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INTRODUCAO

O cancer de bexiga ¢ uma das neoplasias
mais frequentes do trato urindrio, com estimati-
vas globais indicando mais de 573 mil novos
casos em 2020, e proje¢cdes que sugerem quase
um milhdo de casos anuais até 2040 (DYR-
SKJOT et al., 2023; WINNICKA et al., 2024).
Aproximadamente 75 a 80% dos pacientes sdo
diagnosticados com a forma ndo muscular-inva-
siva da doengca (NMIBC), que compreende os
estagios Tis, Tae T1. Apesar de ser inicialmente
tratavel com ressec¢do transuretral e terapia in-
travesical, esta condi¢do apresenta altas taxas de
recidiva e progressdo, aumentado a morbidade e
a toxicidade financeira associada a doenca
(PASSARELLI, PACKIAM, 2024).

A imunoterapia intravesical com Bacillus
Calmette-Guérin (BCG) permanece como pa-
drdo terapéutico adjuvante para NMIBC de ris-
co intermediario e alto. No entanto, limitagdes
importantes vém sendo observadas, como toxi-
cidade local e sistémica, falhas terapéuticas em
até 40% dos casos e escassa disponibilidade no
mercado, sobretudo no que tange a realidade do
SUS (CLAPS et al,2023; LIDAGOSTER et al.,
2024). Esses desafios levaram ao desenvolvi-
mento de novas abordagens terap€uticas. Entre
elas, destaca-se a imunoterapia por meio do
Pembrolizumabe (inibidor PD-1) como a pri-
meira alternativa a cistectomia radical em paci-
entes com carcinoma in situ resistente a BCG,
aprovado pelo FDA a partir do revolucionario
estudo KEYNOTE-057 (LIDAGOSTER et al.,
2024). Por fim, além disso, o Nadofaragene Fi-
radenovec, pioneiro na modalidade de terapia
génica, ao promover a expressao de variantes do
interferon com capacidade de induzir apoptose
em cé¢lulas tumorais, representa um avango pro-
missor, abrindo novas perspectivas para o ma-
nejo oncoldgico do NMIBC (LEE, 2023).

O objetivo deste estudo foi expoOr as emer-
gentes terapéuticas para o cancer de bexiga ndo-
muscular invasivo, destacando os principais de-
talhes que o médico generalista deve conhecer
em sua pratica clinica.

METODO

Este estudo caracteriza-se como uma revisao
bibliografica descritiva, realizada com base na
coleta sistematica de dados nas bases Medline,
PubMed durante o periodo de julho de 2025.
Com o objetivo de identificar publicagdes rele-
vantes para fundamentar a pesquisa, os des-
critores utilizados na estratégia de busca foram:
“NMIBC” AND “new treatments” AND “che-
motherapy”. Os critérios de inclusdo adotados
foram: artigos nos idiomas inglés, publicados
entre 2020 e 2025, que abordassem as tematicas
propostas para esta pesquisa e estivessem dispo-
niveis na integra. Ja os critérios de exclusdo in-
cluiram artigos duplicados, disponiveis apenas
como resumo, fora do tema ou que ndo atendiam
aos critérios de inclusdo estabelecidos. A pes-
quisa resultou na identifica¢do de estudos pu-
blicados entre 2020 e 2025, relacionados aos te-
mas propostos. Foram selecionados 15 artigos
cientificos, analisados e agrupados com base
nos niveis de evidéncia e relevancia para o tema
em questdo. Esses documentos passaram por
uma leitura minuciosa para a coleta de dados, e
os resultados foram apresentados de forma des-
critiva.

Trata-se de uma revisdo (integrativa, siste-
matica ou narrativa) realizada no periodo de
(més de inicio e término da pesquisa), por meio
de pesquisas nas bases de dados: ex. PubMed e
Medline.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Terapia intravesical
Dentre as opgdes terapéuticas para a neo-

plasia de bexiga, a imunoterapia intravesical
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tem se mostrado uma alternativa promissora,
principalmente no tratamento de cancer de bexi-
ga ndo muscularmente invasivo (NMIBC). A
imunoterapia intravesical mais estudada tem si-
do o Bacillus Calmette-Guerin (BCG) que, por
mecanismos ainda ndo completamente elucida-
dos, causa a interrup¢ao do crescimento do tu-
mor (LIDAGOSTER et al., 2024). Algumas al-
ternativas ao uso do BCG vém sendo desenvol-
vidas. Destaca-se o papel das instilagdes
sequenciais de Gemicitabina/Docetaxel (Gem
/Doce), sendo que a necessidade de seguir esse
caminho de tratamento surgiu devido a escassez
de BCG. A a mitomicina C ¢ outra op¢ao de tra-
tamento em crescimento, usada como terapia
adjuvante intravesical para tumores de risco bai-
X0 a intermedidrio, imediatamente apds a res-
sec¢do transuretral do tumor de bexiga (TURB).
(LIDAGOSTER et al., 2024). Por tltimo, entre
as opcdes de imunoterapia em ascensao, desta-
ca-se o nadofaragene fradenovec, uma terapia
génica baseada em um vetor adenoviral, para o
tratamento de cancer de bexiga ndo muscular-
mente invasivo (NMIBC) de alto risco, ndo res-
ponsivo ao Bacillus Calmette-Guérin (BCG)
(LEE, 2023)

BCG
A terapia imunoldgica adjuvante de primeira

linha para cancer de bexiga ndo muscularmente
invasivo de risco intermediario e alto € o Baci-
llus Calmette-Guerin (BCG). Ensaios clinicos
demonstraram que a inoculagdo de células tu-
morais vivas e BCG resultou em uma reacao in-
flamatoria ao BCG, o que causa a interrupgao do
crescimento do tumor. Apesar de 0 mecanismo
completo do papel do BCG no cancer de bexiga
ainda nao estar elucidado, teorias mostram que
a resposta imunologica ¢ capaz de destruir as
células do cancer (LIDAGOSTER et al., 2024).

Basicamente, ha trés maneiras pelas quais o
BCG ativa o sistema imunoldgico para matar

c¢lulas maligna: através da infec¢do das células
uroteliais com BCG por meio da fibronectina;
através da ativagdo do sistema imunoldgico ina-
to; através da ativacdo do sistema imunologico
(LIDAGOSTER et al., 2024).

Ainda que amplamente utilizado como tra-
tamento padrao atual para pacientes de risco in-
termediario e alto, a recidiva ocorre em 30% a
40% dos pacientes, apesar do tratamento ade-
quado com BCG e 50% daqueles com uma res-
posta inicial terdo recidiva ou progressao da do-
enga (CLAPS et al., 2023, LIDAGOSTER et
al., 2024). Além disso, o tratamento com BCG
causa uma série de efeitos colaterais, que sur-
gem desde poucas horas apos a administracao e
sdo limitados, até efeitos mais graves. Os de ma-
ior frequéncia incluem urindria, cistite, febre e
hematuria. J& aqueles mais preocupantes sao
constituidos por prostatite, epididimo-orquite e
infecgdes.

Diante desse cenario, fica nitido a necessida-
de de estudar mais a fundo terapias alternativas
- tanto para os pacientes que nao respondem ao
BCG, quanto para aqueles que apresentam efei-
tos colaterais que prejudicam a adesdo ao trata-
mento, visando, ainda, fazer uso de uma terapia
conservadora.

Sequéncia intravesical de gemcitabina/
docetaxel
A gemcitabina funciona inibindo a sintese

de DNA, enquanto o docetaxel age interrom-
pendo a divisdo celular ao inibir os microtubu-
los. A combinag¢do de gemcitabina e docetaxel
tem mostrado resultados promissores em dife-
rentes grupos de risco da doenca. Em geral, o
tratamento sequencial ¢ administrado semanal-
mente por seis semanas, com um curso de indu-
¢do seguido por terapia de manuten¢do mensal
por pelo menos um ano. A dosagem comum pa-
ra a gemcitabina ¢ de 1 g, com algumas varia-
¢oes para até 2 g, e a dosagem para o docetaxel
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¢ geralmente 37,5 mg (CLAPS et al., 2023, LI-
DAGOSTER et al., 2024).

Estudos tém demonstrado que o regime de
gemcitabina/docetaxel intravesical pode alcan-
car taxas de sobrevida livre de recidiva (RFS)
comparaveis ao BCG. Além disso, os efeitos ad-
versos observados apresentaram boa tolerancia
e menor risco de efeitos colaterais graves em
comparagdo com o tratamento com BCG. Es-
pasmos vesicais, infeccdo do trato urinario e ur-
géncia urinaria foram efeitos mais comuns ob-
servados com o uso de gemcitabina/docetaxel
(CLAPS et al., 2023, LIDAGOSTER et al.,
2024).

Terapia intravesical com Mitomicina C
A Mitomicina C (MMC) foi inicialmente

descrita como antibidtico, mas seu uso foi ex-
pandido para a quimioterapia devido a sua agao
antitumoral, que ocorre por meio da alquilagdo
do DNA. No tratamento de NMIBC, a MMC ¢
administrada intravesicalmente como terapia
adjuvante apds a resseccao transuretral do tumor
(TURBT), mostrando beneficios na reducgao das
taxas de recidiva quando combinada com a TU-
RBT. Dessa forma, surge como uma alternativa
importante, especialmente para tumores de risco
baixo a intermediario (LIDAGOSTER et al.,
2024).

A dosagem de MMC varia entre 20 e 60 mg,
e o tempo de instilacao pode durar de 0,5 a 2 ho-
ras, com maior eficacia quando a instilacao € re-
alizada logo apos a TURBT. O regime padrdo
de tratamento consiste em uma fase de indugao,
com instilagdes semanais durante seis semanas,
e uma fase de manutencao para pacientes de alto
risco (LIDAGOSTER et al., 2024)

Embora a MMC seja eficaz, comparada ao
BCQG, sua eficéacia na prevengao da progressao e
recidiva do cancer ¢ ligeiramente inferior. No
entanto, mais eventos de efeitos adversos graves
foram observados no grupo de BCG em com-

paragdo ao grupo de MMC. A MMC apresenta
um perfil de seguranca favoravel, com baixa ab-
sor¢do sistémica e toxicidade minima (LIDA-
GOSTER et al., 2024).

Os efeitos colaterais mais comuns incluem
sintomas urinarios irritativos, exantema e cistite
quimica. Apesar de ser um tratamento bem tole-
rado, a perfuracdo da bexiga pode ocorrer em
casos de instilagdo imediata pos-TURBT, cau-
sando complicacdes graves. A toxicidade sisté-
mica, como mielossupressdo, ¢ rara € ocorre ge-
ralmente nas primeiras semanas apos o trata-
mento (LIDAGOSTER et al., 2024).

Nadofaragene firadenovec
O nadofaragene firadenovec (rAd-IFNo/Sy-

n3) é uma terapia genética intravesical inovado-
ra que utiliza um vetor adenoviral recombinante
para entregar o gene IFNa-2b nas células urote-
liais. Esta abordagem oferece uma nova opg¢ao
no tratamento de NMIBC, especialmente em pa-
cientes que nao respondem ao BCG (LEE et al.,
2023).

A terapia com nadofaragene firadenovec ¢
administrada como uma instila¢ao intravesical.
O objetivo do tratamento € prolongar a exposi-
¢do ao IFNa-2b diretamente no urotélio, o que
melhora a resposta terapéutica local. Os ensaios
clinicos iniciais indicaram que o nadofaragene
firadenovec € bem tolerado, com uma tnica do-
se suficiente para alcangar niveis mensuraveis
de IFNa na urina, sem causar toxicidade limi-
tante de dose ou efeitos adversos graves (LEE et
al., 2023).

O nadofaragene firadenovec tem se mostra-
do uma alternativa promissora para o tratamento
de NMIBC refratario ao BCG. Com um perfil
de seguranca favoravel e bons resultados em es-
tudos clinicos, a terapia recebeu status de Fast
Track e Breakthrough Therapy pela FDA e, em
2022, foi concedido status de Aceleragao de
Aprovagdo e Revisdo Prioritaria. Espera-se que
o nadofaragene firadenovec esteja disponivel no
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mercado em breve, oferecendo uma nova op¢ao
terapéutica para pacientes com cancer de bexiga
nao muscularmente invasivo de alto risco (LEE
etal., 2023).

Inibidores do controle imunolégico - via
PD-1/PD-L1
O tratamento principal para NMIBC ¢ a res-

seccao transuretral do tumor de bexiga ¢ a tera-
pia com BCG intravesical. No entanto, para a-
queles que apresentam recorréncia ou nao res-
ponsividade ao tratamento padrio, as terapias
focadas na via PD-1/PD-L1 sdo uma alternativa
(BALAR et al., 2021). Isso se mostra possivel,
visto que foi observada uma expressao acentua-
damente aumentada de PD-L1 em tumores que
recidivaram apds o tratamento com BCG em
compara¢do com tumores ndo tratados com BC-
G, além de que a expressdo aumentada desse re-
ceptor esta relacionada com subsequente recor-
réncia e progressao da doenca (BALAR et al.,
2021; HANNOUNEH et al., 2023). Acredita-se,
também, que a resisténcia a terapia com BCG
seja devido ao aumento da evasdo imune do tu-
mor pela presenca dessa via (HANNOUNEH et
al., 2023). Assim, os inibidores de checkpoint
imunologico (ICIs) na Via PD-1/PD-L1, englo-
bando os anti-PD-1 e anti-PD-L1, foram desen-
volvidos como alternativa terapeutica, apresen-
tando atividade antitumoral significativa, espe-
cialmente em tumores com alta carga mutacio-
nal tumoral, como € o caso do carcinoma uro-
telial da bexiga (BALAR et al., 2021; HANNO-
UNEH et al., 2023).

Pembrolizumab (Inibidor de PD-1):
O pembrolizumab ¢ um inibidor de PD-1,

aprovado como terapia de segunda linha para
carcinoma urotelial avangado ¢ como tratamen-
to de primeira linha para pacientes selecionados
inelegiveis para cisplatina (BALAR et al., 2021;
HANNOUNEH et al., 2023). O estudo KEY-
NOTE-057 avaliou o pembrolizumab em NMI-
BC de alto risco nao responsivo ao BCG. Em

2020, esse estudo foi o responsavel pela apro-
vagdo da FDA para tratamento de pacientes com
carcinoma in situ (CIS) nao responsivo ao BCG
que sdo inelegiveis para ou recusam cistectomia
radical, sendo o primeiro medicamento aprova-
do para essa condicio (BALAR et al., 2021;
HANNOUNEH et al., 2023; LIDAGOSTER et
al., 2024; PASSARELLI et al., 2024). Embora
eficaz e aprovado, o pembolizumab ¢ uma alter-
nativa ainda cara, ndo demonstrando custo-efe-
tividade para pacientes com CIS ndo responsivo
ao BCG em comparacdo com a cistectomia ra-
dical ou quimioterapia intravesical de resgate
(HANNOUNEH et al., 2023). Atualmente, esse
medicamento vem sendo estudado em combina-
¢do com a terapia com BCG como tratamento de
primeira linha para NMIBC de alto risco.

Atezolizumab (Inibidor de PD-L1):
O atezolizumab ¢ um anticorpo monoclonal

IgG1 que tem como alvo PD-L1, inibindo a via
PD-L1/PD-1 e bloqueando os receptores CD80
(HANNOUNEH et al., 2023; PASSARELLI et
al.,2024). Essa terapia vem sendo estudada co-
mo opc¢ao para pacientes com NMIBC que nao
respondem a terapia de primeira linha. Apesar
de ter eficacia clinica semelhante a outras op-
¢Oes de imunoterapia, apresentou, em alguns es-
tudos, uma taxa relativamente alta de efeitos co-
laterais relacionados ao sistema imune (PAS-
SARELLI et al., 2024).

Durvalumab (Inibidor de PD-L1):
O durvalumab ¢ um anticorpo monoclonal

humano IgG kappa contra PD-L1 que ndo induz
citotoxicidade celular dependente de anticorpos.
Ainda esta em estudo para tratamento de NM-
IBC, apesar de ja ser aprovado pela FDA como
terapia para cancer de trato biliar avangado ou
metastatico (HANNOUNEH et al., 2023).

Sasanlimab (Inibidor de PD-1):
O Sasanlimab é inibidor de PD-1, estando

atualmente em estudo para tratamento de NM-
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IBC. O ensaio clinico randomizado fase III cha-
mado NCT04165317 (CREST) esta avaliando a
efetividade dese tratamento para a doenca, com
previsao de conclusdo para 2026 (HANNOU-
NEH et al., 2023).

Nivolumab (Inibidor de PD-1):
O nivolumab ¢ um inibidor de PD-1 aprova-

do pela FDA como tratamento adjuvante de
segunda linha para cancer de bexiga metastati-
co. Essa aprovacdo abriu caminho para investi-
gacdo no uso em NMIBC de alto risco (HAN-
NOUNEH et al., 2023).

Conjugados anticorpo-droga
Nos ultimos anos, os conjugados anticorpo-

droga (ADCs) emergiram como uma das prin-
cipais inovagdes terapéuticas para o carcinoma
urotelial, destacando-se particularmente enfor-
tumabe vedotin-¢jfv e sacituzumabe govitecano
(WINNICKA et al., 2024).

Enfortumabe vedotin-ejfv
O enfortumabe vedotin-ejfv consiste em um

anticorpo monoclonal direcionado ao Nectin-4,
uma proteina altamente expressa na superficie
de células do carcinoma urotelial, conjugado a
monometil auristatina E (MMAE), um agente
citotoxico que inibe a polimerizacao dos micro-
tubulos e induz apoptose celular (WINNICKA
et al., 2024; DYRSKIJOT et al., 2023). Ensaios
clinicos de fase III demonstraram que o enfor-
tumabe vedotin-ejfv promove maior taxa de
resposta objetiva e ganho em sobrevida global
em pacientes com carcinoma urotelial local-
mente avancado ou metastatico, previamente
tratados com platina e imunoterapia, quando
comparado com a quimioterapia padrao (WIN-
NICKA ef al., 2024). Além disso, destacam-se
eventos adversos como neuropatia periférica,
rash cutaneo e hiperglicemia, ressaltando a ne-
cessidade de monitorizagao cuidadosa durante o
tratamento (DYRSKIJOT et al., 2023).

Sacituzumabe govitecano
O sacituzumabe govitecano, por sua vez, ¢

um ADC constituido por um anticorpo direcio-
nado ao antigeno Trop-2, acoplado ao derivado
ativo da irinotecano (SN-38). O Trop-2 apresen-
ta expressao elevada em diversos tumores uro-
teliais e seu bloqueio possibilita liberacao sele-
tiva do agente citotoxico dentro do microam-
biente tumoral (WINNICKA et al., 2024). Estu-
dos recentes evidenciam que o sacituzumabe
govitecano resulta em taxas de resposta signi-
ficativas, inclusive em pacientes expostos pre-
viamente a quimioterapia € a imunoterapia, am-
pliando as alternativas de tratamento sistémico
nesta populacdo (WINNICKA et al., 2024). O
perfil de toxicidade do sacituzumabe govitecano
inclui neutropenia e diarreia, efeitos manejaveis
com suporte clinico adequado (DYRSKIQT et
al., 2023). Tanto o enfortumabe vedotin-ejfv
quanto o sacituzumabe govitecano tém motiva-
do investigagcdes quanto ao seu papel em ce-
narios adjuvantes, dada a eficacia observada em
doenca avancada e a tendéncia de expansao des-
sas drogas para estagios mais precoces do can-
cer urotelial (WINNICKA ef al., 2024).

CONCLUSAO

Embora o BCG permaneg¢a como tratamento
padrdo para pacientes de risco intermediario e
alto, sua eficacia restrita diante de recidivas e
seus efeitos adversos importantes reiteram a
urgéncia de tratamentos alternativos para a neo-
plasia de bexiga ndo musculo-invasora. Nesse
sentido, terapias emergentes como a combina-
¢do intravesical de gemcitabina/docetaxel e a
mitomicina C oferecem bons resultados com
perfis de seguranca favoraveis, sobretudo em
quem nao tolera ou nao responde ao BCG.

No entanto, ¢ no campo da imunoterapia que
o paradigma do tratamento oncoldgico comeca
a se reconfigurar de maneira mais impactante.
Os inibidores de checkpoint imunoldgico, parti-
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cularmente aqueles que atuam na via PD-1/PD-
L1, como o pembrolizumabe, nivolumabe e ate-
zolizumabe, representam uma virada de chave
no combate a doenga, destacando-se como pri-
meiras alternativas a cistectomia radical. Essas
terapias se beneficiam do conhecimento cres-
cente sobre 0s mecanismos de evasao imune tu-
moral e vem mudando as perspectivas de trata-
mento nas mais variadas neoplasias.

Além disso, a introdugdo de agentes como o
nadofaragene firadenovec, pioneiro na terapia
génica para neoplasias do urotélio, também for-
nece mais um motivo de esperanga para paci-
entes. Por meio do aumento do estimulo do
IFNa-2b na superficie do urotélio, esta moda-
lidade terapéutica parece possuir um futuro mui-

to promissor ¢ um papel fundamental na redu-
¢do da morbimortalidade associada ao carcino-
ma ndo musculo-invasor de bexiga.

Por fim, o panorama oncologico mundial es-
ta passando por grandes alteracdes, com trata-
mentos cada vez mais eficazes e que poupam os
pacientes de procedimentos maiores € mais in-
vasivos. No entanto, a toxicidade financeira as-
sociada ao preco destes medicamentos e a sua
baixa disponibilidade no mercado sdo fatores
extremamente limitantes a aplicagao destes far-
macos na realidade brasileira. Além disso, futu-
ros estudos sdo necessarios para a analise preci-
sa de doses, desenvolvimento de protocolos de
seguranga ¢ para o estabelecimento de guide-
lines que incluam os medicamentos citados.
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