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Resumo
Introdução: Os tumores não músculo invasivos da bexiga de-
vem ser estratificados em grupos de risco de forma a ade-
quar o tratamento após cirurgia a cada doente. Nos tumores 
de alto risco deve ser realizada terapêutica adjuvante com 
bacilo de Calmette-Guérin (BCG) intravesical durante 1 a 3 
anos. Têm sido reportadas roturas de stock de BCG intravesi-
cal, tendo sido o Centro Hospitalar de Lisboa Central (CHLC) 
afectado nos anos 2014 e 2015, o que obrigou a uma refor-
mulação no tratamento dos doentes que tinham indicação 
para realização desta terapêutica. 
A gencitabina poderá ser uma alternativa válida, dado que al-
guns estudos mostram que poderá ter um papel nos doentes 
de risco intermédio, como alternativa à mitomicina C, e nos 
de alto risco, refractários à BCG, com um perfil de toxicidade 
mais favorável.
Material e Métodos: Trata-se de um estudo retrospectivo 
descritivo que incluiu doentes com tumores da bexiga não 
musculo-invasivos de alto risco, com início da doença em 
2013/2014, afectados pelo período de escassez de BCG no 
Centro Hospitalar.
Resultados: No CHLC, 11 doentes com tumores de alto ris-
co foram submetidos a terapêutica com gencitabina, ape-
nas dois exclusivamente, os restantes sequencialmente com 
BCG. Apenas dois doentes, tratados com BCG e gencitabina, 
apresentaram recidiva tumoral. No entanto, um número signi-
ficativo (6 em 11) sofreram efeitos adversos, dois dos quais 
que levaram à interrupção da terapêutica.
Conclusão: Aparentemente, a gencitabina foi uma boa alter-
nativa de terapêutica adjuvante na ausência do tratamento 
gold standard (BCG), dada a existência de baixo número de 
recidivais tumorais, apesar do elevado número de efeitos ad-
versos reportados. 
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terapêutico; Neoplasias da Bexiga Urinária/tratamento; Resulta-
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Abstract
Introduction: The non-muscle invasive bladder tumors should 
be stratified into risk groups so the adjuvant treatment after 
surgery can be suited to each patient. The high risk tumors 
should be treated with one to three-year maintenance intra-
vesical bacillus Calmette-Guérin (BCG). It has been reported 
shortages of intravesical BCG and our hospital center was 
affected in 2014/2015, leading to a treatment change of the 
patients who had indication to BCG. 
Gemcitabine could be a valid alternative because some stud-
ies show it may have a role in intermediate-risk patients, as an 
alternative to mitomycin C, and in high risk, BCG-refractory 
patients, with a better toxicity profile.
Material and Methods: This is a descriptive, retrospective 
study that included patients with non-muscle invasive bladder 
tumors of high risk with onset of disease in 2013/2014, affect-
ed by the BCG shortage period at the Hospital Center.
Results: At CHLC, 11 high-risk patients were treated with gem-
citabine, only two exclusively, and the others sequentially with 
BCG. Only two patients, treated with both gemcitabine and 
BCG, had tumoral recurrence. However, a significant number 
(6 out of 11) had adverse events, two of whom had to stop 
treatment. 
Conclusion: Apparently, gemcitabine seems to be a good ad-
juvant treatment choice during the shortage of the gold stand-
ard treatment, due to the low number of recurrence, although 
adverse events reported were high.

Keywords: BCG Vaccine; Gemcitabine/therapeutic use; Mi-
tomycin/therapeutic use; Treatment Outcome; Urinary Blad-
der Neoplasms/drug therapy
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Introdução
O carcinoma urotelial é a 11ª neoplasia mais comum em todo 
o mundo, e a sétima no sexo masculino, tendo a Europa uma 
das taxas de incidência mais elevadas.1 Cerca de ¾ dos 
doentes são do sexo masculino.2

À apresentação inicial, cerca de 70% dos tumores vesi-
cais estão confinados à mucosa e submucosa, não invadin-
do a camada muscular.3,4 Estes carcinomas da bexiga não 
músculo invasivos têm uma taxa de recorrência de 70%, 
com progressão para doença avançada de cerca de 20%.4 
Actualmente, o tratamento recomendado é a ressecção 
transuretral vesical (RTU-V) das lesões tumorais, um proce-
dimento igualmente essencial para um correcto diagnóstico 
e estadiamento.1

Segundo as guidelines da European Association of Uro-
logy (EAU),1 a ausência ou presença de invasão da lâmina 
própria (Ta ou T1) e o grau de diferenciação histológica (G1 
a G3) determinam um espectro de 3 categorias de risco com 
diferentes indicações para tratamento adjuvante após a ci-
rurgia e diferentes prognósticos. Os tumores de baixo grau 
incluem TaG1, primários, solitários, com dimensão inferior 
a 3 cm e sem carcinoma in situ (CIS). Os tumores de alto 
grau incluem os tumores T1, G3, CIS e TaG1G2/baixo grau 
múltiplos, recorrentes e com dimensões superiores a 3 cm. 
No grupo de risco intermédio incluem-se todos os tumores 
que não se enquadram em nenhuma das categorias de ris-
co referidas. 

Está estabelecido que uma instilação única de quimiote-
rapia intravesical no pós-operatório está indicada na maioria 
os doentes, independentemente da categoria de risco onde 
se inserem, excluindo-se algumas situações específicas em 
que está contra-indicada (por exemplo, na perfuração vesi-
cal). Nos doentes de baixo risco esta instilação única reduz 
o risco de recorrência e completa o tratamento após cirurgia, 
não necessitando de terapêutica de manutenção. Nos doen-
tes com tumores de risco intermédio é recomendado trata-
mento com bacilo de Calmette-Guérin (BCG) durante 1 ano 
ou instilações de quimioterapia com duração máxima de 1 
ano, apesar do esquema ideal não ser conhecido e de o tra-
tamento com BCG parecer ser significativamente superior na 
prevenção de recorrências. Os doentes com tumores de alto 
risco deverão ser tratados com instilações durante 1 a 3 anos 
de BCG intravesical. Nos doentes com recorrência sob BCG 
o ideal será propor cistectomia radical, contudo, poderão ser 
tentados outros tratamentos, como quimioterapia intravesical, 
imunoterapia intravesical ou a combinação de ambas, apesar 
de todos eles serem considerados oncologicamente inferio-
res à cistectomia radical.1

Nos últimos anos, foram várias as roturas de stock das di-
versas estirpes de BCG comercializadas que deram origem 
a interrupção do tratamento de alguns doentes ou obrigaram 

a que os mesmos fossem sujeitos a tratamento adjuvante de 
duração inferior, com dose inferior ou com outras opções de 
quimioterapia intravesical.5,6

No período de 2014/2015 o Centro Hospitalar de Lisboa 
Central – Hospital de São José, foi afectado por uma rotu-
ra na disponibilidade de BCG intravesical, obrigando a uma 
reformulação da terapêutica destes doentes. Alguns deles 
foram submetidos a terapêutica adjuvante com gencitabina 
intravesical. 

A gencitabina pode ser uma alternativa razoável nos casos 
em que a BCG está contraindicada ou quando os doentes 
são intolerantes ou refractários à BCG. Poderia também ser 
eventualmente considerada como primeira linha em doentes 
idosos, dada a melhor tolerabilidade e a menor incidência de 
efeitos adversos. 

Este estudo pretende reportar o efeito da alteração tera-
pêutica no tratamento de tumores da bexiga não musculo-in-
vasivos, e identificar potenciais efeitos da gencitabina, bené-
ficos e adversos, comparativamente à abordagem clássica 
(BCG), para esta patologia.

Material e Métodos
Trata-se de um estudo retrospectivo descritivo que incluiu 
doentes com tumores da bexiga não musculo-invasivos de 
alto risco, com início da doença em 2013/2014, afectados 
pelo período de escassez de BCG no Centro Hospitalar.
Os dados relevantes para este estudo foram recolhidos a 
partir dos registos médicos, de enfermagem, da farmácia 
hospitalar, da anatomia patológica e notas cirúrgicas. Alguns 
dos registos encontravam-se incompletos e com informação 
ausente o que nem sempre permitiu compreender o racional 
da escolha terapêutica.

Foram incluídos 11 doentes, com início da doença em 
2013/2014, que iniciaram o tratamento com gencitabina em 
2014. Para os doentes incluídos, o esquema de gencitabina 
adoptado foi instilação de 2 g em 50 mL de NaCl semanal-
mente, com a duração total de 6 semanas. Os doentes foram 
monitorizados para reacções adversas e para a evolução da 
patologia, associando-se outros ciclos terapêuticos se neces-
sário, nomeadamente com BCG e/ou mitomicina C (MMC).

Na análise dos resultados optou-se por não realizar análise 
estatística dado o baixo número de doentes, procedendo-se, 
em alternativa, a uma breve descrição dos casos e dos res-
pectivos follow-up realizados.

Resultados
De forma a facilitar a identificação dos doentes para posterior 
discussão, os mesmos serão numerados, não representando 
por si só nenhuma estratificação (Tabela 1).

No global, do total de 11 doentes, existiu apenas um caso de 
recidiva, não se tendo constatado qualquer caso de progressão  
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tumoral. Seis doentes reportaram efeitos secundários ao trata-
mento, mas em apenas dois deles levou à suspensão do trata-
mento (doente 1 e 10). Na RTU-V inicial não foi interessada ca-
mada muscular em sete dos 11 doentes, pelo que foi realizada 
RTU-V de second look em três deles.

Discussão
Embora a nossa série de doentes submetidos a gencitabina 
intravesical como alternativa ao BCG seja reduzida, é possível 
fazer uma curta reflexão e tecer algumas conclusões. 

A maioria dos doentes apresentava, no momento do diagnós-

Tabela 1: Doentes submetidos a tratamento com gencitabina

Data  
Diagnóstico

Anatomia Patológica
Esquema  

de Tratamento
Efeitos  

Adversos
Estado actual 

(2019)

Doente 1 Nov 2013 Baixo grau (pTa) 
 (1ª RTU-V)
Alto grau (G3),  
sem informação T (2ª 
RTU-V)

BCG  
(2 instilações) 
(2014)

Gencitabina 
(3 instilações) 
(2014 – ciclo 
incompleto)

BCG (ciclo 
completo) 

Incapacidade 
de retenção 
da  
Gencitabina

Sem recidiva

Doente 2 Set 2014 Alto grau (pTaG3)  
(sem muscular na 
amostra)

Gencitabina 
(2014 - ciclo 
completo)

Sem recidiva

Doente 3 Jun 2014 Alto grau (pT1G3)  
(sem muscular na 
amostra)
Re-RTU-V negativa

BCG  
(3 instilações) 
(2014)

Gencitabina 
(ciclo  
completo)

Disúria
Contracções 
vesicais

Sem recidiva

Doente 4 Jun 2014 Alto grau (pT1G3) Gencitabina 
(2014  
- 4 instilações) 
(Suspensão 
por RTU-V 
negativa)

Sem recidiva

Doente 5 Out 2014 Alto grau (pT1G3) Gencitabina 
(2014 - ciclo 
completo)

BCG (ciclo 
completo)

Sem recidiva

Doente 6 Jan 2014 Alto grau (pT1G3)  
(3 RTU-Vs prévias  
a t. intra-vesical, 1 durante 
MMC e 2 durante  
esquema BCG)

BCG  
(2 instilações) 
(2014)

Gencitabina 
(2014 - ciclo 
completo)

BCG 
(2017/2019 - a 
realizar ciclo)

Set 2018:  
Recidiva  
tumoral 
pT1G3 

Doente 7 Set 2014 Alto grau (pT1G3) (sem 
muscular na amostra)
2ª RTU-V após  
Gencitabina negativa

Gencitabina 
(2014 - ciclo 
completo)

BCG 
(2015/2016 e 
2017/2018 – 
ciclo completo

Urgência 
urinária

Sem recidiva

Doente 8 Jul 2012 Alto grau (pT1G3) (sem 
muscular na amostra)
Re-RTU-V: CIS

BCG (ciclo 6 
meses  
em 2013  
+ 2 instilações 
em 2014)

Gencitabina 
(2014 - ciclo 
completo)

BCG (2015 - 
ciclo com-
pleto)

Disúria Sem recidiva

Doente 9 Set 2014
Jul 2015

Alto grau (pT1G3) (sem 
muscular na amostra)
CIS (após ciclo  
Gencitabina)

Gencitabina 
(2014  
- ciclo com-
pleto)

BCG 
(2015/2016 - 
ciclo com-
pleto)

Sem recidiva

Doente 10 Set 2014 Alto grau (pT1G3) (sem 
muscular na amostra)

Gencitabina 
(2014  
- 3 instilações)

Mitomicina C 
(2014/2015  
- ciclo  
completo)

Incapacidade 
de retenção 
Gencitabina

Sem recidiva

Doente 11 Ag 2014
Nov 2014

Alto grau (pT1) (sem 
muscular na amostra)
Re-RTU- V: Alto grau 
(pT1G3) com foco de 
carcinoma espinoce-
lular

Gencitabina 
(2014/2015  
- ciclo com-
pleto)

Mitomicina C 
(2015  
- 9 instilações)

Mal-estar
Disúria

Sem recidiva
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tico, tumores de elevado risco: tumores T1 ou tumores Ta de 
elevado grau. Um doente (nº1) apresentava ao diagnóstico 
inicial um tumor de baixo risco, portanto sem critério para 
realização de terapêutica de manutenção intravesical, mas 
durante o seguimento houve a reclassificação para um tumor 
de alto risco. 

Nesta amostra, sete doentes apresentaram uma avaliação 
anatomopatológica sem camada muscular, impossibilitando 
um estadiamento correcto. Estes doentes deveriam ser sem-
pre submetidos a nova RTU-V, o que ocorreu em apenas três 
deles, num período de 9 a 11 semanas após a primeira ressec-
ção, embora os consensos actuais proponham prazos mais 
precoces (em 2 a 6 semanas).1 Nenhum destes doentes reci-
divou ou progrediu na doença mas, dada a baixa amostra, não 
se excluir a sua necessidade e benefício, pelo que deverá ser 
sempre realizada, quando não existe contra-indicação para tal.

Dos 11 doentes, 8 doentes terminaram o ciclo de 6 semanas 
de gencitabina. Apenas três não completaram este ciclo, dois 
por efeitos secundários e um por decisão do médico assistente 
após verificar que não existia recidiva na cistoscopia realizada.

A maioria realizou tratamento sequencial com BCG e gen-
citabina, sendo que apenas dois doentes realizaram exclusi-
vamente tratamento com gencitabina (doente 2 com pTa alto 
grau e doente 4 com pT1 de alto grau), ambos sem recorrên-
cia até ao momento. Num terceiro caso, doente 3, em que a 
exposição à BCG foi muito curta, com apenas três sessões 
antes de realização de gencitabina, não houve qualquer re-
corrência até ao momento. Estes resultados constituem bons 
indicadores da eficácia da gencitabina.

Vários doentes realizaram esquema de BCG após comple-
tarem o esquema de gencitabina. Esta situação poderá ser 
explicada pela ausência de recomendações claras acerca 
de como proceder no caso de indisponibilidade da terapêu-
tica standard, aliada ao receio dos profissionais de saúde da 
eventual menor eficácia deste fármaco. Esta situação ocorreu 
nos casos de um presumível pTa de alto grau (doente 1), de 
um pT1 de alto grau (doente 5) e um CIS (doente 9), que rea-
lizaram 1 ano de BCG, sem se verificar qualquer recorrência. 
O doente 7 realizou 1 ano de BCG tendo sido depois acres-
centado novo plano de forma a cumprir 3 anos de terapêuti-
ca. Tal facto está em conformidade com a evidência actual, 
que preconiza que uma duração de 3 anos nos tumores de 
elevado risco é mais eficaz do que o tratamento com duração 
de apenas 1 ano.1 Nem sempre é possível cumprir um tra-
tamento prolongado dada a idade, co-morbilidades, estado 
geral dos doentes e os diversos efeitos adversos e compli-
cações que a terapêutica com BCG intravesical pode incutir. 

Do total dos 11 doentes, apenas um (9,1%) recidivou com 
tumor pT1G3. Este doente tinha sido tratado com esquema 
inicial incompleto de BCG (apenas 2 instilações), esquema 
completo de gencitabina e posteriormente novo ciclo completo 

de BCG. Esta percentagem foi inferior à reportada noutras sé-
ries internacionais, em que a recorrência varia de 25% (doen-
tes de risco intermédio) a 53,1% (doentes de alto risco).7

O doente que realizou esquema de mitomicina por intole-
rância à gencitabina (doente 10) não apresentou recorrência. 
O segundo doente que foi submetido a esquema semelhan-
te (doente 11), apresentou na anatomia patológica um com-
ponente de carcinoma espinocelular associado ao urotélio, 
pelo que não pode ser considerado um verdadeiro carcinoma 
espinocelular.8 Apesar de ter consultado toda a informação 
disponível nos processos clínicos, não foi possível encontrar 
explicação para a realização de MMC em vez de BCG nes-
tes doentes, uma vez que esta já se encontrava disponível 
novamente. 

Foram reportados efeitos adversos em seis dos 11 doentes 
(54%), havendo a necessidade de suspender terapêutica em 
apenas dois deles (18%). Os efeitos mais comuns foram a 
disúria e a incapacidade de retenção do fármaco por con-
tracções vesicais involuntárias. Esta pequena amostra apre-
senta um elevado grau de efeitos adversos, o que aparenta 
contrariar a literatura já referida, que atribui maior número de 
complicações ao tratamento com BCG (Efeitos adversos: 7% 
gencitabina versus 44% BCG9; disúria: 12,5% gencitabina 
versus 45% BCG; frequência: 10% gencitabina versus 45% 
BCG7). O reduzido número de doentes da nossa série pode 
ser a explicação para esta contradição com outras séries. O 
número reduzido de casos estudados e a utilização de com-
binações de esquemas terapêuticos (envolvendo gencitabi-
na, BCG e mitomicina C, cada um deles com os seus poten-
ciais efeitos adversos) não permite concluir quanto ao efeito 
toxicológico do tratamento com gencitabina.

Analisando agora a evidência existente acerca da gencita-
bina no tratamento adjuvante de tumores vesicais não-mús-
culo invasivos, vários estudos observacionais com instilação 
de 2 g de gencitabina semanalmente durante 6-8 semanas, 
reportaram uma resposta para lesões marcadoras de 14% a 
69%.10-14 Existem apenas três estudos aleatórios e prospec-
tivos em que se comparou o BCG intravesical com a genci-
tabina intravesical. Todos utilizaram gencitabina na dose de 
2000 mg/50 mL de NaCl administrada durante 6 semanas e 
esquemas de BCG semelhantes, com ou sem terapêutica de 
manutenção. No entanto, diferiram no tipo de doentes recru-
tados e no respectivo risco de recorrência e progressão. 

Bendary et al avaliaram 80 doentes de risco intermédio com 
Ta-T1 sem CIS. Todos os doentes foram submetidos a RTU-V 
com ressecção completa e, posteriormente, instilação semanal, 
com duração de 6 semanas, de BCG 6x1011 UFC em 50 mL 
NaCl ou 2000 mg de gencitabina em 50 mL de NaCl. A recor-
rência tumoral (25% gencitabina versus 30% BCG, p= 0,61) e a 
progressão (p= 1,0) foram semelhantes em ambos os grupos. 
A disúria foi mais frequente nos doentes tratados com BCG 
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(12,5% vs 35%, p= 0,05) bem como o aumento da frequência 
urinária (10% vs 45%, p= 0,001). Portanto, a gencitabina foi tão 
eficaz quanto a BCG em prevenir a recorrência e progressão em 
doentes de risco intermédio, com melhor perfil de segurança.15

No estudo de Porena et al foram avaliados 64 doentes de 
alto risco Ta-T1 G1-3 e/ou CIS. Todos os doentes foram sub-
metidos a RTU-V e, 4 semanas depois, a RTU-V second-look. 
Os doentes foram aleatorizados para receberem tratamento 
com 5x1011 UFC de BCG em 50 mL de NaCl durante 2 horas 
semanalmente durante 6 semanas ou 2000 mg de gencitabi-
na em 50 mL de NaCl por 2 horas semanalmente durante 6 
semanas. A terapêutica de manutenção para os doentes em 
que não se verificou recorrência da doença realizou-se aos 
3, 6, 12, 18, 24, 30 e 36 meses. A recorrência foi significati-
vamente inferior com a BCG (28,1% vs 53,1%, p= 0,037) e o 
tempo livre de recorrência foi igualmente superior com a BCG 
(39,4 vs 25,6 meses, p= 0,042). Nenhum doente progrediu na 
doença. Não existiu diferença significativa a nível da toxici-
dade local, por exemplo, cistite (BCG 12,5% vs gencitabina 
9,3%) ou toxicidade sistémica (BCG 6,8% vs gencitabina 0%). 
Portanto, em doentes de alto risco, a gencitabina foi inferior 
à BCG na prevenção da recorrência tumoral apesar de apre-
sentar um perfil de toxicidade ligeiramente mais favorável. Os 
autores referem que ainda assim poderá ter alguma utilidade 
em doentes sem critério para tratamento com BCG.16

No terceiro estudo, 80 doentes de alto risco refractários a 
terapêutica com BCG, que não apresentavam condições para 
realização de cistectomia radical ou que recusaram o proce-
dimento, foram submetidos a instilações de gencitabina 2000 
mg/50 mL NaCl por 6 semanas e depois semanalmente aos 
3, 6 e 12 meses ou a tratamento com BCG 8 mg/50 mL com 
o mesmo esquema. A taxa de recorrência foi estatisticamente 
superior com BCG (87,5% vs 52,5%, p= 0,002), sem diferença 
na sobrevida livre de recidiva e na taxa de progressão (33% 
gencitabina vs 37,5% BCG). A gencitabina foi mais eficaz nes-
te grupo de doentes em comparação com a BCG, pelo que 
pode ser uma segunda opção viável nestes doentes.17 

Um dos mais recentes estudos retrospectivos, realizado em 
Canberra, Austrália, num período de rutura de stock da BCG, 
comparou 103 doentes com CIS, pTa ou pT1. Todos realiza-
ram RTU-V e quimioterapia intravesical no peri-operatório. 
Uma percentagem de 21% dos doentes do grupo da BCG e 
29% do grupo da gencitabina já tinham recebido terapêutica 
prévia com BCG intravesical. A duração total do tratamento 
foi de 6 semanas. Apenas os doentes de risco intermédio e 
elevado receberam terapêutica de manutenção. Os autores 
consideraram que os doentes do grupo da gencitabina apre-
sentaram sobrevida livre de doença semelhante à BCG, mas 
com uma tendência para ser ligeiramente superior, com perfil 
de toxicidade mais favorável (7% gencitabina vs 44% BCG, 
p ≤ 0,05).18

Para além de termos um limitado número de casos, os 
doentes desta série pertencem apenas a um grupo de risco 
e seguiram esquemas de tratamento bastante díspares, in-
cluindo, ou não, BCG de manutenção, questão que deveria 
ser alvo de avaliação de forma a uniformizar um pouco mais 
os esquemas de tratamento aplicados. 

Nenhum dos doentes se inclui nos grupos de risco para os 
quais a gencitabina mostrou ser pelo menos tão eficaz quanto 
a BCG nos estudos prospectivos publicados (risco intermé-
dio e risco elevado refractários a BCG). 

Conclusão
A evidência científica existente parece sugerir que a gencitabi-
na pode ter um lugar no tratamento de doentes de risco inter-
médio como alternativa à MMC, nos doentes já tratados com 
doença recidivante ou nos doentes de alto risco refractários à 
BCG.

Na nossa amostra ocorreu apenas uma recidiva (9,1%), re-
portando-se efeitos adversos em mais de 50% dos doentes. 
Contudo, a reduzida amostra de doentes e sua heterogenei-
dade torna difícil chegar a uma conclusão acerca da eficácia 
e/ou toxicidade da gencitabina como alternativa à BCG em 
doentes de alto risco. No entanto, pelos dados apresentados 
parece, ainda assim não contradizer o já descrito na literatura. 

Parece-nos então plausível assumir que apesar da ruptura 
de stock do fármaco intravesical recomendado, os doentes 
continuaram a ser tratados com a melhor alternativa possível 
no momento, tendo-se obtido taxas de recidiva aparentemente 
inferiores às descritas noutras séries internacionais para doen-
tes submetidos ao tratamento standard (BCG intravesical com 
manutenção de 1 a 3 anos).

Como sugestão de futuro estudo propõe-se a abordagem 
terapêutica apenas com gencitabina, e o respectivo seguimen-
to para a ocorrência de efeitos adversos, de forma a validar 
a aparente menor toxicidade desta alternativa terapêutica.  ●
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