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O melhor tratamento para o carcinoma urotelial invasivo de bexiga é a cirurgia de 

cistectomia radical. O objetivo principal desse estudo foi de comparar a taxa de sobrevida 

global dos tumores músculo invasivos primários dos tumores invasivos progressivos.  

O objetivo secundário foi comparar a taxa de sobrevida global dos subgrupos pT3/4, 

acometimento linfonodal e presença de metástases, dos tumores primários e invasivos.  

Nesse estudo multicêntrico retrospectivo, foram avaliados 242 pacientes submetidos à 

cistectomia radical, no período de 1992 a 2005, para tratamento de carcinoma urotelial 

invasivo de bexiga.  

Os pacientes foram divididos em dois grupos: Grupo I – 185 pacientes com tumor invasivo 

primário e Grupo II - 57 pacientes com carcinoma urotelial invasivo progressivo. Além 

disso, conforme achados histopatológicos, ambos os grupos foram divididos em subgrupos: 

pT2 (invasão de musculatura vesical), pT3/4 (invasão de gordura perivesical e órgãos ou 

tecidos adjacentes), N+ (acometimento de linfonodos) e M+ (presença de metástases).  

Para análise estatística foram aplicados os testes de qui-quadrado, Mann-Whitney,  

Kaplan-Meier e Wilcoxon (Breslow).  

A média e mediana de seguimento foram de 98 e 90 meses para o Grupo I, e 96 e 88 meses 

para o Grupo II, respectivamente, e sem diferença estatística significativa (p = 0.0734). 

No seguimento, foram observadas as seguintes taxas de sobrevida global: no primeiro ano, 

77% para o Grupo I e 84% para o Grupo II; no terceiro ano, 59% e 74% e, no quinto ano, 

52% e 58% para os grupos I e II, respectivamente, sem diferença estatística significativa. 

Quando analisados separadamente, os três subgrupos: tumores PT3/T4, acometimento 

linfonodal e presença de metástases, também não foram observadas diferenças estatísticas 

significativas nos grupos I e II. 

No presente estudo, não houve diferença significativa de sobrevida global dos pacientes 

portadores de tumores vesicais invasivos primários e progressivos, no seguimento de cinco 

anos. Também não houve diferença significativa na sobrevida global, quando analisados 

separadamente os subgrupos: PT3/4, com acometimento linfonodal e presença de 

metástases. 
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The best treatment for all-invasive bladder cancer is radical cystectomy.  The main purpose 

of this study was to compare the overall survival rate of primary muscle-invasive urothelial 

bladder carcinoma (UC) to the progressive muscle-invasive bladder carcinoma.  

A secondary aim was to compare the survival rate of the subgroups pT3/4, lymph nodes 

involvement and the presence of metastasis in primary and invasive bladder carcinomas.  

A retrospective multicentric analysis was performed studying a total of 242 patients who 

underwent radical cystectomy for invasive TCCB from 1992 to 2005.  The patients were 

divided into two groups.  There were 185 patients in Group I with progressive invasive 

TCCB, while Group II had 57 patients with primary invasive TCCB.  Both groups were 

further divided according to the pathological findings in pT2 (muscle invasion),  

pT3/4 (perivesical fat and/or adjacent organs/structure invasion), N+ (positive lymphatic 

nodes) and M+ (distant organ metastasis).  Several tests were employed for the statistical 

analysis: qui-square, Mann-Whitney, Kaplan-Meier method and Wilcoxon (Breslow).  

The average and median follow-ups were, respectively, 98 and 90 months in Group I and 

96 and 88 months in Group II, without a significant statistical difference (p = 0.0734).  

The 1-year survival rate was 77% in Group I and 84% in Group II.  After 3 years of  

follow-up the survival rate fell to 59% in Group I and 74% in Group II.  Finally,  

the 5-year survival rate was 52% in Group I and 58% in Group II, without a significant 

statistical difference. 

When the three subgroups were analyzed separately for tumors pT3/T4, invasive lymphatic 

nodes and the presence of metastasis, no significant statistical differences were found in 

either Group I or Group II. 

In the present study, patients with primary invasive and progressive invasive TCCB showed 

a similar 5-year global survival rate. Pathological stage (PT, N and M) and patient 

demography did not interfere with the results.  
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1.1- Aspectos epidemiológicos 

A neoplasia de bexiga é o segundo tumor mais freqüente do trato urinário, 

sendo precedido somente pelo de próstata. Com relação à sua epidemiologia, o tumor de 

bexiga apresenta maior ocorrência na faixa etária entre 60-70 anos de idade,  

incidência maior no sexo masculino (3:1) e predomínio na raça branca (Catalona, 1992;  

Anton-Culver et al., 1993). É a quarta neoplasia mais freqüente nos homens, precedida 

pelos tumores de próstata, pulmão e cólon, excetuando-se os de pele. No sexo feminino 

representa o oitavo câncer maligno mais freqüente, também excetuando-se os de pele 

(Landis et al., 1998; American Cancer Society - ACS - Atlanta, 2007). 

No ano de 2006, foram estimados mais de 60.000 novos casos de câncer de 

bexiga e mais 13.000 óbitos relacionados, nos EUA (ACS, 2007) (Quadro 1). 

  

Quadro 1 - Número estimado de casos novos e mortes para os tumores do trato urinários 

mais freqüentes 

Tipo de câncer Casos novos Mortes 

Próstata 234.460 27.350 

Bexiga 61.420 13.060 

Rim 33.057 10.914 

 

 

1.2- Classificação histológica 

Aproximadamente, 99% de todos os tumores de bexiga são de origem epitelial 

e 1%, não epitelial. Dentre os epiteliais, mais de 90% dos tumores de bexiga são 

carcinomas de células transicionais (CCT), aproximadamente 6-8% são carcinomas 

epidermóides e 2%, adenocarcinomas (Catalona, 1992; Young e Soloway, 1998).  
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1.2.1- Carcinoma urotelial 

O carcinoma de células transicionais (CCT) é melhor denominado de carcinoma 

urotelial de bexiga (CUB), de acordo com o consenso da World Health Organization 

(WHO) e International Society of Urological Pathology (ISUP) (Epstein et al., 1998).   

Esse tumor pode se manifestar de várias formas de crescimento: papilífero, séssil, 

infiltrativo, nodular, misto e carcinoma in situ. 

Com relação aos achados histopatológicos, freqüentemente, a invasão da 

muscularis mucosa pode ser confundida com a invasão do músculo detrusor da bexiga  

(Younes et al., 1990; Engel et al., 1992).  Além disso, o carcinoma urotelial pode apresentar 

algumas formas de diferenciação que estão presentes em quase um terço dos tumores 

músculo invasivos: sarcomatóide, epidermóide (escamosa) e adenocarcinomatosa.  

 

1.2.2- Carcinoma epidermóide 

Os tumores epidermóides são pouco freqüentes, mas apresentam grande 

variação de incidência nas diferentes partes do mundo. Na Inglaterra, representam 1% dos 

tumores vesicais (Costello et al., 1984), nos Estados Unidos de 3% a 7% (Lynch e Cohen, 

1995), mas no Egito é onde apresenta a sua maior taxa de incidência (75%) (El-Bolkainy  

et al., 1981) e quase 80% das vezes está associado ao Schistosoma haematobium.  

Outros fatores que podem causar esse tipo histológico de neoplasia são 

processos inflamatórios crônicos decorrentes de cálculo urinário, cataterismo vesical 

prolongado, infecção urinária crônica, obstrução infravesical ou divertículo vesical  

(Bejany et al.,1987). Além do que, esse tipo de tumor apresenta-se, na maioria das vezes,  

já como doença invasiva, com 86% das lesões diagnosticadas em estádio pT3/4  

(Swanson et al., 1990; Serretta et al., 2000; El-Sebaie et al., 2005). 

 

1.2.3- Adenocarcinomas 

Dos tumores primários epiteliais de bexiga, os adenocarcinomas são os menos 

freqüentes e correspondem a menos de 2% dos tumores vesicais (Kantor et al., 1988;  

Lynch e Cohen, 1995). Podem ser de origem do uraco ou não, sendo esse último devido a 

fatores crônicos irritativos que levam à metaplasia inicial (Wilson et al., 1991).  
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O adenocarcinoma do uraco representa cerca de um terço dos adenocarcinomas 

de bexiga e apresenta prognóstico desfavorável, com sobrevida de 11-55%, em cinco anos 

(Dahm e Gschwend, 2003). Enquanto que os de não uraco, na maioria das vezes, trata-se de 

tumor indiferenciado e invasivo, e também apresenta prognóstico desfavorável,  

com sobrevida, em cinco anos, de 27-61% (Dahm e Gschwend, 2003).  

Entretanto, quando o adenocarcinoma de bexiga apresenta estádio igual ao carcinoma 

urotelial, não existem evidências que comprovem seu pior prognóstico.  

Além disso, os adenocarcinomas também podem ser metastáticos com sítios 

iniciais em reto, estômago, endométrio, mama, próstata e ovário (Klinger, 1951),  

sendo também o tipo histológico mais comum em casos de extrofia vesical.  

 

1.2.4- Outros tipos histológicos 

Existem outros tipos histológicos menos freqüente de tumores vesicais,  

como o carcinoma de pequenas células,  carcinossarcoma, tumores sarcomatóides,  

e melanomas que são de prognóstico ruins. Outros tipos, também raros, mas de melhor 

prognóstico, são os sarcomas (leiomiossarcoma, rabdomiossarcoma e angiomiossarcoma), 

paragangliomas e linfomas (Russo et al., 1992; Lopez-Beltran et al., 1998;  

Trias et al., 2001; Dahm e Gschwend, 2003). 

 

1.3- Estadiamento 

O estadiamento histopatológico do tumor de bexiga é determinado pela 

profundidade de invasão da parede vesical. Para isso, faz-se necessária a realização de 

cistoscopia que inclua biópsia da lesão tumoral, ou mais comumente, ressecção transuretral 

(RTU) completa do tumor por via endoscópica (Skinner, 1977).  

Atualmente, o sistema de classificação utilizado é o TNM - 2002 (Quadro 2),  

o qual foi proposto, pela primeira vez, em 1987, e vem sendo atualizado periodicamente. 

Trata-se de um método mais detalhado e que apresenta melhor correlação  

estadiamento-prognóstico  (Wittekind et al., 2002;  American Joint Committee on Cancer. 

Urinary bladder - AJCC- New York, 2002).     
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Quadro 2- Classificação do câncer de bexiga (TNM 2002) 

Tumor primário (T) 

• TX Tumor primário não pode ser avaliado 

• T0 Nenhuma evidência de tumor primário 

• Ta Carcinoma papilar não invasivo (restrito à mucosa) 

• Tis Carcinoma in situ 

• T1 Tumor com invasão subepitelial (invasão da lâmina própria) 

• T2 Tumor com invasão da muscular 

 • T2a Tumor invade muscular superficial (metade interna) 

 • T2b Tumor invade muscular profunda (metade externa) 

• T3 Tumor invade tecido perivesical 

 • T3a Microscopicamente  

 • T3b Macroscopicamente (massa extravesical) 

• T4 Tumor invade qualquer dos órgãos seguintes: próstata, útero, vagina, 

parede pélvica ou abdominal 

 • T4a Tumor invade a próstata, útero ou vagina 

 • T4b Tumor invade a parede pélvica ou abdominal 

Linfonodos regionais (N) 

• NX Linfonodos regionais não podem ser avaliados 

• N0 Nenhuma metástase para linfonodo regional 

• N1 Metástase em um único linfonodo, ≤2 cm no maior diâmetro 

• N2 Metástase em um único linfonodo, >2 cm e  ≤5 cm no maior diâmetro; 

ou vários linfonodos ≤5 cm no maior diâmetro 

• N3 Metátase em um único linfonodo ou vários >5 cm no maior diâmetro 

Metástases a distância (M) 

• MX Metástase a distância não pode ser avaliada 

• M0 Ausência de metástase a distância 

• M1 Presença de metástase a distância 
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O TNM de 2002, aprovado pela Union International Contre le Cancer (UICC), 

difere do TNM de 1997 e 1992 na classificação do T2, que agora inclue infiltração 

profunda da parede vesical: T2a - metade interna e T2b - metade externa  

(Wittekind et al., 2002; AJCC, 2002 ). 

 

1.4- Graduação histológica 

Em 1998, uma nova classificação de tumores uroteliais foi proposta pela World 

Health Organization (WHO) e International Society of Urological Pathology (ISUP) 

(Epstein et al., 1998). Esta nova classificação apresenta importantes modificações na forma 

de se referir aos graus histológicos dos tumores vesicais. No entanto, ainda hoje,  

muitos trabalhos recentes utilizam a classificação antiga de 1973, dependendo da época de 

coleta dos dados (Quadro 3). 

 

Quadro 3- Comparação das principais alterações da classificação histológica de 1973 e 

2004 (Epstein et al., 1998; Mostofi et al., 1999)     

Classificação WHO 1973 Classificação WHO 2004 

Grau 1 - bem diferenciado Carcinoma urotelial papilífero de baixo grau

Grau 2 - moderadamente diferenciado Carcinoma urotelial papilífero de alto grau 

Grau 3 - pouco diferenciado Carcinoma urotelial papilífero de alto grau 

   

    

Entre outras mudanças, a principal diferença da classificação WHO 2004 é o 

agrupamento dos tumores histológicos: grau 1 em carcinoma urotelial papílifero de baixo 

grau, e grau 2 e 3 em carcinoma urotelial papílifero de alto grau e o. Essa classificação 

estratifica melhor o risco de cada tipo histológico (Lopez-Beltran e Montironi, 2004). 
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1.5- Fatores prognósticos 

Os principais fatores relacionados com o prognóstico do tumor de bexiga são: 

grau histológico, estadiamento, presença de carcinoma in situ (Tis), multifocalidade, 

tamanho e aspecto endoscópico da lesão tumoral, e o tempo de recidiva após tratamento. 

Outros fatores menos importantes, ou menos freqüentes de avaliação diária na prática 

clínica, são: invasão linfovascular, idade, sexo, ploidia tumoral, marcadores tumorais, 

perfuração vesical durante ressecção transuretral (RTU) do tumor de bexiga e invasão 

prostática (Heney, 1992; Bird e Soloway, 1999; Donat, 2003; Metwalli e Kamat, 2006). 

Atualmente, muitos desses fatores são utilizados para confecção de tabelas de 

riscos, que são transformadas em gráficos através de cálculos estatísticos e, por último, 

criado os nomogramas (Figura 2). Portanto, o nomograma é uma ferramenta objetiva de 

avaliação de risco, baseada em variáveis disponíveis (Bochner et al., 2006;  

Karakiewicz et al., 2006; Shariat et al., 2006).  

 

 

Figura 1- Nomograma para tumor vesical após cistectomia radical (Bochner et al., 2006) 
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1.5.1- Estadiamento e grau histológico 

Como regra geral, quanto mais profunda a invasão tumoral da parede vesical e 

mais indiferenciado o tumor, pior o prognóstico (Heney, 1992; Bird e Soloway 1999; 

Donat, 2003; Herr, 2005). Os tumores de alto grau, que são os mais indiferenciados,  

têm maior chance de recorrência, progressão e maior índice de mortalidade (Catalona, 

1992; Heney, 1992; Bird e Soloway 1999; Herr, 2005). Os pacientes com tumores de baixo 

grau raramente apresentam progressão (Heney, 1992).   

Esses dois fatores são os mais importantes e sempre deverão ser levados em 

conta na análise de prognóstico (Angulo et al., 1993; Busto Catanon et al., 2001;  

Bochner et al., 2006; Karakiewicz et al., 2006; Shariat et al., 2006). 

 

1.5.2- Presença de Tis 

O Tis costuma evoluir com altas taxas de recidiva, progressão e metástases 

(Nixon et al., 2002; Malavaud, 2004; Shariat et al., 2006). Pode ocorrer na forma focal ou 

difusa, associado ou não a lesões papilíferas. Os Tis estão associados em 50% dos casos aos 

tumores pTlG3 e raramente aos pTa. Pacientes com Tis focal têm cerca de 8% de 

probabilidade de desenvolver doença invasiva, enquanto na forma difusa esta evolução 

ocorre em 78% dos casos. O Tis apresenta taxa de recidiva de 63 a 92% (Heney, 1992;  

Herr et al., 1992; Holmang et al., 1997; Masood et al., 2004). 

Nos casos de tumores superficiais de alto risco e Tis associado, que recebem 

tratamento adjuvante, a resposta ao tratamento com BCG e a presença de tumor na primeira 

cistoscopia de controle no terceiro mês são fatores prognósticos importantes.  

Cerca de 80% destes pacientes progridem e, muitas vezes, cirurgia radical precoce é 

necessária antes que ocorra progressão (Van Gils-Gielen et al., 1995; Cookson et al., 1997; 

Solsona et al., 2000). 

 

1.5.3- Multifocalidade 

A presença de várias lesões intravesicais representa maior taxa de recidiva e 

progressão tumoral. Considera-se multifocalidade de risco a presença de mais de três lesões 

intravesicais (Young e Soloway, 1998; Nixon et al., 2002; Malavaud, 2004).  
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Em estudo recente, Nixon et al descreveram que a presença de tumor multifocal 

associado à carcinoma in situ representam um maior risco de invasão de uretra prostática e 

mudança de conduta no momento da decisão cirúrgica, com relação ao tipo de derivação 

urinária (Nixon et al., 2002).  

 

1.5.4- Tamanho tumoral 

Vários estudos têm demonstrado que tumores maiores que 3 cm apresentam 

pior prognóstico e estão associados à maior taxa de recidiva e progressão tumoral 

(Catalona, 1992; Heney, 1992; Young e Soloway, 1998; Bird e Soloway, 1999; Nixon  

et al., 2002; Lopez-Beltran et al., 2004; Malavaud, 2004; Cheng et al., 2005; Herr, 2005). 

 

1.5.5- Aspecto endoscópico 

Embora o aspecto endoscópico seja um dado subjetivo, dados mais antigos 

relatam que os tumores de aspecto séssil ou sólido apresentam comportamento mais 

agressivo do que os tumores papilíferos (Heney et al., 1983; Portillo Martin et al., 1991).  

 

1.5.6- Tempo de recidiva 

A recorrência precoce do tumor vesical, no primeiro trimestre após a RTU,  

ou nas fases iniciais de tratamento complementar com BCG ou quimioterapia intravesical, 

representa mal prognóstico (Huguet et al., 2005; Metwalli e Kamat, 2006).  

Em estudo recente, Lerner et al. demonstraram que pacientes com recidiva 

precoce são submetidos à cistectomia mais precoce, do que pacientes com recidivas tardias. 

No entanto, a taxa de sobrevida foi semelhante nesses dois tipos de recidivas.  

Nesse trabalho, foi considerada recidiva precoce a recorrência do tumor num período 

menor de 12 meses (Lerner et al., 2007).   
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1.5.7- Invasão linfovascular 

A invasão vascular e/ou linfática ocorre em 7-20% dos pacientes com tumores 

pTl. A presença desse tipo de invasão associa-se ao maior acometimento de linfonodos e é 

fator prognóstico independente para recidiva tumoral e menor sobrevida global  

(Leissner et al., 2003; Lotan et al., 2005; Quek et al., 2005). 

Em virtude da importância histológica e prognóstica, a invasão linfovascular 

também tem sido utilizada em nomogramas pós-cistectomias radicais (Shariat et al., 2006). 

 

1.5.8- Idade e sexo 

Atualmente, os dados demográficos idade e sexo têm sido utilizados em alguns 

nomogramas como fator prognóstico (Bochner et al., 2006; Karakiewicz et al., 2006).  

Com relação à idade, existem relatos de que pacientes jovens (menores de 45 anos) 

apresentam tumores menos agressivos e baixas taxas de recorrência e progressão  

(Zlotta e Schulman, 2000; Migaldi et al., 2004).  

Já no fator prognóstico sexo, as mulheres apresentam maior taxa de mortalidade 

do que os homens. Uma das explicações para esse pior prognóstico, talvez esteja 

relacionado ao fato das mulheres procurarem atendimento quando o tumor está em fase 

mais avançada (Madeb e Messing, 2004). 

 

1.5.9- Ploidia tumoral 

Embora alguns estudos sugiram que a ploidia de DNA tumoral guarde relação 

com o grau histológico do tumor, não há consenso quanto ao seu uso clínico como fator 

prognóstico. Na sua utilização, a presença de aneuploidia tem valor preditivo para 

recorrência e progressão tumoral (Falkman et al., 2004; Deliveliotis et al., 2005). 

 

1.5.10- Marcadores tumorais 

Dos vários marcadores tumorais estudados, o mais promissor e mais 

investigado até o momento é o p53. Em vários estudos publicados, a expressão do  

p53 (mutado) foi associada à maior progressão tumoral. Entretanto, seu uso ainda não é 
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realizado de forma rotineira, devido ao alto custo e ao questionamento de valor como fator 

prognóstico independente (Sarkis et al., 1994; Zlotta e Schulman, 2000;  

Dalbagni et al., 2007; Karam et al., 2007; Moonen et al., 2007). 

Em estudo retrospectivo de 243 pacientes tratados por cistectomia radical,  

Esrig et al. demonstraram que a presença do p53 foi fator preditivo de recorrência, 

independente do estadiamento T1, T2 ou T3 (Esrig et al., 1994).  

 

1.5.11- Perfuração vesical durante ressecção transuretral (RTU) do tumor de bexiga 

A perfuração vesical durante RTU apresenta mau prognóstico, principalmente 

se houver lesão intraperitoneal que necessite de reparo cirúrgico por cirurgia aberta 

(Skolarikos et al., 2005). 

 

1.5.12- Acometimento da uretra prostática 

O acometimento prostático do tumor de bexiga também representa um fator de 

pior prognóstico. Na sua ocorrência, deverão ser tomadas medidas específicas como RTU 

de próstata, se for paciente de intermediário e alto risco, e avaliação de tipo de derivação 

urinária, no caso de cistectomia radical (Canda et al., 2004; Huguet et al., 2005;  

Shen et al., 2006). 

A associação de tumores indeferenciados e carcinoma in situ apresentou maior 

ocorrência de acometimento prostático (Romero et al., 2004). 

 

1.6- Evolução clínica 

Aproximadamente, 70% a 80% dos tumores de bexiga são superficiais no 

momento do diagnóstico (Ta, Tis e T1). Destes pacientes, 42 a 90% apresentarão 

recorrência, após a ressecção completa do tumor, se não for realizado tratamento 

complementar (Althausen et al., 1976; Brosman, 1982; Adolphs e Bastian, 1983;  

Rodrigues Netto Junior e Lemos, 1983; Dekernion et al., 1985; Shinka et al., 1990; 

Samodai et al., 1991; Rogerson, 1994; Mungan e Witjes, 1998).   
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Normalmente, os tumores superficiais e bem diferenciados permanecem assim 

durante toda a vida. No entanto, quando houver recorrência, quase 25% apresentarão 

progressão para tumores de alto grau (Gilbert et al., 1978).  

Com relação à recorrência, Page et al. relataram que a maioria dos tumores 

vesicais provém de outras áreas de urotélio displásico, mas uma proporção significante 

pode ser devida ao tratamento inadequado ou implante de células tumorais durante a 

ressecção endoscópica (Page et al., 1978). 

Cerca de 10 a 20% dos pacientes com tumor superficial desenvolverão doença 

invasiva local ou a distância. Este não é o caso dos tumores com diagnóstico inicial 

invasivo que apresentarão expansão tumoral, também local ou a distância,  

em aproximadamente 90% dos pacientes (Babaian et al., 1980; Kaye e Lange, 1982; 

Lutzeyer et al., 1982; Hopkins et al., 1983). 

Pacientes com Tis que apresentam uma resposta completa ao BCG tem 20% de 

risco de progressão, em cinco anos; e pacientes com resposta incompleta tem 95% de risco 

de progressão (Hudson e Herr, 1995). 

Pacientes com tumor confinado à musculatura vesical (T2) que são submetidos 

à cistectomia apresentam 75% de chance livre de recorrência do tumor em cinco anos.  

Pacientes com tumores invasivos, indiferenciados e com invasão vascular apresentam taxa 

de sobrevida de cinco anos entre 30-50%, após cistectomia radical (Quek et al., 2005). 

Quando o paciente apresenta lesão extensa que invade vísceras pélvicas ou 

acometimento linfonodal ou metástases a distância, a taxa de sobrevida de cinco anos é 

muito pequena e o tratamento paliativo dos sintomas deverá ser considerado  

(Thrasher e Crawford, 1993). 

 

1.7- Tratamentos 

1.7.1- RTU de bexiga 

A ressecção transuretral (RTU) do tumor de bexiga é um procedimento tanto 

diagnóstico quanto terapêutico, pois permite a caracterização do tipo e extensão tumoral,  

e na grande maioria das vezes, a erradicação completa da lesão tumoral (Herr, 1999;  

Ozen et al., 2001).  
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Atualmente, um assunto bastante discutido é a repetição de rotina da RTU do 

tumor vesical (re-RTU), que a maior parte dos investigadores preconizam de 4 a 6 semanas 

após a primeira ressecção. Vogeli et al., em estudo com 83 pacientes submetidos a re-RTU, 

propõem esse procedimento para todos os tumores superficiais, com exceção do  

pTaGl unifocal (Vogeli et al., 2002) . Porém, muitos autores preferem a realização da  

re-RTU somente nos casos de alto risco (pTlG3) (Oosterlinck, 2001; Schips et al., 2002; 

Chang e Cookson, 2005). No entanto, outros autores indicam a re-RTU para os tumores de 

estádio pT1 independente do grau histológico (Miladi et al., 2003).  

Além dos pacientes que apresentam alto risco de recidiva, outras indicações de 

re-RTU são: inexistência de músculo liso no espécime histológico (Klan et al., 1991; 

Schips et al., 2002) e pacientes que serão submetidos a tratamento conservador da bexiga, 

ao invés da cistectomia radical (Oosterlinck, 2001; Grimm et al., 2003; Miladi et al., 2003). 

A porcentagem de achados histológicos positivos na segunda ressecção varia de  

15 a 75% (Kurth et al., 1989; Herr, 1999; Schips et al., 2002). 

 

1.7.2- Tratamento complementar intravesical 

Antes de iniciar o tratamento complementar pós-RTU, os tumores superficiais 

de bexiga devem ser classificados quanto ao risco (Quadro 4). Com exceção dos pacientes 

portadores de tumores de baixo risco, os demais casos têm entre 60 a 80% de chance de 

apresentar recidivas, em cinco anos, e devem receber tratamento adjuvante  

(Kurth et al., 1995; Allard et al., 1998; Shelley et al., 2004; O'Donnell et al., 2005; 

Sylvester et al., 2005). 
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Quadro 4- Classificação de risco dos tumores superficiais  

Risco Definição 

Baixo pTa baixo grau, único, < 3cm 

Intermediário pTa alto grau 

pT1 baixo grau ou > 3cm ou tumores de baixo risco multifocais ou 

recidivados 

Alto pT1 alto grau 

Presença de Tis 

Tumores de risco intermediário multifocais ou recidivados 

 

 

1.7.2.1- Quimioterápicos intravesicais 

Com o intuito de diminuir a recorrência e progressão, após a ressecção 

transuretral (RTU) do tumor superficial de bexiga, vários agentes tópicos de uso 

intravesical foram estudados e hoje fazem parte do arsenal terapêutico contra o carcinoma 

urotelial. Esses medicamentos utilizados são divididos em quimioterápicos e 

imunoterápicos. Dentro do grupo dos quimioterápicos, os principais são a mitomicina C e 

as antraciclinas (doxorrubicina e epirrubicina) (Lamm, 1991; Witjes, 1997; Koya et al., 

2006; Gardmark et al., 2007). 

Dos quimioterápicos, a mitomicina C é a que apresenta os melhores resultados 

terapêuticos, taxa de sucesso em torno de 50%, baixa incidência de efeitos colaterais, mas é 

uma droga extremamente cara, quando comparada ao BCG. A doxorrubicina (adriamicina) 

é relativamente segura, com ocorrência de cistite química reversível em 25% dos casos, 

porém apresenta custo elevado e taxa de sucesso inferior a 40%. A epirrubicina ocasiona 

cistite em aproximadamente 15% dos pacientes, tem sido largamente utilizada na Europa e 

apresenta melhor eficácia e menor toxicidade que a doxorrubicina (Lamm, 1991; Witjes, 

1997; Koya et al., 2006; Gardmark et al., 2007). 
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1.7.2.2- BCG intravesical 

Dentro do grupo de imunoterápicos, o BCG é o agente de maior eficácia,  

porém pode apresentar efeitos colaterais, levando em alguns casos mais graves, à 

septicemia e óbito. Com relação ao custo, o BCG possui um preço bem acessível,  

quando comparado às outras medicações. Outras drogas como o interferon estão ainda em 

fase de estudo, com pequenas casuísticas relatadas na literatura (Lamm, 1991;  

Witjes, 1997; Sociedade Brasileira de Urologia - SBU, 1999; Koya et al., 2006).  

O BCG foi utilizado pela primeira vez na forma intravesical por  

Morales e colaboradores. Desde então, vários autores vêm demonstrando bons resultados 

com esse agente terapêutico e essa via de administração. Atualmente é o mais utilizado, 

sendo considerado, na maioria das vezes, a droga de primeira escolha no tratamento 

complementar do CUB superficial  (Morales et al., 1976; Rodrigues Netto Junior e Lemos, 

1983; Martinez-Pineiro, 1984; Catalona e Ratliff, 1990; D'ancona et al., 1991;  

Samodai et al., 1991; Rogerson, 1994; Witjes, 1997; Mungan e Witjes, 1998). 

O BCG é uma vacina preparada a partir do Micobacterium Bovis atenuado.  

Sua forma de ação ainda é incerta, todavia o possível mecanismo é imunológico, decorrente 

da resposta imune-específica às células tumorais. Ou ainda inespecífica, na produção de 

linfocinas solúveis que exercerão atividade antitumoral direta ou mediada por linfócitos 

Killer ativados ou macrófagos. Ratliff1 (1991) relatou a importância tanto do BCG ligado à 

matriz de fibronectina do tecido conjuntivo, como da descontinuidade da parede vesical, 

para início da resposta imunológica antitumoral (Rogerson, 1994; Taniguchi et al., 1999). 

Taniguchi et al. (1999) descreveram a resposta imunológica observada em 

amostras de urina e sangue, obtidas antes e depois de instilações intravesicais com BCG. 

Nesse estudo foi observado um aumento das concentrações urinárias de interleucinas  

(IL-1beta, IL-2 e IL-6), fator alfa de necrose tumoral (TNF-alfa),  

                                                 
1Ratliff, 1991 apud Taniguchi K, Koga S, Nishikido M, Yamashita S, Sakuragi T, Kanetake H, et al. Systemic 

immune response after intravesical instillation of bacille Calmette-Guerin (BCG) for superficial bladder 

cancer. Clin Exp Immunol. 1999;115(1):131-5. 



interferon gama (IFN-gama) e fator estimulador de colônias de macrófagos (M-CSF).  

Essas alterações de concentrações também foram observadas em nível sérico, 

demonstrando aumento de IL-2 e IFN-gama. Esses resultados sugerem que a resposta 

imunológica depende não só de um efeito local, mas também sistêmico  

(Taniguchi et al., 1999).  D’Ancona et al., em estudo experimental com hamsters,  

também demonstraram uma resposta sistêmica ao uso de BCG, independente de sua via de 

administração (D'ancona et al., 1991).    

O uso do BCG é descrito na profilaxia, após ressecção completa do tumor,  

no tratamento de tumores residuais, em pacientes com Tis e em algumas situações especiais 

de carcinoma urotelial superficiais: nos tumores do trato urinário alto, na ocorrência de 

citologia urinária positiva e quando houver invasão superficial da próstata  

(Catalona e Ratliff, 1990; Brosman, 1991; Lamm, 1991; Schellhammer, 1991; Mungan e 

Witjes, 1998). O objetivo principal do tratamento com BCG é a cura completa do CUB, 

porém, em algumas situações, o resultado máximo obtido é um aumento do intervalo livre 

de doença, sem diminuição de progressão tumoral e aumento de sobrevida. 

A comparação de vários estudos de profilaxia com BCG, após RTU completa 

do tumor, tem demonstrado taxas de recorrência variando de 0 a 42%, a maioria em torno 

de 20%, no seguimento de um ano (Brosman, 1982; Rodrigues Netto Junior e Lemos, 1983; 

Dekernion et al., 1985; Catalona e Ratliff, 1990; Shinka et al., 1990; Witjes, 1997;  

Mungan e Witjes, 1998).  

No passado, a utilização do BCG também foi descrita no tratamento de tumores 

residuais, não ressecados completamente após a RTU, embora não pudesse ser considerada 

como um substituto da cirurgia. Estes autores relataram taxas de resposta completa de  

36 a 71% (Dekernion et al., 1985; Catalona e Ratliff, 1990; Schellhammer, 1991; Mungan e 

Witjes, 1998).  

A efetividade da terapia intravesical com BCG, em pacientes com Tis, tem sido 

amplamente relatada, sendo, atualmente, o agente mais eficaz para este tipo de tumor. 

Alguns autores têm demonstrado resposta completa variando de 42 a 83%, com intervalo de 

seguimento de 1 a 2 anos. O tratamento do Tis também é mais efetivo, quando sua 
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apresentação for primária, ou seja, sem outras lesões associadas, demonstrando taxas de 

respostas em torno de 80%, versus 65% quando for secundária, esta forma assim 

denominada devido à ocorrência simultânea a uma lesão principal (Dekernion et al., 1985; 

Catalona e Ratliff, 1990; Brosman, 1991; Ovesen et al., 1993; Talic et al., 1994;  

Witjes, 1997; Mungan e Witjes, 1998; Gardmark et al., 2007). 

Muito cuidado deve ser tomado com o Tis, pois a taxa de recidiva e progressão 

pode aumentar em longo prazo. Talic et al. (1994), apesar da taxa de sucesso de 72% em  

12 meses de tratamento com BCG, demonstraram taxa de recorrência ou progressão para 

doença invasiva maior de 50%, no seguimento de dois anos, e 100% de recidiva ou 

progressão tumoral, em cinco anos (Talic et al., 1994).  

A principal preocupação da utilização do BCG está relacionada a maior 

incidência de efeitos colaterais locais e sistêmicos, quando comparado a quimioterápicos de 

uso intravesical. Porém, Lamm et al. (1992), em estudo multicêntrico de 2.602 pacientes, 

tratados com BCG, demonstraram que 95% dos pacientes não apresentaram efeitos 

colaterais significativos (Tabela 1). Na maioria das vezes, a toxicidade severa está 

relacionada a cateterismo uretral traumático, instilação precoce após a RTU (ou biópsias)  

e ocorrência de cistite, o que resultará em maior absorção sistêmica do BCG  

(Lamm et al., 1992). 
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Tabela 1- Complicações em 2.602 pacientes submetidos a tratamento, com cepas diferentes 

de BCG 

Complicações 

 

Número pacientes 

Total  

(%) 

2.602 

%  

Armand Frappier

718 

% 

Tice

726 

%  

Connaught

353 

%  

Pasteur 

325 

%  

RIVM 

129 

Febre 75(2,9) 3,8 4,7 4,7 0,6 2,1 

Prost. granulomatosa 23(0,9) 1,8 1,0 0,2 0,6 0 

Pneumonite/hepatite 18(0,7) 0,4 0,8 0,6 1,2 0,8 

Artralgia 12(0,5) 0,7 0,1 0,6 1,8 0 

Hematúria 24(1,0) 0,3 0,6 2,4 1,0 0,4 

Rush 8(0,3) 0,4 0 0,9 0 0 

Obstrução ureteral 8(0,3) 0,6 0,4 0,2 0 0 

Epididimite 10(0,4) 0,4 0 0,2 1,2 0,8 

Bexiga contraída 6(0,2) 0 0,3 0,2 0,6 0 

Abcesso renal 2(0,1) 0 0 0,4 0 0 

Septicemia 10(0,4) 0,1 0,4 0,9 0,2 0 

Citopenia 2 (0,1) 0 0,3 0 0 0 

 

 

Apesar da baixa incidência de efeitos colaterais e de se tratar de complicações 

menores, é importante que o urologista tenha habilidade de reconhecer e tratar as principais 

reações adversas do BCG (Matheus et al., 2002; Koya et al., 2006). 

 

1.7.3- Cistectomia radical 

A cistectomia radical é o tratamento mais eficiente para tumor invasivo de 

bexiga, superior tanto à radioterapia isolada quanto à radioquimioterapia. Ainda hoje,  

os melhores resultados em sobrevida e os menores índices de recorrência são obtidos com o 

tratamento cirúrgico radical (Ghoneim et al., 1997; Stein et al., 2001).   

O uso da derivação continente e especialmente das técnicas de neobexiga 

ortotópica melhorou, de modo dramático, a qualidade de vida destes pacientes antes 

submetidos aos problemas e complicações dos estomas e uso de dispositivos de urostomias. 
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As complicações perioperatórias e a mortalidade da cistectomia radical, tanto em homens 

como em mulheres, antes em torno de 35 e 20%, respectivamente, têm diminuído nas séries 

mais recentes para menos que 10% de complicações e 2% de mortalidade  

(Ghoneim et al., 1997; Stein et al., 2001).   

As últimas grandes séries publicadas demonstram uma recorrência local em 

torno de 10%, quando os linfonodos regionais não estão comprometidos e cerca de 20%, 

quando existe comprometimento linfático regional (Skinner et al., 1998; Bassi et al., 1999). 

 

1.7.4- Quimioterapia sistêmica 

Na década de 80, esquemas de QT que incluíam metotrexato, cisplatina e 

vimblastina, com ou sem doxorrubicina (M-VAC) foram testados com resposta completa 

que chegava a 35%, mas não havia conclusões sobre ganhos de sobrevida  

(Harker et al., 1985; Sternberg et al., 1989).  

Em estudo prospectivo e randomizado, utilizando o M-VAC, em comparação 

com a cisplatina, ciclofosfamida e doxorrubicina (CISCA) demonstrou melhor índice de 

resposta parcial e completa no grupo submetido a M-VAC (65 vs 46%)  

(Logothetis et al., 1990). 

Em estudo multicêntrico randomizado fase III, comparando a combinação de 

gencitabina/cisplatina (GC) com o esquema M-VAC, em 405 pacientes com câncer 

avançado ou metastático de bexiga, mostrou sobrevida global semelhante,  

mas GC apresentou menor toxicidade e melhor tolerabilidade que o esquema M-VAC  

(Von Der Maase et al., 2000). 

Com relação ao uso de quimioterapia neoadjuvante, estudo de metanálise 

demonstrou ganho de sobrevida global de 5% e sobrevida livre de doença de 9%,  

com esquemas de quimioterapia que continham cisplatina. No entanto, tais resultados 

foram observados em pacientes com idade menor de 70 anos e boa função renal 

(Neoadjuvant..., 2005). 

Introdução 

38



Em estudo também de metanálise foi avaliada a resposta da adjuvância de  

QT pós cistectomia com esquemas baseado na cisplatina e foi observado um ganho na 

sobrevida global de 9%, após três anos de seguimento. No entanto, os resultados foram 

heterogêneos e os estudo incluídos apresentavam erros metodológicos. Até o momento,  

não existem dados conclusivos para indicação de QT adjuvante a cirurgia  

(Adjuvant..., 2005). 

  

1.7.5- Terapia paliativa 

No passado, a preservação vesical era realizada apenas como terapia paliativa. 

Recentemente, tem sido oferecida a pacientes com doença músculo-invasiva, candidatos à 

cistectomia, com a intenção de maximizar as taxas de cura e qualidade de vida   

(Sumiyoshi, 2004). 

Os resultados de protocolos prospectivos com grande número de pacientes e 

estudos populacionais sugerem que um esquema trimodal, incluindo ressecção transuretral 

(RTU), radiação e quimioterapia, é possível e sem prejuízo da sobrevida. Esquema trimodal 

é superior ao uso individual, que alcança taxa de controle insatisfatória de apenas 20 a 40%. 

Os argumentos para combinar a quimioterapia sistêmica com a radioterapia são devidos à 

sensibilização do tecido tumoral à radioterapia e erradicação das metástases ocultas,  

presentes em 50% dos pacientes à época do diagnóstico primário (Rodel et al., 2002; 

Sumiyoshi, 2004). 

Com relação à radioterapia adjuvante e neoadjuvante, não existem evidências 

que suportem essas modalidades de tratamento, no momento.   

 

1.8- Prognóstico relacionado à apresentação inicial 

Existe controvérsia na literatura quanto ao melhor ou pior prognóstico dos 

tumores progressivamente invasivos quando comparados aos inicialmente invasivos 

(Hornak e Bardos, 2004; May et al., 2004; Schrier et al., 2004; Soloway, 2005). 

Introdução 

39



Introdução 

40

Embora muitos avanços tenham sido constatados, tanto do ponto de vista de 

melhora de estadiamento, graduação histopatológica e fatores de risco, quanto genéticos, 

que tentam explicar as diferentes evoluções do tumor de bexiga, ainda não se sabe com 

certeza definir quais serão os pacientes que evoluirão para tumores avançados,  

metastáticos e com mau prognóstico. 
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• Comparar a sobrevida global dos pacientes submetidos à cistectomia radical por 

tumores vesicais que se apresentaram inicialmente como invasivos (grupo invasivo 

primário) daqueles que se tornaram invasivos durante a evolução (grupo invasivo 

progressivo). 

 

• Avaliar a sobrevida global dos diferentes subgrupos de pacientes portadores de estádio 

pT3/4, N+ e M+, pertencentes ao grupo invasivo primário e grupo invasivo secundário.    
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3.1- Pacientes e métodos 

No período de 1992 a 2005 foram avaliados, retrospectivamente,  

242 pacientes pertencentes ao Hospital de Clínicas da Unicamp, Hospital A. C. Camargo 

(São Paulo) e Santa Casa de São Paulo, submetidos à cistectomia radical, por apresentarem 

carcinoma urotelial invasivo de bexiga. 

Inicialmente, após detecção das lesões vesicais, todos os pacientes foram 

submetidos à ressecção endoscópica dos tumores vesicais e avaliação histológica 

subseqüente. Os tumores foram classificados, histologicamente, usando a classificação da 

World Health Organization (WHO) de 1973: grau 1, 2 e 3, e para estadiamento foi utilizado 

o sistema TNM de 1992 (UICC). Essas classificações antigas foram utilizadas,  

devido ao fato de se tratar das formas vigentes na época de coleta dos dados. O diagnóstico 

de tumor invasivo somente foi considerado, quando quantidade satisfatória de tecido 

muscular foi obtida após ressecção profunda. 

Os pacientes foram divididos em dois grupos: Grupo I (grupo invasivo 

primário) - 185 pacientes com diagnóstico inicial de tumor de bexiga invasivo e Grupo II 

(grupo invasivo progressivo) - 57 pacientes com história de carcinoma urotelial Ta ou T1, 

prévio ao diagnóstico de tumor invasivo. 

Os dois grupos foram classificados quanto aos quatro subgrupos abaixo,  

de acordo com o estádio anatomopatológico, pós-cistectomia radical e linfadenectomia 

pélvica bilateral:  

a- subgrupo pT2; invasão muscular; 

b- subgrupo pT3/4; invasão de gordura perivesical e/ou estruturas adjacentes como próstata, 

vagina, útero, parede pélvica ou abdominal;  

c- subgrupo N+; acometimento dos linfonodos retirados na linfadenectomia; 

d- subgrupo M+; com presença de metástases.  
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Os pacientes com diagnóstico de carcinoma urotelial Ta e T1 de bexiga, 

diagnosticado pela Ressecção Transuretral (RTU) do tumor vesical, foram submetidos a 

controles cistoscópicos e citologia urinária, de forma trimestral no primeiro e segundo anos, 

semestral no terceiro e quarto, e anual nos anos seguintes. 

A terapia intravesical com BCG foi realizada nos pacientes que apresentavam 

tumores pTa grau 1 maior de 3cm ou multifocais, todos pTa grau 2 e 3, pT1 de qualquer 

grau, e carcinoma in situ. Na Unicamp, a imunoterapia com BCG foi administrada  

(40mg cepa Moreau diluídos em 100 ml soro fisiológico), em esquema de indução semanal, 

por 6 semanas, e esquema de manutenção mensal, durante 12 meses. No segundo ano,  

o esquema de manutenção foi realizado com intervalo trimestral e o controle cistoscópico 

foi o mesmo citado anteriormente.  

No Hospital A. C. Camargo a cepa, diluição e o esquema de indução foram 

semelhantes a da UNICAMP, e na Santa Casa de São Paulo, embora a cepa tenha sido a 

mesma, a diluição foi de 80mg por dose e o tempo de indução de 10 semanas. O esquema 

de manutenção também foi diferente nos 2 centros: na Santa Casa foi utilizado o esquema 

do SWOG (semanal, por 3 semanas, após 3 meses do término da indução, e depois 

semestral, até completar 3 anos) e no A. C. Camargo 6 aplicações quinzenais e, depois, 

mais 6 mensais, se as cistoscopias fossem normais. Outros tipos de tratamentos 

complementares pós-RTU (quimioterapia intravesical) foram utilizadas de acordo com 

análise individual de cada caso, geralmente por motivos de toxicidade do BCG e/ou 

recidiva tumoral não responsiva ao BCG. 

Os pacientes com tumores Ta e T1 foram avaliados quanto ao tempo de 

evolução para tumor invasivo e número de ressecções (RTU) realizadas durante 

seguimento.   

Após a confirmação do diagnóstico de tumor invasivo, tanto para o grupo I 

quanto para o grupo II, a indicação de cistectomia radical foi estabelecida, sendo que em 

homens foi preconizada a cistoprostatectomia e nas mulheres a exenteração pélvica 

anterior.  
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Com relação ao tipo de reconstrução urinária, foi realizada, preferencialmente, 

a técnica de neobexiga ileal ortotópica, pela técnica de Studer, para pacientes que 

desejavam retornar as suas atividades habituais. Para isso, era necessário que os pacientes 

apresentassem: condições clínico-cirúrgicas adequadas para confecção do reservatório ileal, 

boa função renal (creatinina sérica menor de 2mg/dl) e capacidade físico-mental,  

para realização de auto-cateterismo limpo intermitente quando necessário.  

Na impossibilidade de realização da neobexiga, foi realizada derivação urinária externa 

incontinente com íleo, mais freqüentemente pela técnica de Bricker. Outras derivações, 

com o uso de cólon tranverso e ureter, foram pouco freqüentes, e somente empregadas na 

impossibilidade de utilização dos métodos anteriores.  

Ainda com a relação à técnica cirúrgica, todos os pacientes foram submetidos à 

linfadenectomia pélvica clássica. Os limites dessa técnica correspondem: lateralmente,  

ao nervo genitofemural; medialmente, à bexiga; cranialmente, à bifurcação da artéria ilíaca 

comum; e caudalmente, a fáscia endopélvica. Na ocasião, os pacientes não foram 

submetidos à linfadenectomia ampliada, devido ao não conhecimento das vantagens desse 

tipo de procedimento. 

Todos os pacientes submetidos à cistectomia foram avaliados quanto ao:  

tipo de derivação urinária utilizada, inclusive com análise específica dos diferentes centros 

de origem; tempo de seguimento; e tempo de sobrevida global de todos pacientes, 

comparando os dois grupos e seus respectivos subgrupos.      

Para comparação das diferentes condutas, no que se referem ao tratamento 

complementar pós-cistectomia, também foram avaliadas a utilização de quimioterapia e 

radioterapia, total e específica, de cada centro de origem dos pacientes.  

Os dados foram colhidos através de ficha de pesquisa, elaborada 

exclusivamente para esse estudo (Apêndice1). 

  

3.2- Metodologia estatística 

Foi utilizada análise descritiva através de medidas de posição e dispersão para 

variáveis contínuas e tabelas de freqüências para variáveis categóricas.  
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Para comparação de proporções foi utilizado o teste Qui-quadrado ou teste 

Exato de Fisher, quando necessário. Para comparação de medidas contínuas ou ordenáveis, 

entre os dois grupos, foi aplicado o teste de Mann-Whitney. 

As curvas de sobrevida foram estimadas pelo método de Kaplan-Meier e 

comparadas pelo teste de Wilcoxon (Breslow).  

Para identificar fatores associados à distribuição do tempo de sobrevida foi 

utilizada a análise de regressão de Cox.  

O nível de significância adotado foi de 5% (p = 0,05). 

Inicialmente, para o artigo de publicação, o programa de banco de dados 

utilizado foi o “SPSS program (Version 10.0, Chicago, IL)” que forneceu parte das análises 

estatísticas mencionadas.  

Posteriormente, para análises descritivas e complementares, o programa de 

banco de dados utilizados foi o “Epiinfo program (Version 3,4)” que também forneceu a 

outra parte das análises estatísticas mencionadas. 
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4.1- Análises demográficas e descritivas 

Dos 242 pacientes, 185 (76%) pertenciam ao grupo I (grupo invasivo primário) 

e 57 (24%) ao grupo II ( grupo invasivo progressivo) 

Com relação ao estadiamento, após cistectomia radical, 134 pacientes 

apresentaram tumores pT2, 108 tumores pT3/T4, 73 com acometimento linfonodal e  

49 metástases a distância.  

Quando comparados os dados demográficos dos dois grupos, não foi observada 

diferença estatística significante com relação à idade, tabagismo, sexo, grau histológico,  

e diferentes estádios: pT2 (p = 0.4349), pT3/T4 (p = 0.4349), N+ (p = 0.6925) e  

M+ (p = 0.3540) (Tabela 2). 

 

Tabela 2- Dados demográficos 

 Grupo I 

Músculo invasivo 

primário 

Grupo II 

Músculo invasivo 

progressivo 

 

p 

Teste 

estatístico 

utilizado 

N 185 57   

Idade (média e 

desvio-padrão) 

63,7 ± 9,7 65,3 ± 8,5 0,3687 Mann-Whitney 

Tabagistas (n e %) 139 (76) 42 (74) 0,7279 Qui-quadrado 

Sexo (n e%)     

Homens 145 (78) 47 (82) 0,5062 Qui-quadrado 

Mulheres 40 (22) 10 (18) 0,5062 Qui-quadrado 

TNM (n e%)     

pT2 105 (57) 29 (51) 0,4349 Qui-quadrado 

pT3/4 80 (43) 28 (49) 0,4349 Qui-quadrado 

N+ 57 (21) 16 (28) 0,6925 Qui-quadrado 

M+ 35 (19) 14 (25) 0,3540 Qui-quadrado 

G2/3 172 (96) 56 (98) 0,6910 Fisher 
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A média de tempo para que os pacientes do grupo II, com carcinoma urotelial 

Ta e T1, desenvolvessem tumores invasivos foi de 37,9 ± 47,4 (variando de 2 a 243) meses 

e o número mediano de RTU nesse grupo foi de 4 (variando de 2 a 10) para cada paciente 

(Tabela 3).  

 

Tabela 3- Freqüência de RTU no grupo II 

RTU Freqüência % 

2 9 16 

3 18 31 

4 11 19 

5 12 21 

6 2 3 

7 2 3 

8 2 3 

9 1 2 

10 1 2 

TOTAL 58 100 

 

 

O intervalo entre a confirmação do diagnóstico de tumor invasivo e a realização 

da cirurgia foi menor de 12 semanas, em todos os pacientes, nos dois grupos. 

Após a cistectomia, a reconstrução mais utilizada foi derivação externa 

incontinente pela técnica de Bricker, em 136 pacientes, seguida da neobexiga ileal 

ortotópica pela técnica de Studer, em 96 pacientes, e outras técnicas no restante dos 

pacientes (ureterostomia e derivação com colon) (Tabela 4). Em estratificação,  

por centros de origem, foi observada diferença estatística na utilização de técnicas 

cirúrgicas, com p = 0,0003 (Tabela 5). 

Resultados 

50



Resultados 

51

Tabela 4- Freqüência das técnicas de derivações urinárias 

Tipos de derivações Freqüência % 

Bricker 136 56 

Studer 96 40 

Outras 10 4 

TOTAL 242 100 

 

 

Tabela 5- Derivações urinárias e centros de origem 

 
Teste 

qui-

quadrado p = 0,0003 

 

A média e mediana de seguimento foram de 98 e 90 meses para o Grupo I,  

e 96 e 88 meses para o Grupo II, respectivamente, e sem diferença estatística significativa 

(p = 0.0734). 

 

4.2- Análises de sobrevida global 
Com relação à sobrevida global, a média foi de 39,6 ± 41,4 meses (variando de 

1 a 156) para o Grupo I e 35,3 ± 34,5 meses (variação de 2 a 152 meses) para o Grupo II. 

No seguimento, foram observadas as seguintes taxas de sobrevida global: no primeiro ano, 

ORIGEM 

Tipos de 

derivações 
HospCâncer Unicamp StaCasaSP TOTAL 

Bricker (%) 69 (51) 52 (63) 15 (60) 136 (56) 

Studer (%) 64 (48) 22 (26) 10 (40) 96 (40) 

Outras (%) 1 (1) 9 (11) 0 10 (4) 

TOTAL (%) 134 (100) 83 (100) 25 (100) 242 (100) 



77% para o Grupo I e 84% para o Grupo II; no terceiro ano, 59% e 74% e; no quinto ano, 

52% e 58%, para os grupos I e II, respectivamente, sem diferença estatística significativa 

(Tabela 6). 

 

Tabela 6- Sobrevida global acumulada de 1, 3 e 5 anos 

 Grupo I 

Músculo invasivo 

primário 

Grupo II 

Músculo invasivo 

progressivo 

 

Sobrevida Global 

1 ano 77% 84% 78 % 

3 anos 59% 74% 62% 

5 anos 52% 58% 55% 

 

 

Num seguimento mais longo e total (dos 2 grupos), a taxa de sobrevida global, 

em 60 meses, foi de 55% e em 120 meses de 45%, aproximadamente (Figura 2). 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2- Curva de sobrevida total estimada por Kaplan-Meier 
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Ainda com relação à sobrevida global, não foi observada diferença estatística 

significativa nas curvas comparativas de sobrevida entre os grupos I e II, conforme Curva 

de Kaplan-Meier e teste de Wilcoxon (Breslow) (p = 0.0734) (Figura 3). 
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Figura 3- Curva de sobrevida global de Kaplan-Meier 

 

Quando analisados separadamente, os três subgrupos: tumores pT3/T4, 

acometimento linofonodal e presença de metástases, também não foram observadas 

diferenças estatísticas significativas nos grupos I e II (Figuras 4, 5 e 6).  
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Figura 4- Curvas de sobrevida global estimadas por Kaplan-Meier, comparando pT3/T4 

em ambos os grupos. Teste de Wilcoxon (Breslow) não significativo,  

com p = 0,2665  
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Figura 5- Curvas de sobrevida global estimadas por Kaplan-Meier, comparando presença 

de linfonodos positivos em ambos os grupos. Teste de Wilcoxon (Breslow)  

não significativo, com p = 0,2004 
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Figura 6- Curvas de sobrevida global estimadas por Kaplan-Meier, comparando presença 

de metástases em ambos os grupos. Teste de Wilcoxon (Breslow)  

não significativo, com p=0,2576 

 

4.3- Análise de fatores de riscos e comparação multicêntrica   

A presença de tumores pT3/4 foi 45% (108 pacientes), no total avaliado  

(Tabela 7). Quando avaliados separadamente, conforme centro de origem, foi observada 

diferença estatística, com p = 0,0015 (Tabela 8). 

 

Tabela 7- Freqüência de estadiamento 

 Freqüência % 

pT2 134 55 

pT3/4 108 45 

TOTAL 242 100 
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Tabela 8- Freqüência de tumores pT3/4, relacionada aos centros de origem 

ORIGEM 

 HospCâncer Unicamp StaCasaSP TOTAL 

pT2 (%) 88 (66) 36 (43) 10 (40) 134 (55) 

pT3/4 (%) 46 (34) 47 (57) 15 (60) 108 (45) 

TOTAL (%) 134 (100) 83 (100) 25 (100) 242 (100) 

Teste qui-quadrado p = 0,0015 

 

O acometimento linfonodal observado nas peças cirúrgicas de linfadenectomia 

ocorreu em 73 pacientes (30%) (Tabela 9). Quando avaliados separadamente,  

conforme centro de origem, não foram observadas diferenças na incidência de 

acometimento linfonodal, p = 0,7172 (Tabela 10). 

 

Tabela 9- Freqüência de acometimento linfonodal 

Linfonodos + Freqüência % 

Sim 73 30 

Não 169 70 

TOTAL 242 100 

 

 

Tabela 10- Freqüência de acometimento linfonodal, relacionada aos centros de origem 

Teste qui-quadrado p = 0,7172 

ORIGEM 

Linfonodos + HospCâncer Unicamp StaCasaSP TOTAL 

Sim (%) 38 (28) 26 (31) 9 (36) 73 (30) 

Não (%) 96 (72) 57 (69) 16 (64) 169 (70) 

TOTAL (%) 134 (100) 83 (100) 25 (100) 242 (100) 
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A presença de metástases observadas foi de 20% (48 pacientes), no total 

avaliado (Tabela 11). Quando avaliados separadamente, conforme centro de origem, foi 

observada diferença estatística, com p = 0,0372 (Tabela 12). 

 

Tabela 11- Freqüência de metástases 

 
Metástases Freqüência % 

Sim 48 20 

Não 194 80 

TOTAL 242 100 

 

 

 

 

Tabela 12- Freqüência de metástases, relacionada aos centros de origem 

Teste qui-quadrado p = 0,0372 

 

ORIGEM 

Metástases HospCâncer Unicamp StaCasaSP TOTAL 

Sim (%) 19 (14) 21 (25) 8 (32) 48 (20) 

Não (%) 115 (86) 62 (75) 17 (68) 194 (80) 

TOTAL (%) 134 (100) 83 (100) 25 (100) 242 (100) 

4.4- Análise de tratamento complementar e comparação multicêntrica 

4.4.1- Quimioterapia 

Cento e oitenta pacientes (74%) não foram submetidos à quimioterapia. 

Sessenta e dois pacientes foram tratados por essa modalidade terapêutica, sendo 52 na 

forma adjuvante e 10 neoadjuvante (Tabela 13). Quando avaliados separadamente, 

conforme conduta dos centros de origem, não houve diferença estatística significativa com 

relação ao tratamento de quimioterapia, com p = 0,4544 (Tabela 14).   
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Tabela 13- Freqüência de tratamento com quimioterapia 

Quimioterapia Freqüência % 

Não 180 74 

Adjuvante 52 22 

Neoadjuvante 10 4 

TOTAL 242 100 

 

 

Tabela 14- Freqüência de tratamento com quimioterapia, relacionada aos centros de origem 

Teste qui-quadrado p = 0,4544 

ORIGEM 

Quimioterapia HospCâncer Unicamp StaCasaSP TOTAL 

Não (%) 100 (75) 60 (72) 20 (80) 180 (74) 

Adjuvante (%) 30 (22) 17 (21) 5 (20) 52 (22) 

Neoadjuvante (%) 4 (3) 6 (7) 0 10 (4) 

TOTAL (%) 134 (100) 83 (100) 25 (100) 242 (100) 

 

4.4.2- Radioterapia 

Duzentos e doze pacientes (88%) não foram submetidos à radioterapia.  

Trinta pacientes foram tratados por essa modalidade terapêutica, sendo 12 na forma 

adjuvante e 18 neoadjuvante (Tabela 15). Quando avaliados separadamente,  

conforme conduta dos centros de origem, houve diferença estatística significativa com 

relação ao tratamento com radioterapia, com p = 0,0036 (Tabela 16). 
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Tabela 15- Freqüência de tratamento com radioterapia 

Radioterapia Freqüência % 

Não 212 88 

Adjuvante 12 5 

Neoadjuvante 18 7 

TOTAL 242 100 

 

 

Tabela 16- Freqüência de tratamento com radioterapia, relacionada aos centros de origem  

Teste qui-quadrado p = 0,0036 

ORIGEM 

Radioterapia HospCâncer Unicamp StaCasaSP TOTAL 

Não (%) 112 (83) 75 (90) 25 (100) 212 (88) 

Adjuvante (%) 5 (4) 7 (9) 0 12 (5) 

Neoadjuvante (%) 17 (13) 1 (1) 0 18 (7) 

TOTAL (%) 134 (100) 83 (100) 25 (100) 242 (100) 

 

4.5- Análise de sobrevida global e óbitos relacionados aos centros de origem 

Na análise de sobrevida, não foi observada diferença estatística significativa, 

entre os diferentes centros de origem, utilizando dois testes estatísticos:  

ANOVA (p= 0,2912) e Mann-Whitney/Wilcoxon (p = 0,4436). 

Com relação aos óbitos, a freqüência total de óbitos relacionados ao câncer e 

não relacionados ao tumor vesical estão demonstrados na tabela 17.  
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Tabela 17- Freqüência de óbitos relacionados e não relacionados ao tumor 

 Freqüência % 

Óbitos relacionados 91 37 

Óbitos não relacionados 16 6 

Vivos 135 57 

TOTAL 242 100 

 

 

Por último, ainda com relação à sobrevida, foram comparadas as taxas de 

sobrevida global dos grupos progressivo e invasivo, nos diferentes centros de origem.  

No grupo I (invasivo primário) não foram encontradas diferenças estatísticas significativas, 

nos diferentes centros de origem, com p = 0,4291. No grupo II (invasivo progressivo), 

também não foram encontradas diferenças estatísticas significativas, nos diferentes centros 

de origem, com p = 0,6017. 
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A cistectomia radical ainda é considerada a melhor forma de tratamento para 

tumores invasivos de bexiga (Ghoneim et al., 1997; Stein et al., 2001; Cookson, 2005; 

Clark, 2007), sendo que as taxas de sobrevida variam de 40–64%, em cinco anos de 

seguimento, dependendo do estadiamento (T2-T4) (Montie et al., 1984;  

Brendler et al., 1990; Pagano et al., 1991; Waehre et al., 1993). Recentemente,  

alguns estudos têm demonstrado melhora da sobrevida relacionada à doença para pacientes 

de alto risco (pT1, alto grau, carcinoma in situ) submetidos à cistectomia precoce  

(Huguet et al., 2005; O'donnell, 2007; Raj et al., 2007).  

No entanto, as taxas de morbidade e mortalidade relacionadas à cistectomia 

radical não são desprezíveis, sendo que a mortalidade pode variar de 1,8 a 4,1%, 

complicações de 29,1 a 39,1%, reoperações de 12 a 20%, tempo de cirurgia de  

6,5 ± 2,1 horas e internação de 14 ± 10,2 dias (Stein et al., 2001; Konety et al., 2005).  

Esses resultados poderão ser melhores em hospitais de referência, onde existe um grande 

volume de cirurgias de cistectomia e cirurgiões habituados com esse tipo de cirurgia 

(Konety et al., 2005).   

Nos dias atuais, existe outra linha de tratamento para pacientes com tumores de 

bexiga músculo-invasivos que não a cistectomia. Nessa modalidade terapêutica,  

seus adeptos preconizam a “preservação vesical”, em função da melhor qualidade de vida, 

menor índice de morbidade e mortalidade, relacionadas ao tratamento cirúrgico.  

Esse tipo de tratamento deve ser realizado, associando RTU completa do tumor vesical, 

radioterapia e quimioterapia. O acompanhamento deverá ser rigoroso, por causa da 

possibilidade de recorrência tumoral e necessidade de outros tratamentos de resgate,  

como cistectomia radical (Kuczyk et al., 2003; Sherwood et al., 2005; Rodel et al., 2006).   

Porém, ainda não existem estudos comparativos, comprovando vantagens da 

“preservação vesical”, que envolva essa modalidade “tríplice” de tratamento, com a 

cistectomia radical (Sternberg et al., 2007). Além disso, ainda existe a possibilidade de se 

retardar demasiadamente a cirurgia neste grupo de pacientes. Alguns autores relataram que 

o tratamento cirúrgico tardio pode apresentar pior prognóstico para tumores invasivos de 

bexiga. Hautmann demonstrou taxa de sobrevida livre de doença, pior no grupo de 

cistectomia tardia (56%), quando comparada à taxa de sobrevida de cistectomia imediata 

(80%), no seguimento de cinco anos (Hautmann, 1998). 
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Numa análise mais detalhada, Fahmy et al. realizaram revisão sistemática da 

literatura para avaliar se o atraso da cistectomia pode levar a maior incidência de 

recorrência e progressão tumoral. Baseados em 13 estudos, com bom nível de evidência, 

seus resultados demonstraram que 8 (62%) desses estudos comprovaram pior prognóstico 

no atraso da cistectomia. Inclusive, sugerindo uma “janela de oportunidade” menor de  

12 semanas, como tempo ideal para realização da cistectomia (Fahmy et al., 2006). 

No que se refere a apresentação inicial, com base em vários trabalhos de 

estadiamento tumoral e fatores prognósticos do carcinoma urotelial, acredita-se que,  

quanto mais avançado o estadiamento inicial do tumor de bexiga, pior seu prognóstico 

(Pagano et al., 1991; Greven et al., 1992; Heney, 1992; Hara et al,. 2001; Herr, 2005).  

Pode se supor que, no caso de tumores superficiais com progressão para 

neoplasia invasiva, a cistectomia radical imediata poderia ser mais efetiva.  

Pois, esses pacientes seriam tratados numa fase inicial de transição do superficial para 

invasivo, diferente dos invasivos primários que já estariam numa fase mais adiantada. 

No entanto, relatos recentes compararam os tumores invasivos progressivos e 

invasivos primários, demonstrando resultados controversos e, até mesmo, inesperados. 

O primeiro estudo foi publicado por Schrier et al., em 2004, no qual os autores 

compararam, retrospectivamente, pacientes submetidos à cistectomia radical,  

em dois centros urológicos de referência, na Europa. Nesse trabalho, foram avaliados  

163 pacientes com tumor de bexiga submetidos à cistectomia radical,  

sendo 74 progressivos e 89 primários, e comparados quanto às suas taxas de sobrevida.  

O resultado foi favorável ao grupo invasivo primário que apresentou 67% de taxa de 

sobrevida, comparada a 37% do grupo progressivo, no seguimento de três anos  

(Schrier et al., 2004).  

Os autores afirmaram que esse foi o primeiro trabalho que demonstrou 

desvantagem de sobrevida do grupo invasivo progressivo, com relação ao primário. 

Inclusive, atribuíram o pior prognóstico do tumor progressivo, à possibilidade de tumores 

de alto risco apresentarem diferentes clones de células tumorais, coexistentes,  
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alguns sensíveis e outros resistentes à terapia intravesical. Assim, na recidiva tumoral, 

clones de células resistentes ao tratamento intravesical podem se proliferar e apresentar um 

padrão mais agressivo de recorrência e progressão tumoral (Schrier et al., 2004).  

Outra suposição poderia estar relacionada ao estudo de El-Abbady et al.,  

de 2002. Nesse estudo, o autor comparou exames histológicos, pós-cistectomia,  

de pacientes com tumores invasivos progressivos e primários, com áreas de implante de 

células tumorais dentro da musculatura vesical, no primeiro grupo de tumores.  

Os implantes se localizavam em áreas de ressecção prévia e poderiam ter sido implantadas 

em virtude da alta pressão intravesical, decorrente do sistema de irrigação,  

durante o procedimento de RTU (El-Abbady et al., 2002).  

Da mesma forma, biópsias vesicais, também durante procedimento de RTU, 

poderiam causar implante tumoral pelos mesmos motivos: lesão da mucosa, disseminação e 

implante de células tumorais. No entanto, dois estudos com grande casuística 

demonstraram que não existe maior risco de recorrência e progressão tumoral em pacientes 

submetidos à biópsia vesical (Kiemeney et al., 1994; Van Der Meijden et al., 1999).  

Contudo, contrariando os achados de Schrier et al. (2004), Soloway (2005) 

comparou seus resultados publicados, onde demonstrou taxa de sobrevida de 49% nos 

tumores invasivos primários e 79% nos que tinham tumores iniciais menores de T2,  

no seguimento de dois anos (Vaidya et al., 2001; Soloway, 2005). Tais resultados são 

contraditórios e diferem, principalmente, devido ao fato de comparar populações diferentes. 

Inclusive, reforçando essa hipótese, Soloway, nesse mesmo artigo, afirmou que,  

muitas vezes, foi realizada cistectomia precoce em tumores Ta e T1, antes da progressão 

para tumores músculo invasivos (Soloway, 2005).  

Schrier contestou os comentários de Soloway e afirmou existir diferença de 

resultados no tratamento de tumores invasivos e progressivos, entre os dois autores.  

No entanto, justificou que seus dados foram estratificados por estadiamento,  

grau histológico, acometimento linfonodal e metástases, sendo que tais dados não foram 

descritos na casuística de Soloway. Além disso, comparou os resultados dos dois serviços 

(Nijmegen and Rotterdam); de onde foram revisados os pacientes submetidos à cistectomia 
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radical, do Netherlands Cancer Registry e de estudo de metanálise de Sylvester et al. 

(2005). Todas essas comparações mostraram resultados semelhantes aos seus e com 

prognóstico favorável aos tumores músculo invasivos (Soloway, 2005). 

Ainda em 2004, Hornak e Bardos descreveram estudo retrospectivo de  

111 pacientes, sendo 90 invasivos primários e 21 progressivos, submetidos à cistectomia 

radical. Na análise dos resultados, os autores também demonstraram melhor taxa de 

sobrevida no grupo invasivo primário de 23%, contra 15,4% do grupo progressivo,  

no seguimento de três anos (Hornak e Bardos, 2004). Entretanto, uma observação é 

importante de ressaltar, e se refere às piores taxas de sobrevida, quando comparadas ao 

primeiro estudo de Schrier et al. (2004). Pois, o grupo invasivo primário de Schrier et al. 

apresentou 67% de taxa de sobrevida e, nesse estudo de Hornak e Bardos, foi de 23%,  

e com relação ao grupo progressivo, a taxa foi de 37% e, nesse estudo, 15%, no seguimento 

de três anos (Hornak e Bardos, 2004; Schrier et al., 2004). Tais resultados, talvez possam 

estar relacionados às diferentes condições clínicas pré-operatórias das populações 

avaliadas. 

Tornando o tema mais controverso, May et al. realizaram estudo comparativo 

de 230 pacientes submetidos à cistectomia radical, divididos em três grupos: superficial de 

alto risco (41 pacientes), progressivo (57 pacientes) e invasivo primário (132 pacientes). 

Nesse trabalho, os autores demonstraram taxas de sobrevidas semelhantes dos grupos 

invasivos progressivo e primário, de 50% e 46%, respectivamente, no seguimento de  

cinco anos. Além disso, acrescentaram um terceiro grupo de pacientes com tumores 

superficiais de alto risco, que foram operados precocemente, e apresentaram a melhor taxa 

de sobrevida dos três grupos, de 63%, também no seguimento de cinco anos  

(May et al., 2004).  

Os resultados demonstrados no presente estudo foram semelhantes aos 

encontrados por May et al. No seguimento de cinco anos, foram observadas taxas de 

sobrevida total de 52% para o grupo I (invasivo) e 58% para os grupo II (progressivo),  

sem diferença estatística significativa entre os grupos. Além do que, também foi 

demonstrada semelhança de prognóstico, no seguimento do primeiro ano, 77% para o 

Grupo I e 84% para o Grupo II e, no terceiro ano, 59% e 74% para o Grupo I e II, 

respectivamente, ambos sem diferença estatística significativa.  
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Na análise dos subgrupos desse estudo, pacientes com pT3/4, acometimento 

linfonodal e presença de metástases também não demonstraram diferença significativa de 

sobrevida, quando comparados aos grupos progressivos e primários. Tais resultados, 

estratificados por subgrupos de riscos, também contrariam, parcialmente, os resultados da 

estratificação do estudo de Schrier et al. Pois, na análise de sobrevida daquele estudo,  

os tumores progressivos pT2 e com acometimento linfonodal demonstraram diferença 

estatística significativa, com vantagem de sobrevida para os tumores invasivos primários. 

Enquanto que, na análise do subgrupo pT4 e com metástases, não houve diferença 

estatística significativa, justificados pelos autores em razão da pequena amostra desses 

subgrupos (Schrier et al., 2004). 

Apesar das controvérsias e independente de qual seja o real grupo de pior 

prognóstico, os autores concordam que pacientes com diagnóstico confirmado de tumores 

invasivos devem ser tratados precocemente, devido ao grande risco de progressão,  

evolução para doença metastática e piora de seu prognóstico (Hornak e Bardos, 2004;  

May et al., 2004; Schrier et al., 2004; Chang e Cookson, 2005; Soloway, 2005). 

Outro aspecto importante que deve ser enfatizado nesse trabalho foi à 

associação de três serviços de referência em urologia do estado de São Paulo. Como 

resultado, pudemos observar aumento significativo do número de pacientes analisados. 

Apesar da vantagem do aumento de casuística, os investigadores de estudos 

multicêntricos sempre devem estar atentos à ocorrência de possíveis “bias”,  

durante o estudo. Por isso, a importância da análise detalhada das populações estudadas; 

com testes comparativos das mesmas, cuidados na coleta dos dados; em razão do grande 

número de pessoas envolvidas no preenchimento de fichas e manipulação desses dados,  

e por último, devido às diferentes condutas realizadas, nos diferentes serviços,  

as quais muitas vezes podem ser incompatíveis numa análise final. 

Nesse estudo, apesar dos grupos de tumores invasivos progressivos e primários 

apresentarem características demográficas semelhantes, com relação à idade, sexo, 

antecedente de tabagismo, estadiamento (pT2, pT3/4) acometimento linfonodal,  

presença de metástases e grau histológico, a análise comparativa das três diferentes 

populações de origem demonstraram algumas diferenças. 
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As principais diferenças foram relacionadas à ocorrência de tumores pT3/4 e 

presença de metástases. Na Unicamp e Santa Casa de São Paulo foram maiores a incidência 

de tumores pT3/4 e metástases do que no Hospital do Câncer, com diferença estatística 

significativa. Com relação aos outros dados: idade, sexo, antecedente de tabagismo, 

acometimento linfonodal e grau histológico, não houve diferença nas populações dos  

três serviços. 

No que se refere às condutas de cada serviço, também foi possível observar-se 

diferenças, principalmente, no uso de radioterapia. No Hospital do Câncer e Unicamp 

foram utilizadas radioterapia adjuvante e neoadjuvante e, na Santa Casa de São Paulo,  

não foi utilizada em nenhuma das formas acima. Já, quanto ao uso de quimioterapia,  

não foram observadas diferenças estatísticas significativas nos três serviços, sendo utilizada 

na forma adjuvante na maioria das vezes. 

As diferenças de populações e condutas adotadas podem levar a resultados 

diferentes. No entanto, nesse estudo, apesar de algumas diferenças de populações e 

condutas, não foi observada diferença significativa quanto à sobrevida desses pacientes,  

nos três diferentes serviços.  

Estudos multicêntricos devem ser estimulados, principalmente ao se lidar com 

casos pouco freqüentes ou na avaliação de doenças e condições clínicas, quando grandes 

casuísticas são necessárias. Atualmente, a Sociedade Brasileira de Urologia,  

secção São Paulo, tem investido nesse tipo de estudo e organizado alguns projetos de 

estudos multicêntricos. 

Com esse mesmo espírito, muitos autores e pesquisadores têm realizado estudos 

multicêntricos prospectivos e retrospectivos, às vezes envolvendo serviços de diferentes 

cidades, estados, países e até mesmo, continentes (Kuczyk et al., 2003; Schrier et al., 2004; 

Shariat et al., 2006). 

Um último aspecto importante a ser analisado é quanto ao exato prognóstico 

dos pacientes com tumor de bexiga, pois ainda é incerto e difícil prever-se quais pacientes 

evoluirão para doença invasiva, pior prognóstico e óbito. Vários trabalhos na literatura já 

tentaram estabelecer fatores de risco, mudanças nas formas de estadiamento e classificação 
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histológica. De fato, nos últimos anos, houve grande avanço, no que diz respeito ao 

diagnóstico, tratamento e seguimento desses pacientes, porém, ainda existem muitas 

perguntas sem resposta. 

Está bem estabelecido que tumores de bexiga apresentam comportamentos 

distintos e que estão associados aos seus dois tipos de padrão histopatológico iniciais.  

O primeiro, os tumores Ta, de comportamento mais benigno, responsável por tumores de 

baixo grau, não invasivos, freqüentemente recorrentes e sem progressão para tumores 

músculo invasivo. O segundo tipo corresponde a tumores mais agressivos e de pior 

prognóstico, diagnosticados como músculo-invasivos, que apresentam maiores taxas de 

mortalidade associadas (Knowles, 2006). 

Possíveis anomalias genéticas têm sido propostas, associadas a alterações 

clínicas dos padrões de tumores vesicais. Estudos moleculares têm identificado mudanças 

genéticas, epigenéticas e de expressão distintas nesses grupos (Knowles, 2006). 

As principais mutações que definirão a via de padrão histopatológico parecem 

estar relacionadas, principalmente, ao “Fibroblast Growth Factor Receptor 3” (FGFR3)  

e mutação do TP53. O primeiro, associado aos tumores superficiais e o segundo, ao grupo 

de tumores invasivos (Lee e Droller, 2000; Bakkar et al., 2003; Van Rhijn et al., 2004).  

Em artigo de revisão recente, Knowles (2006) propõe a existência de  

três potenciais caminhos da carcinogênese urotelial. A primeira estaria relacionada ao 

tumor papilífero de baixo grau, que surge de uma simples hiperplasia e displasia mínima, 

caracterizada no nível molecular pela deleção do cromossomo 9 e ativação do FGFR3.  

Esse tumor superficial apresenta recorrência, mas são geneticamente estáveis  

(Knowles, 2006).  

Uma segunda via estaria relacionada com tumores invasivos que se 

desenvolvem a partir de lesões de alto grau (carcinoma in situ), nesse caso a mutação do 

TP53 ocorre precocemente, deleção do cromossomo 9 e mutação do FGFR3 são menos 

comuns. Esses tumores são geneticamente instáveis e acumulam alterações genômicas, 

incluindo inativação RB1, deleção do 8p e outros eventos genéticos (Knowles, 2006). 
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Por último, os achados de diplasia, associados a tumores papilíferos de alto 

grau, que têm mutação do TP53 e, freqüentemente, perda do cromossomo 9, sugerem uma 

via independente dos tumores papilíferos de alto grau (Knowles, 2006). 

No entanto, o que ainda não está claro é se tumores de baixo grau progridem e 

se tornam músculo-invasivo, ou se clones tumorais estão envolvidos e os dois grupos são 

na verdade grupos de clones exclusivos. Além disso, uma outra dúvida é o significado do 

tumor pT1: se são tumores músculo-invasivos, caminhando para pT2/3 ou se representam 

uma terceira categoria distinta de tumores (Knowles, 2006). 

Apesar dos avanços tecnológicos, relacionados às técnicas cirúrgicas,  

métodos diagnósticos e estudo prognóstico dos tumores de bexiga, ainda são muitas as 

dúvidas relacionadas ao desfecho clínico desses pacientes.  

Muito já se fez no passado. No presente, conseguimos definir um padrão de 

tratamento e acompanhamento. Talvez com a realização de estudos clínicos multicêntricos, 

de grandes casuísticas, com avaliação genética adequada e, principalmente, utilizando a 

experiência acumulada, encontraremos respostas para tantas dúvidas ainda existentes. 
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• Após a cistectomia radical, não houve diferença significativa entre a sobrevida global 

dos pacientes portadores de tumores vesicais invasivos primários em comparação com 

aqueles que desenvolveram tumor invasivo de maneira progressiva. 

• Não houve diferença significativa também na sobrevida global dos tumores vesicais 

invasivos primários e progressivos, quando foram analisados os subgrupos de pacientes 

com pT3/4, com acometimento linfonodal e com presença de metástases. 
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FICHAS DE LEVANTAMENTO DAS CISTECTOMIAS RADICAIS 

 

Nome: ___________________________________________________________________ 

HC ou Registro:_______________        Idade: ______              Sexo: ____                                   

 

1- Tabagismo (   ) Sim      (   ) Não 

 

2- Achados da cistoscopia 

1ª Cistoscopia: 

Achado de cistoscopia: ______________ 

Lesão única:  (   ) Sim   (   ) Não  Quantas: ____ 

Tamanho da maior: ______ 

Presença de Tis: (   ) Sim   (   ) Não    

 

Última cistoscopia pré-cistectomia: 

Achado de cistoscopia: ______________ 

Lesão única: (   ) Sim   (   ) Não  Quantas: ____ 

Tamanho da maior: ______ 

Presença de Tis: (   ) Sim   (   ) Não    

 

3- Tipos e graus histológicos prévios à cistectomia com datas (número de RTUs prévias): 

Data RTU: (__/__/__) (__/__/__) (__/__/__) (__/__/__) (__/__/__) 

Histologia: _________ _________ _________ _________ _________ 
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Tempo de doença superficial: ________ meses 

 

Tratamento complementar realizado: _________________________ 

 

Última RTU antes da cistectomia: (__/__/__)  

Histologia: _________ 

 

4- Tipo de derivação ( Bricker, Studer, outras): 

(   )  Bricker com íleo   (   ) derivação externa incontinente cólon 

(   )  Neobexiga ileal ortotópica 

(   )  Reservatório ileal continente        (   )  Reservatório cólon 

(   )  Studer  

 

5- Anatomopatológico da peça cirúrgica e data da cirurgia: 

Histológico:  

PT __ Grau __ 

Linfonodos:  (   ) Sim   (   ) Não   Quais:  __________________ 

Invasão local: (   ) Sim   (   ) Não   Qual:  __________________  

 

6- Metástases: (   ) Sim   (   ) Não   Qual:  ____________________ 

 

7- Seguimento: 

a) Tempo total de seguimento: ________ meses  

(1ª consulta até última consulta ou óbito) 
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b) Sobrevida pós-cistectomia: ________ meses  

(Cistectomia até última consulta ou óbito) 

 

c) Complicações (datas)  

_____________________________________________________________________

_____________________________________________________________________ 

 

d) Radioterapia:  (   )  Sim    (   )  Não 

Qual: _________________________________ 

Dose total: _____________________________    

 

e) Quimioterapia sistêmica:  (   ) Sim     (   ) Não    

Qual: ________________________________ 

Duração:______________________________ 

Número de ciclos: ______________________ 

 

f) Óbito: causa___________________________ 

data:  (__/__/__) 
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