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RESUMO 
 
Introdução: O cancro da bexiga é uma das neoplasias malignas mais prevalente no mundo e ao 

diagnóstico 75-80% dos doentes apresentam um cancro da bexiga não-músculo invasivo. Estes 

doentes necessitam de um follow-up ad aeternum porque mesmo após uma RTU com remoção 

tumoral completa, 50-70% têm recidiva tumoral e 10-30% progridem para um tumor músculo 

invasivo. O gold-standard para a deteção do cancro da bexiga é a cistoscopia, sendo também 

realizada como adjunto a citologia urinária. Impulsionados pela baixa sensibilidade da citologia 

urinária e pela morbilidade e elevado ónus financeiro associados à cistoscopia, foram realizados 

diversos estudos com o objetivo de desenvolver um biomarcador com a mesma eficácia ou 

idealmente superior, que possa colmatar o das técnicas standard. 

Objetivo: Revisão sobre os biomarcadores existentes para o cancro da bexiga assim como, a 

verificação das suas eficácias à luz dos estudos atuais na tentativa de se depreender a sua 

aplicabilidade na atualidade.  

Metodologia: Pesquisa bibliográfica de artigos em língua inglesa dos últimos 24 anos, realizada nas 

bases de dados Pubmed, ScienceDirect e Cochrane Libraries. Redigida com base em artigos 

científicos originais e revisões bibliográficas. As palavras de pesquisa usadas foram uma combinação 

dos termos bladder, cancer, biomarkers, diagnosis, surveillance e efficacy. 

Desenvolvimento: Os biomarcadores têm cinco possíveis funções primárias: o diagnóstico inicial 

de cancro da bexiga, com prioridade para doentes sintomáticos; o follow-up para a deteção de 

recidivas ou progressão da doença; a identificação de tumores não visíveis pela cistoscopia; a 

estratificação de risco para aferir probabilidade de recorrência e progressão; e a implementação de 

um rastreio populacional para o cancro da bexiga. De forma a fazer-se uma revisão sobre os 

biomarcadores existentes e aferir se as suas eficácias podem suplantar as das técnicas standard são 

descritos os seus papeis no diagnóstico inicial e no follow-up do cancro da bexiga. Foi dado enfase 

aos biomarcadores já aprovados pela FDA, aos que não têm aprovação mas são atualmente 

comercializados e às promissoras descobertas recentemente publicadas. 

Conclusão: Apesar de haver um grande número de biomarcadores promissores não existe nenhum 

que permita a comutação com as técnicas standard de diagnóstico na atualidade. No futuro é 

necessária uma validação por estudos multicêntricos prospetivos para concluir a sua verdadeira 

aplicabilidade. Atualmente, o seu papel continua a ser, meramente, um vislumbre de uma possível 

revolução futura no que concerne a esta assoberbante doença.  

  

Palavras Chave: Bladder; Cancer; Biomarkers; Diagnosis; Surveillance; Efficacy. 
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ABSTRACT 
 

Introduction: Bladder cancer is one of the most prevalent malignancies in the world and at diagnosis 

75-80% of patients present non-muscle invasive bladder cancer. These patients require a follow-up 

ad aeternum because even after an TURP with complete tumor removal, 50-70% have tumor 

recurrence and 10-30% progress to an invasive muscle tumor. The gold-standard for the detection of 

bladder cancer is cystoscopy and is also performed as an adjunct to the urinary cytology. Driven by 

the low sensitivity of urinary cytology and by the morbidity and high financial burden associated 

with cystoscopy, several studies were carried out with the objective of developing a biomarker with 

the same or ideally superior biomarker that could meet the standard techniques. 
Objective: Review of existing biomarkers for bladder cancer as well as the verification of their 

efficacy in the light of current studies in an attempt to understand its current applicability.  

Methodology: Bibliographic research of articles in english of the last 24 years, carried out in 

Pubmed, ScienceDirect and Cochrane Libraries databases, written on the basis of original scientific 

articles and bibliographic reviews. The search words used were a combination of bladder, cancer, 

biomarkers, diagnosis, surveillance and efficacy. 

Discussion: Biomarkers have five potential primary functions: the initial diagnosis of bladder cancer, 

with priority for symptomatic patients; follow-up for the detection of recurrences or disease 

progression; the identification of tumors not visible by cystoscopy; risk stratification to measure 

likelihood of recurrence and progression; and the implementation of population screening for bladder 

cancer. In order to review existing biomarkers and assess whether their efficacy can outperform 

standard techniques, their roles are described in the initial diagnosis and follow-up of bladder cancer. 

Emphasis was placed on the biomarkers already approved by the FDA, those not approved but 

currently marketed and promising findings recently published. 

Conclusion: Although there are many promising biomarkers, there is no one that allows switching 

with standard diagnostic techniques today. In the future, a validation by prospective multicenter 

studies is required to conclude its true applicability. Today, its role remains merely a glimpse of a 

possible future revolution with regard to this overwhelming disease 

 

  

Keywords: Bladder; Cancer; Biomarkers; Diagnosis; Surveillance; Efficacy. 

 

 
 
 
 



 iv 

LISTA DE ABREVIATURAS 
 
CaB – Cancro da Bexiga 
CU – Carcinoma Urotelial  
TNM – Sistema de classificação de tumores malignos Tumor-Nódulo-Metástase 
NMIBC – Non-Muscle Invasive Bladder Cancer 
MIBC – Muscle Invasive Bladder Cancer  
CIS – Carcinoma in situ  
RTU – Resseção Transuretral  
FDA – Food and Drug Administration 
BTA – Bladder Tumor Antigen  
NMP – Nuclear Matrix Proteins 
NMP22 – Nuclear Mitotic apparatus Protein  
EUA – Estados Unidos da América 
U/mL – Unidades por mililitro  
IGFBP5 – Insulin-like Growth Factor Binding Protein 5  
HOXA13 – Homeobox protein A13 
MDK – Midkine 
CDK1 – Cyclin Dependent Kinase 1 
CXCR2 – Chemokine Receptor 2 
FP – Falsos positivos 
FGFR3 – Fibroblast Growth Factor Receptor 3 
TERT – Telomerase Reverse Transcriptase  
HRAS – Harvey Rat Sarcoma viral oncogene homolog 
OTX1 – Orthodenticle Homeobox 1 
ONECUT2 – One Cut domain family member 2 
TWIST1 – Twist-related protein 1 
UPK1B – Uroplakin 1B 
IGF2 – Insulin-like Growth Factor 2 
CRH – Corticotropin-Releasing Hormone 
ANXA10 – Annexin A10 
ABL – Abelson murine leukemia viral oncogene homolog 
PCR – Polymerase Chain Reaction 
UBC – Urinary bladder cancer  
VEs – Vesículas extracelulares  
AURKA – Aurora Kinase A  
ADN – Ácido Desoxirribonucleico  
HS3ST2 – Heparan Sulfate-Glucosamine 3-Sulfotransferase 2 
PIK3CA – Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase Catalytic subunit Alpha  
RAS – Rat Sarcoma  
RB1 – Retinoblastoma 1   
TSC1 – Tuberous Sclerosis 1 
HER2 – Human Epidermal growth factor Receptor 2 
PTEN – Phosphatase and Tensin homolog 
APC – Adenomatous Polyposis Coli 
RARβ – Retinoic Acid Receptor Beta 
RASSF1 – Ras association domain family member 1 
BRCA1 – Breast Cancer 1 
SFRP – Secreted Frizzled-Related Protein 1 
BCL2 – B-Cell Lymphoma 2 
NID2 – Nidogen 2 
SSRs – Simple Sequence Repeats  
miRNAs – MicroRNAs  
qRT-PCR – Quantitative Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction 



 v 

CyPRIT – Cytokine Panel for Response to Intravesical Therapy  
IL – Interleukin 
VEGF –Vascular Endothelial Growth Factor 
CLAE – Cromatografia Líquida de Alta Eficiência 
RMN – Ressonância Magnética Nuclear  
BLCA1 – Human Bladder Cancer Antigen 1 
BLCA4 – Human Bladder Cancer Antigen 4 
ANG – Angiopoietin 
APOE – Apolipoprotein E 
CA9 – Carbonic anhydrase 9 
MMP9 – Matrix metallopeptidase 9 
MMP10 – Matrix metallopeptidase 10 
SDC1 – Syndecan 1 
SERPINA1 – Serpin family A member 1 
SERPINE1 – Serpin family E member 1 
VEGFA – Vascular Endothelial Growth Factor A 
MCM5 – Minichromosome Maintenance Complex Component 5 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 



 vi 

ÍNDICE 
 

AGRADECIMENTOS ........................................................................................................................ i 

RESUMO ........................................................................................................................................... ii 

ABSTRACT ...................................................................................................................................... iii 

LISTA DE ABREVIATURAS .......................................................................................................... iv 

LISTA DE TABELAS ..................................................................................................................... vii 

INTRODUÇÃO .................................................................................................................................. 1 

OBJETIVOS ....................................................................................................................................... 4 

METODOLOGIA ............................................................................................................................... 5 

DESENVOLVIMENTO ..................................................................................................................... 6 

Biomarcadores aprovados pela FDA ............................................................................................. 6 
BTA ........................................................................................................................................... 6 
NMP22 ....................................................................................................................................... 7 
ImmunoCyt™ .............................................................................................................................. 8 
UroVysion™ ............................................................................................................................... 9 

Biomarcadores comercialmente disponíveis (Não aprovados pela FDA) ................................... 11 
Cxbladder™ .............................................................................................................................. 11 
Assure MDx™ .......................................................................................................................... 12 
XPert® Bladder Cancer Monitor .............................................................................................. 13 
UBC® ....................................................................................................................................... 13 

Biomarcadores em investigação ................................................................................................... 14 
Biomarcadores genómicos ....................................................................................................... 14 
Biomarcadores epigenéticos .................................................................................................... 15 
Biomarcadores inflamatórios ................................................................................................... 17 
Biomarcadores metabólicos ..................................................................................................... 17 
Biomarcadores proteicos .......................................................................................................... 17 
Vesículas extracelulares ........................................................................................................... 18 

CONCLUSÃO .................................................................................................................................. 20 

BIBLIOGRAFIA .............................................................................................................................. 21 

ANEXOS .......................................................................................................................................... 32 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 vii 

LISTA DE TABELAS 
 

Tabela I – Sensibilidade e especificidade no diagnóstico e no seguimento com o marcador BTA. 

Tabela II – Sensibilidade e especificidade no diagnóstico e no seguimento com o biomarcador 
NMP22. 

Tabela III – Sensibilidade e especificidade no diagnóstico e no seguimento com o marcador uCyt+™. 

Tabela IV – Sensibilidade e especificidade no diagnóstico e no seguimento com o marcador 
UroVysion™. 

Tabela V – Comparação da eficácia diagnóstica do NMP22 test kit® e do BTA Stat®. 

Tabela VI – Comparação da eficácia diagnóstica do ImmunoCyt™ e e da UroVysion™. 

Tabela VII – Sensibilidade e especificidade ≥80% nos biomarcadores proteicos. 



 1 

INTRODUÇÃO 
 

Os cancros urológicos representam cerca de 25% de todos os cancros humanos,(1) sendo que 

o cancro da bexiga (CaB) é o 10º mais comum no mundo, sendo o 6º mais prevalente no sexo 

masculino e corresponde à 9ª causa de morte por neoplasia maligna mundialmente.(2) É três a quatro 

vezes mais comum em homens(2)(3) e afeta caucasianos cerca do dobro que etnias negra ou hispânica. 

Aquando do diagnóstico 90% dos doentes tem idades superiores a 55 anos.(3) O envelhecimento da 

população e o sexo masculino são considerados os fatores de risco, não modificáveis, mais 

relacionados com a doença.(4) O que se verifica na literatura é que a maioria dos tumores da bexiga 

estão associados a exposição carcinogénica adquirida e que a sua evicção pode diminuir 

significativamente a incidência da doença. O tabaco é assim considerado o principal fator de risco,(5) 

aumentando-o 2.5 vezes,(6) estimando-se que 50% dos casos de CaB, em ambos os sexos, sejam 

atribuídos ao seu consumo.(7)(8)(9) A exposição a certas substâncias químicas foi também relacionada 

como importante para a carcinogénese, estimando-se que representa cerca de 10 a 20% de todos os 

casos.(10)(5)(11) A incidência a nível mundial de CaB parece refletir que as regiões com maior 

associação aos fatores de risco são aquelas que demonstram também uma maior incidência da 

doença,(10) sendo assim concordante que os países desenvolvidos sejam os que tenham o maior 

número de casos diagnosticados.(2)(10) De ressalvar que isto se deve também às diferenças em termos 

de sistema de saúde, protocolos e acesso a instalações de diagnóstico, justificando assim que em 

países com níveis de desenvolvimento de recursos superiores haja uma maior afluência da doença. 

Não obstante, de referir, que pela infeção de Schistosoma haematobium, fator de risco também 

comprovado, que em partes da zona geográfica do norte de África e subsariana, há um alto ónus da 

doença.(10) 

 O carcinoma urotelial (CU), anteriormente denominado como carcinoma de células de 

transição, é um tipo histológico de neoplasia que se origina em células epiteliais do urotélio.(12) O 

urotélio é o revestimento epitelial do trato urinário, que se estende desde a pelve renal à uretra.(13)(14) 

A esmagadora maioria de CU são CaB,(15) contabilizando 90% dos casos..(12)(16)(17)(18)(19) 

Histologicamente os CaB são categorizados como papilares e não papilares, tendo estas duas 

entidades vias de formação dispares, sendo assim patogenicamente diferentes. As lesões papilares 

originam-se por hiperplasia do urotélio e tendem a recidivarem após a sua excisão local, não tendo 

capacidade invasiva e, portanto, são classificadas como não músculo invasivas.(13)(17)(20)(21) A 

alteração genética mais associada é a mutação do FGFR-3.(15) Por outro lado, as lesões não papilares, 

denominadas por alguns autores como lesões sólidas(13) originam-se por displasia do urotélio tendo 

capacidade músculo invasiva(13)(17)(20)(21) e têm por base principal mutações que conduzem à 

inativação de supressores tumorais, principalmente o TP53 e o RB1.(15) Apesar de serem duas vias 

com alterações genéticas específicas existem casos em que se verifica que há uma sobreposição de 
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ambas as características histológicas, o que veio a refletir a capacidade de progressão tumoral de 

tumores papilares para carcinomas invasivos.(17) De enfatizar que a compreensão das propriedades 

patogénicas dos subtipos moleculares do CaB é ainda bastante limitada e controversa.(22)  

 Para descrever a extensão da doença estes tumores são classificados segundo o sistema de 

estadiamento TNM (Tumor-Nódulo-Metástase)(11)(19) e histologicamente são classificados segundo 

graus.(11) Ao diagnóstico de CaB entre 75-80% dos doentes apresentam CaB não-músculo-invasivo 

(NMIBC)(4)(11)(15), ou seja, doença confinada à mucosa (Ta e Cis) ou lâmina própria (T1).(11) Os 

restantes apresentam-se com CaB músculo invasivo (MIBC) (T2-T4).(15)  

 O sintoma mais comum de apresentação clínica e mais correlacionado com o CaB(23) é a 

hematúria(3)(24), sendo que a hematúria macroscópica está associada a maior taxa de malignidade, de 

aproximadamente 20%(3), comparativamente com 1.3% da microscópica, percentagens estimadas na 

ausência de patologia benigna suspeita.(3)(24) Infeções urinárias recorrentes e sintomas urinários são 

também sugestivos e frequentes à apresentação,(3) sendo que os sintomas irritativos devem conjeturar 

a possibilidade de um Carcinoma in Situ (CIS).(11)  

 Atualmente, a técnica gold-standard para a deteção do CaB é a cistoscopia.(11) Além de estar 

longe de ser um exame exímio,(25) é ainda um procedimento operador-dependente, invasivo e com 

baixa sensibilidade para a deteção de tumores de baixo grau e para CIS, especialmente em casos de 

recidiva tumoral,(26) podendo passar despercebidos cerca de 10%.(27) A sensibilidade e especificidade 

da cistoscopia de luz branca são de 71% (95% IC 0.49-0.93%) e 72% (95% IC 47-96%), 

respetivamente.(28) Após a sua realização é frequente os doentes apresentarem disúria (50%), 

hematúria (19%) ou infeção urinária (3%).(29)(30) A citologia urinária apresenta uma elevada acuidade 

diagnóstica para lesões de alto grau e CIS, apresentando uma sensibilidade e especificidade entre 80-

90% e 98-100% respetivamente,(31) tendo também um importante papel na deteção de recorrências 

ao nível do urotélio superior, não detetáveis por cistoscopia.  No entanto para a deteção de lesões de 

baixo grau é ineficiente(32)(33)(34) tendo sensibilidades de 4-31%(35)(36) e apresenta uma alta taxa de 

falsos positivos decorrentes de patologias benignas e alterações causadas por quimioterapia ou 

radiação.(37)(38) Em estudos multicêntricos recentes a sua sensibilidade foi questionada, verificando-

se ter valores inferiores do que os relatados anteriormente.(39) 

Os NMIBC, mesmo após uma resseção transuretral (RTU) com remoção completa do tumor, 

têm uma taxa de recorrência de aproximadamente 50-70% e 10 a 30% irão progredir no futuro para 

um MIBC,(40) necessitando de vigilância ad aeternum(20) com cistoscopia e citologia urinária com 

espaçamento mínimo de 3 meses,(11) e tratamentos repetidos ao longo das eventuais recidivas, 

tornando-se um cancro com elevadíssima morbilidade(20) e o com o maior ônus por doente.(41) 

Dado que apenas 10% dos doentes com hematúria que são submetidos a cistoscopia tem 

efetivamente um CaB, um teste não invasivo que conseguisse excluir a presença de doença 

minimizava a necessidade de utilização deste método invasivo.(42) Nos últimos anos tem-se 

aumentado a diligência para desenvolver adjuvantes à cistoscopia convencional para melhorar a 
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precisão diagnóstica e a deteção de recorrências, tanto com novas técnicas de cistoscopia,(11)(25)(43) 

como numa linha congénere na pesquisa de biomarcadores que possam revolucionar o diagnóstico, 

follow-up e até mesmo chegar a tornarem-se um método fiável e com perfil custo-benefício favorável 

para um screening da população de risco,(38) dado que apesar da elevada prevalência do CaB 

nenhuma organização major recomenda o seu rastreio em adultos assintomáticos.(11)(33)(44)(45) Apesar 

de todas as lacunas, a citologia urinária é o biomarcador urinário mais utilizado, continuando assim 

a necessidade da descoberta de um biomarcador com quatro objetivos principais: diminuir a 

frequência da realização de exames invasivos, excluir a presença de recorrência da doença, detetar 

progressão no NMIBC e antever a resposta terapêutica.(46)(47) 

Um biomarcador é uma característica definida, objetivamente medida e avaliada como um 

indicador de processos biológicos, processos patogénicos ou respostas a uma intervenção 

terapêutica.(48)(49) Pelo facto da urina contactar com todo o urotélio, incluindo o trato urinário 

superior, que não pode ser observado por cistoscopia, os biomarcadores urinários, pela sua fácil 

acessibilidade, possibilidade de colher quantidades suficientes de amostras e de repetir amostragens 

de forma não invasiva, seriam os que, à partida, aduziriam uma maior vantagem para o diagnóstico 

e follow-up do CU.(46)(50)(51) Um biomarcador ideal seria barato, rápido, objetivo, fácil de interpretar 

e com alta sensibilidade e especificidade.(52) 

 Os doentes com NMIBC de alto risco (pT1, CIS e tumores de alto grau) são os que fornecem 

o maior desafio, pela sua maior probabilidade de recidiva e progressão, necessitando de seguimento 

constante com técnicas invasivas.(50) Impulsionados pela baixa sensibilidade da citologia urinária e 

pela morbilidade associada à cistoscopia, foram realizados extensos estudos para desenvolver testes 

urinários para a deteção do CaB,(53) em que a sua maioria demonstrou ter uma maior sensibilidade 

do que a citologia urinária, mas uma menor especificidade.(11) Claramente, um teste não invasivo que 

tenha a mesma eficácia, ou idealmente superior à cistoscopia seria uma perspetiva muito atrativa, de 

forma a poder substitui-la ou melhorar a sua eficácia.(54)  

 Na atualidade existem diversos estudos e diversas categorias de biomarcadores, sendo que 

seis deles foram aprovados pela Food and Drug Administration (FDA) para serem usados como 

adjuntos às técnicas standard no diagnóstico primário e no follow-up, mas a sua utilização não é 

ainda recomendada por nenhuma das guidelines internacionais.(11)(55)(56) Os novos estudos têm como 

visão inicial a de suplantar em termos de eficácia diagnóstica as técnicas standard atuais, de forma 

a que pelo menos possam permitir espaçar por períodos de tempo mais alargados a necessidade de 

exames invasivos no follow-up. Sendo assim, os biomarcadores mostram-se como uma perspetiva 

tentadora na esperança do aumento da sensibilidade de deteção do CaB e na diminuição da 

morbilidade e custos da doença. Neste artigo de revisão são descritos os biomarcadores que existem 

na atualidade, assim como as novas investigações promissoras que estão a ser realizadas. 
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OBJETIVOS 
 
 O propósito da presente dissertação é a de mostrar o ponto de situação atual dos 

biomarcadores para o cancro da bexiga assim como, a verificação das suas eficácias à luz dos estudos 

atuais na tentativa de se depreender a sua aplicabilidade pelas recomendações da literatura 

especializada.  
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METODOLOGIA 
 

 A revisão bibliográfica foi redigida tendo por base artigos científicos originais e revisões 

bibliográficas escritas em língua inglesa, pesquisados nas bases de dados Pubmed, ScienceDirect e 

Cochrane Libraries (desde o ano 1995 até à atualidade).  

Para a pesquisa foi utilizada a combinação das palavras-chave: bladder; cancer; biomarkers; 

diagnosis; surveillance; efficacy. 

A seleção de artigos e exclusões teve por base o título e o abstract onde constasse informação 

sobre cancro da bexiga, diagnóstico e follow-up do cancro da bexiga, biomarcadores para o cancro 

da bexiga. Após a exclusão de artigos que não contemplassem no abstract o requerido para esta 

dissertação, selecionaram-se 244 artigos para a referenciação bibliográfica.  
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DESENVOLVIMENTO 
 

Os biomarcadores têm cinco possíveis funções primárias: o diagnóstico inicial de CaB, com 

prioridade para doentes sintomáticos; o follow-up para a deteção de recidiva ou progressão da 

doença; a identificação de tumores não visíveis pela cistoscopia; a estratificação de risco para aferir 

probabilidade de recorrência e progressão; e a implementação de um rastreio populacional para o 

CaB. A descrição das suas duas características individuais mais relevantes, diagnóstico e follow-up, 

é descrita neste artigo na tentativa de fazer uma revisão sobre os biomarcadores existentes e aferir se 

as suas eficácias podem suplantar as das técnicas standard atuais. Foi dado enfase aos biomarcadores 

já aprovados pela FDA, aos biomarcadores que apesar de não terem aprovação são atualmente 

comercializados e às promissoras descobertas atuais recentemente publicadas.  

 

 

Biomarcadores aprovados pela FDA 
 

Alguns dos testes comercializados foram aprovados pela FDA para uso como adjuvantes aos 

métodos standard para o diagnóstico e follow-up do CaB. Os testes aprovados pela FDA incluem o 

BTA, o NMP22,  o ImmunoCyt™  e o UroVysion™.(18) 

 

BTA 
 

 O antigénio do tumor da bexiga (BTA) é uma proteína relacionado com o fator H do 

complemento humano,(57) produzida por células malignas, conferindo uma vantagem à sobrevivência 

das células tumorais por interferir na cascata do complemento.  

 Existem duas versões do teste de BTA (Polymedco Inc., Cortlandt Manor, New York, USA) 

aprovados para o diagnóstico e follow-up de doentes com CaB, em uso concomitante com a 

cistoscopia, o BTA Trak® e o BTA Stat®. O primeiro é um teste quantitativo com necessidade de ser 

analisado em laboratório, necessitando de um processo de várias horas para se inferir um resultado,  

e o segundo é um teste qualitativo que pode ser analisado no consultório com uma duração máxima 

de 5 minutos.(58) 

Chou et al.(59) realizou a maior meta-análise até ao momento com um total de 22 estudos que 

verificou uma sensibilidade e especificidade de 64% (95% IC 0.58-0.69) e de 77% (95% IC 0.73-

0.81) para o BTA Stat®. Demonstrou ainda que a sensibilidade era maior para o diagnóstico de 

doentes sintomáticos do que para a deteção de recorrência durante o follow-up, mas, que a 

especificidade era similar. Para o BTA Trak® a sensibilidade foi de 65% (95% IC 0.54-0.75) e a 

especificidade de 74% (95% IC 0.64-0.82) a partir da avaliação de 4 estudos (Tabela I). Sathianathen 

et al.(60) e Lotan et al.(35) realizaram também duas meta-análises tendo-se verificado resultados 
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semelhantes, com exceção da especificidade para o BTA Trak® aferida por Lotan et al. que se 

mostrou bastante superior à das restantes análises (90%), muito provavelmente por ter incluído na 

análise um número menor de estudos. A sensibilidade e especificidade foi também avaliada usando 

os dois testes de BTA em conjunto tendo obtido resultados de 49% e 86%, respetivamente.(35)  

Guo et al.(61) realizou uma meta-análise com 13 estudos com o intuito de comparar a citologia 

urinária ao BTA Stat®, tendo verificado uma sensibilidade de 43% (95% IC 0.40-0.46) e 67% (95% 

IC 0.64-0.69) e uma especificade de 97% (95% IC 0.96-0.98) e 75% (95% IC 0.73-0.77), 

respetivamente.  

Verificou-se que houve uma concordância entre a maioria dos resultados das meta-análises 

e que comparativamente à citologia urinária o BTA Stat® apresenta uma maior sensibilidade, mas 

uma especificidade significativamente menor. Pelos valores apresentados não tem eficácia 

suficientemente grande para poder substituir a citologia urinária. De referir, pela literatura, que 

patologias benignas, principalmente doentes que apresentem hematúria, conduzem a falsos positivos 

em ambos os testes.(62)  

 

NMP22 
 

A matriz nuclear resulta da agregação de proteínas e tem um papel importante para a 

replicação de DNA, transcrição e splicing de RNA.(63) Tem na sua composição NMPs, nuclear matrix 

proteins, componentes essenciais para decorrer a mitose no núcleo das células eucarióticas e daí o 

seu papel fundamental na proliferação tumoral. Numerosas NMPs foram já descritas em tumores 

sólidos. Desta família faz parte a NMP22, nuclear mitotic apparatus protein,(52) que foi descrita como 

tendo um papel específico no desenvolvimento do CaB.(64) É eliminada por apoptose do núcleo das 

células para a urina, tendo sido descrita uma libertação 25 vezes superior em doentes com CaB 

relativamente à população em geral.(52)(65) O seu uso como possível arma para a deteção do CaB é 

conhecido desde o final dos anos 90, depois de ter sido realizado um imunoensaio nos EUA.(54)(66)  

Foram realizados dois testes para a deteção de NMP22 na urina, especificamente dirigidos para a 

deteção de CaB, o NMP22 BC test kit® e o NMP22 BladderChek test®. O ensaio quantitativo, 

NMP22 BC test kit® (Matritech Inc.; Newton, MA, USA), utiliza dois anticorpos e é aprovado pela 

FDA para o follow-up de doentes.(35) O NMP22 BladderChek test® (Matritech Inc.; Newton, MA, 

USA) é um ensaio imunocromático qualitativo e é aprovado pela FDA tanto para follow-up como 

para o diagnóstico inicial em doentes sintomáticos.(67)(68) Ambos os testes demoram cerca de 30 

minutos até à obtenção de um resultado, sendo facilmente usados na prática clínica diária.(69) Foram 

realizadas várias meta-análises para avaliar a sensibilidade e especificidades de ambos os testes.(70)  

Chou et al.(59) avaliou 19 estudos para o NMP22 BC test kit® e 4 estudos para o NMP22 BladderChek 

test®. Verificaram para o teste quantitativo uma sensibilidade e especificidade de 69% (95% IC 0.62-

0.75) e 77% (95% IC 0.70-0.83) respetivamente, excluindo estudos com cut-off para positividade do 
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teste superior a 10U/mL. Para o teste qualitativo inferiu-se uma sensibilidade de 58% (95% IC 0.39-

0.75) e uma especificidade de 88% (95% IC 0.78-0.94). Indagou-se ainda que a eficácia do NMP22 

BC test kit® foi similar para o diagnóstico primário em doentes sintomáticos e em recorrências da 

doença durante o follow-up. Relativamente ao NMP22 BladderChek test® apesar de se verificar uma 

acuidade diagnóstica superior no follow-up de doentes, dado o pequeno número de estudos analisados 

esta avaliação fica limitada, assim como a avaliação da sua sensibilidade (tabela II). De outras 6 

meta-análises(35)(60)(71)(72)(73) verificaram-se resultados similares, tendo o NMP22 BC test kit® 

apresentado sensibilidade entre 66 e 79% e uma especificidade entre os 77 e os 79%, e o NMP22 

BladderChek test® apresentou sensibilidades entre 56 e 71% e especificidades entre 73% e 88%.  

Mowatt et al.(32) verificou ainda, a partir de 16 estudos, a sensibilidade e especificidade do NMP22 

em comparação com a da citologia urinária, aferindo valores de 70% (95% IC 0.59-0.80) e 81% 

(95% IC 0.74-0.88) para o NMP22 e de 40% (95% IC 0.32-0.49) e de 97% (95% IC 0.95-0.99) para 

a citologia, respetivamente. A partir de outros 2 estudos verificou que quando usados em conjunto 

tinham uma sensibilidade de 91%. Kumar et al.(74) num estudo com 131 doentes comparou a eficácia 

na deteção de recidiva da doença durante o follow-up do NMP22 Bladder Chek test® (cut-off de 10 

U/mL) com a citologia urinária, verificando sensibilidades de 85% e 78% e especificidades de 41% 

e 96%, respetivamente. Analisou também a sensibilidade para o uso em conjunto dos dois testes 

tendo se verificado o valor de 91%.  

 Grossman et al. realizou dois estudos(67)(75) com um total de 1999 doentes que comparou a 

eficácia do NMP22 Bladder Chek test® (cut-off de 10 U/mL) à da cistoscopia. Verificou que a 

sensibilidade do NMP22 era de 50-56% e a da cistoscopia de 89-91%. Verificou ainda que quando 

usados concomitantemente obtinham uma sensibilidade diagnóstica de 94-99%.  

Constata-se que o uso do NMP22 como substituto das técnicas standard diagnósticas do CaB 

não é exequível dado que apesar da sua sensibilidade superar a da citologia, a sua especificidade é 

significativamente inferior. Relativamente à cistoscopia verifica-se que quando usado em conjunto a 

sensibilidade diagnóstica supera a do uso isolado da técnica invasiva. No Internation Bladder Cancer 

Update meeting em 2017 foi referido que se for obtido um resultado negativo com o NMP22 que a 

realização da cistoscopia podia ser protelada por um ano, em casos de tumor de baixo grau. Pelo 

facto de esta proteína ser libertada quando há morte celular estima-se que condições benignas 

conduzam a mais de 80% dos falsos-positivos atribuídos a este teste.(76) 

 

ImmunoCyt™ 

 

 O teste ImmunoCyt™/uCyt+™ (Diagnocure Inc, Quebec, Canada) foi desenvolvido no final 

dos anos 90(54) e usa a combinação da citologia e da imunofluorescência de anticorpos monoclonais 

para detetar 3 antigénios do CaB: M344, LDQ10 e 19A11, sendo positivo o teste quando pelo menos 

uma célula cora de verde ou vermelho fluorescente.(77) Para o resultado do teste ser positivo é 
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necessário um grande número de células esfoliativas, mais de 500 por lâmina. É um teste altamente 

dispendioso, com uma variação observador-dependente e com um longo período de tempo necessário 

para análise da amostra mas, dado ser um teste de base celular a influência de condições 

inflamatórias, mais especificamente de hematúria, revelou ser menor relativamente aos restantes 

testes.(78)(79) Foi aprovado pelo FDA para o follow-up de doentes com história de CaB, só sendo 

recomendado o seu uso como um adjuvante à citologia urinária.(80) 

Chou et al.(59) realizou uma meta-análise de 14 estudos que apurou uma sensibilidade de 78% 

(95% IC 0.68-0.0.85) e uma especificidade de 78% (95% IC 0.72-0.82). Constatou ainda que a 

sensibilidade e especificidade era maior para o diagnóstico primário de doentes sintomáticos do que 

para o follow-up de doentes com história de CaB (Tabela III). Em outras meta-análises(32)(60)(81)  

verificaram-se sensibilidades e especificidades superiores, com valores de 83-85% e de 75-87%, 

respetivamente.  

Mowatt et al.(32) comparou, a partir de 6 estudos, o uCyt+™ com a citologia urinária tendo 

aferido uma sensibilidade de 82% (95% IC 0.76-0.89) e de 44% (95% IC 0.35-0.54) e uma 

especificidade de 85% (95% IC 0.71-0.85) e de 94% (95% IC 0.91-0.97), respetivamente. Verificou 

ainda que ambos quando usados em conjunto tinham uma sensibilidade de 87% e uma especificidade 

de 68%. He et al.(81) realizou uma meta-análise similar constatando que os testes usados em conjunto 

apresentavam uma maior sensibilidade do que quando usados isoladamente mas, à custa da 

especificidade que se verificou ser muito inferior à da citologia isolada.  

Schmitz-Dräger et al.(82) a partir de 280 doentes comparou a sensibilidade e especificidade 

do uCyt+™ à da cistoscopia, verificando uma sensibilidade e uma especificidade de 85% e 88% para 

a imunocitologia e de 84% e 98% para a cistoscopia. Quando usados concomitantemente de 100% e 

de 87% respetivamente, verificando-se uma sensibilidade perfeita, mas uma especificidade inferior 

ao do uso isolado da cistoscopia.   

 Comparando estas análises conclui-se que o ImmunoCyt™ tem uma especificidade inferior à 

da citologia urinária para a deteção de CaB. O seu uso concomitante com outras técnicas, apesar de 

levar a um aumento da sensibilidade, a especificidade notou-se sempre inferior ao do uso da 

cistoscopia ou da citologia isoladas.(82) Pfister et al.(83) alega que dada a elevada sensibilidade do 

uCyt+™, o seu uso conjuntamente com a citologia urinária poderia protelar o uso de cistoscopia em 

maiores intervalos de tempo, em doentes com tumores de baixo risco.  

 
UroVysion™  

 

A UroVysion™ é um técnica de hibridização fluorescente in situ (FISH)(80)(Abbott 

Laboratories, Abbott Park, Illinois, USA) concebida em 2000(84) para a deteção de CaB a partir de 

células uroteliais esfoliativas quanto à sua aneuploidia nos cromossomas 3, 7 e 13 e à perda do locus 

9p21. Foi aprovado pelo FDA para o diagnóstico primário e follow-up de CaB.(80) 
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 Chou et al.(59) pela análise de 11 estudos verificou uma sensibilidade e especificidade para a 

deteção de CaB pela UroVysion™ de 63% (95% IC 0.50-0.75) e 87% (95% IC 0.79-0.93), 

respetivamente. Verificou ainda que o seu desempenho era superior para o diagnóstico primário de 

doentes sintomáticos do que para o follow-up de doentes com história de CaB mas, de referir que 

apenas um pequeno número de estudos foram incluídos para esta conclusão (Tabela IV). Noutra 

meta-análise,(32) com 12 estudos, aferiu-se uma sensibilidade de 76% (95% IC 0.65-0.84) e uma 

especificidade de 85% (95% IC 0.78-0.92). Para a deteção de tumores de baixo verificou-se que a 

sensibilidade da UroVysion™ foi baixa, semelhante à da citologia urinária.(85)(86) 

 Com a análise de 15 estudos aferiu-se a sensibilidade e especificidade do teste FISH e da 

citologia urinária, tendo-se obtido resultados para a UroVysion™ de 72% (95% IC 0.69-0.75) e 83% 

(95% IC 0.82-0.85) e para a citologia de 42% (95% IC 0.38-0.45) e de 96% (95% IC 0.95-0.97).(85) 

Quando usados em simultâneo foi reportada uma sensibilidade de 100% e uma especificidade de 

50%.(87) 

 Um estudo com 124 doentes analisou as eficácias do teste FISH e da cistoscopia. Verificou-

se uma sensibilidade de 62% e de 67% e uma especificidade de 87% e de 85%, respetivamente. 

Quando usados em conjunto a sensibilidade foi superior (87%) mas a especificidade foi menor à do 

uso isolado das duas técnicas (79%).(32) 

O custo da UroVysion™ é maior do que o da citologia urinária e requer testes laboratoriais 

especializados, sendo portanto improvável que seja uma alternativa eficaz em termos de custo-

benefício para as unidades que empregam citologia rotineiramente, mas verifica-se que pode ser útil 

nos casos de uma citologia atípica ou de uma cistoscopia equívoca, identificando doentes que 

precisarão de uma avaliação mais detalhada.(88)(56) Dois estudos prospetivos verificaram que a 

UroVysion™ tem um alto valor preditivo positivo(88)(89) e que doentes com positividade no teste e com 

cistoscopia negativa são mais propensos a terem uma recorrência da doença no espaço de um ano.(90)  

Assim, um teste FISH positivo pode ser empregue para antecipar a recorrência de CaB 

durante o follow-up, principalmente nos doentes de baixo risco.(88)(89) Foi também verificado que 

durante o seguimento de doentes com história de CaB o uso do teste FISH após uma citologia atípica 

podia reduzir o número de biópsias indesejadas.(91) Estes estudos sugerem assim, que aberrações 

cromossómicas são primárias ao aparecimento de lesões malignas detetáveis por cistoscopia ou por 

outros testes strandard.(90) 

 Foram realizados poucos estudos com o objetivo de comparar diretamente a precisão dos 

biomarcadores. Em sete estudos(92)(93)(94)(95)(96)(97)(98) não houve diferenças significativas na 

sensibilidade ou na especificidade entre o NMP22 test kit® (cut-off >10 U/mL) e o BTA Stat® e 

também, não se verificou diferenças significativas entre as suas precisões na deteção de CaB em 

diferentes estádios e graus de tumor (Tabela V). 
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 Três estudos(99)(100)(97) verificaram que o ImmunoCyt™ tem uma maior sensibilidade para a 

deteção tumoral de estadios tumorais Ta e T1 e para baixo grau de CaB que a UroVysion™, mas 

menor especificidade (Tabela VI). 

 Apesar destes seis testes terem sido aprovados pela FDA para o seu uso em conjunto com as 

técnicas standard de diagnóstico e de seguimento de doentes com CaB, verificou-se que a maioria 

dos estudos têm populações caso-controle com uma prevalência altíssima da doença, o que conduz 

a um valor preditivo positivo irrealisticamente elevado. Para a sua aplicação no follow-up existe 

ainda a dificuldade de interpretação dos resultados positivos dos testes quando a cistoscopia se 

apresenta sem alterações detetáveis. Este problema reside no facto de que a maioria dos doentes após 

terem apresentado a positividade nos testes não foi submetido a uma biópsia confirmatória. Além 

disto existem escassas validações externas que apoiem a sua utilização na rotina da prática clínica. 

Em suma, são necessários estudos prospetivos multicêntricos que definam as consequências da 

positividade e negatividade destes testes a longo prazo, de forma a que as organizações internacionais 

possam advogar no sentido da sua utilidade ou não.  

 

 A questão que se coloca nesta altura é que se nem os biomarcadores aprovados pela FDA 

têm a precisão necessária para sua recomendação, porque falar de outros marcadores que nem sequer 

foram aprovados ou estão apenas em fases iniciais de investigação. A maioria dos testes referidos 

anteriormente cinge-se na análise de um biomarcador individual e os novos estudos estão a conduzir 

para uma abordagem diferente. Os novos biomarcadores estudados são testes com múltiplos 

marcadores, principalmente de DNA e RNA, focando-se em mutações específicas e, portanto, 

tornando-os à partida como uma melhor hipótese de se atingir a precisão necessária para a deteção 

do CaB. 

 

 

Biomarcadores comercialmente disponíveis (Não aprovados pela FDA) 
 

 Apesar de não aprovados pela FDA quatro testes urinários estão comercialmente disponíveis. 

A sua comercialização é aceite porque foram desenvolvidos em laboratórios que apresentam os 

requisitos regulatórios da Clinical Laboratory Improvement Amendments.  

 

Cxbladder™ 
 

 O Cxbladder™ (Pacific Edge Diagnostics, Dunedin, New Zeland) é um teste que quantifica 

quatro mRNAs que são expressos no CaB: IGFBP5, HOXA13, MDK e CDK1, e o recetor CXCR2 

que está associado a condições não malignas, com o intuito de reduzir os falsos-positivos (FP) 

decorrentes de condições inflamatórias.(101)(102) Existem três tipos de teste com diferentes alvos 
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populacionais do Cxbladder™: Triage, Detect e Monitor. O primeiro foi realizado com o intuito de 

triar a população sintomática para uma exclusão rápida de CaB, o Detect para o diagnóstico de 

doentes sintomáticos e o Monitor para o follow-up de doentes.(103)  

 Breen et al.(104) aferiu uma sensibilidade para o Cxbladder™ Detect de 73.6% (95% IC 65.1-

81.7) e uma especificidade de 81.7% (95% IC 0.787-0.844), e comparou-os com outros 

biomarcadores verificando que liderava com a sensibilidade mais alta mas, que a citologia continuava 

a  dispor da especificidade mais elevada. Noutro estudo similar verificou-se um valor de 

especificidade semelhante mas uma sensibilidade superior, de 82% (95% IC 0.70-0.90).(105)  

Para o Cxbladder™ Monitor está descrito uma sensibilidade de 93% e para doentes de alto risco de 

95% (95% IC 0.88-0.99).(102) 

 Um estudo com 803 doentes comparou o Cxbladder™ Monitor com biomarcadores 

aprovados pela FDA, e verificou-se que a sua sensibilidade (91%) superava a da citologia (22%), a 

do NMP22 BC test kit® (26%) e a do NMP22 BladderChek® (11%). Concluíram ainda que com a 

sua utilização poderiam reduzir em 81.7% o número de cistoscopias de follow-up.(39)  

Os resultados tornam este biomarcador como muito promissor e apesar de serem necessários 

estudos prospetivos confirmatórios já há autores que advogam a sua utilização como  um adjunto à 

cistoscopia alegando, que permite que sejam proteladas para espaços de tempo mais prolongados em 

doentes com baixo risco de recorrência.(47)(39) 

 

Assure MDx™ 

 

 O Assure MDx™ (MDx Health, Irvine, California, USA) é um teste urinário à base de DNA 

concebido para a deteção de CaB em doentes com hematúria, que identifica a mutação de três genes, 

FGFR3, TERT e HRAS, em combinação com a análise da metilação de outros três genes, OTX1, 

ONECUT2 e TWIST1.(106) 

 Um estudo exploratório aferiu uma sensibilidade de 97% e uma especificidade de 83% para 

a deteção de CaB.(106)  Estes resultados foram validados num estudo multicêntrico, demostrando uma 

sensibilidade de 93% e uma especificidade de 86%.(107) 

 O Assure Mdx™ é um teste promissor para doentes sintomáticos com hematúria que 

apresentem baixo risco de terem um CaB, por poder auxiliar na triagem de doentes, levando a uma 

potencial redução de 77% das cistoscopias diagnósticas desnecessárias. Porém é necessário a 

realização de estudos prospetivos para a sua validação.(107) 
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XPert® Bladder Cancer Monitor 
 

 O XPert® Bladder Cancer (BC) Monitor (Cepheid, Sunnyvale, California, USA) é um exame 

urinário baseado em mRNA, desenvolvido para o follow-up de doentes com CaB, que mede a 

expressão de cinco genes, UPK1B, IGF2, CRH, ANXA10 e ABL.(108)  

 Pichler et al.(108) relataram recentemente as suas descobertas  num estudo com 155 amostras 

de urina de 140 doentes com história de NMIBC durante o follow-up. Em comparação com a citologia 

mostrou-se superior em termos de sensibilidade (84% versus 33%), e enquanto à especificidade não 

diferiu de forma tão significativa (91% versus 94%). O teste XPert® BC Monitor apresentou 

sensibilidades superiores para a deteção de lesões de baixo grau (77%) e pTa (82%) em comparação 

com a citologia (13% e 21%, respetivamente). Num estudo com 230 doentes os resultados foram 

menos encorajadores, tendo-se verificado uma sensibilidade de 46.7% e uma especificidade de 

77%.(109)    

 As vantagens do teste estão relacionadas principalmente à sua rapidez, em que a preparação 

da amostra demora menos de 2 minutos e o tempo total de análise de reação em cadeia da polimerase 

(PCR) cerca de 90 minutos.(108) Mas existe uma grande heterogeneidade entre os estudos e a sua falta 

de validação, com estudos prospetivos, torna a sua utilização limitada no momento.  

 

UBC® 

 

A UBC® (Urinary bladder cancer) é um teste urinário que deteta a expressão qualitativa ou 

quantitativa das citoqueratinas 8 e 18. O teste está disponível em dois formatos diferentes: UBC® -

ELISA e UBC® -rapid. O primeiro é um teste quantitativo e o segundo qualitativo.  

 Foram relatadas para a UBC® -rapid sensibilidades de 86.9% para detetar CIS, 30.4% para 

NMIBC de baixo grau, 71.4% para NMIBC de alto grau e 60% para MIBC de alto grau.(110) Outros 

quatro estudos(111)(112)(113)(114)  aferiram uma sensibilidade para a UBC®-rapid que varia entre 30-87% 

em doentes com CIS e uma especificidade entre 63-91%.  

 Num estudo com 181 doentes em que 112 iam realizar RTU, 40 tinham realizado RTU no 

dia prévio, 10 eram mulheres com infeção do trato urinário baixo e 29 eram o grupo controle 

saudável, foram realizados os testes UBC® -rapid, UBC® -ELISA e citologia urinária. Foram aferidas 

sensibilidades de 64.4%, 46.6% e 70.5% e especificidades de 63.6%, 86.3% e 79.5%, 

respetivamente.(115) Foi descrito que quando usados em simultâneo, a UBC® -rapid e a citologia, a 

sensibilidade aumentava para 77.4%, mas ao custo da diminuição da especificidade.(110)  

 A UBC®-rapid é um teste com resultados disponíveis rapidamente, em 10 minutos,(110) no 

entanto comparativamente aos outros biomarcadores comerciais mostrou ser o que apresenta mais 

baixa especificidade.(114) A sua utilidade clínica no futuro ainda precisa de ser determinada, 
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necessitando de estudos de validação, mas pelos resultados iniciais obtidos não se mostra tão 

promissora como os restantes biomarcadores.(110) 

 

 

Biomarcadores em investigação 
 

 Pelo referido em cima, torna-se evidente que os biomarcadores para o diagnóstico primário 

e follow-up de doentes com história de CaB ainda permanece um desafio. Na tentativa de o contornar 

e com os avanços tecnológicos recentes estão a ser investigados diversos novos biomarcadores. No 

texto em baixo são discutidos os biomarcadores mais promissores e foram divididos por classes, 

genómicos, epigenéticos, inflamatórios, metabólicos, proteicos e vesículas extracelulares (VEs), de 

forma a serem sistematizados mais facilmente.  

 

Biomarcadores genómicos 
 

 Muitas mutações genéticas têm sido relacionadas ao CaB e a análise genómica de mutações-

alvo tem sido uma abordagem no desenvolvimento de novos biomarcadores.(68) 

O gene Aurora Kinase A (AURKA) é um importante regulador da mitose e é sobre-expresso 

por células cancerígenas.(116)(117) Usando a técnica de FISH para identificar a sobre-expressão de 

AURKA Park et al.(116) aferiu uma sensibilidade de 87% e uma especificidade de 96.6% para o 

diagnóstico de CaB. Para tumores de baixo grau o AURKA apresentou uma maior sensibilidade do 

que a citologia urinária (72.5% versus 59%).(118) Com base nestes resultados, este biomarcador 

mostrou potencial para o diagnóstico de CaB, merecendo uma validação adicional com estudos 

multicêntricos prospetivos. Para o cenário de follow-up este biomarcador permanece inexplorado.(46)   

As mutações do recetor de crescimento do fibroblasto 3 (FGFR-3) estão presentes em cerca 

de 60-74% dos casos de NMIBC com estadio Ta.(119)(120)(121)(122) Como a sua mutação parece 

identificar um subgrupo de doentes com melhor prognóstico, o FGFR-3 poderia ser um biomarcador 

não usado apenas para o follow-up mas também para a identificação de doentes de baixo risco de 

progressão da doença.(121) Os resultados dos estudos ficam aquém do esperado, tendo mostrado 

sensibilidades e especificidades insuficientes e custos financeiros que ultrapassariam o dobro dos das 

técnicas standard. Verificou-se ainda com estes estudos que a sua eficácia para o MIBC era muito 

inferior, justificada por ser uma mutação típica do NMIBC.(123)(124)(125) Após estes resultados 

inesperados foram realizados painéis com outros biomarcadores (TERT; TERT e ORX1; HS3ST2, 

SEPTIN9 e SLIT2) na tentativa de se aprimorar o seu desempenho diagnóstico.(126)(127)(128)(129) Os 

resultados foram apenas promissores com os marcadores de metilação do ADN (HS3ST2, SEPTIN9 

e SLIT2), tendo-se verificado uma sensibilidade para deteção de recidiva tumoral de 94.5%.(129) É de 

ressalvar que se verificou que mesmo após resseção completa do tumor, 20.7% dos doentes 
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continuarão com um teste positivo para mutações do FGFR-3 e do TERT, apesar de nenhum tumor 

ser detetado por cistoscopia, durante o acompanhamento de três anos.(130) Estes resultados mostram 

que uma positividade para este marcador não permite evitar o uso da cistoscopia, tornando-o apenas 

útil quando usado em painel com outros biomarcadores para a estratificação de risco de doentes com 

NMIBC.(123)(131)(132)  

Mutações nos genes TP53, PIK3CA, RAS, RB1, TSC1, HER2 e PTEN foram descritas como 

tendo um desempenho limitado pela sua baixa frequência e pela variabilidade entre 

tumores.(133)(130)(133)  

 Está bem estabelecido que a acumulação de alterações genéticas constitui a base para o 

desenvolvimento tumoral, o chamado processo de carcinogénese,(19) e que o NMIBC e o MIBC 

apresentam duas vias muito distintas. Avaliações prospetivas seriam assim de extrema importância 

para inferir mais sobre estes possíveis biomarcadores e caso se comprovassem seriam essenciais para 

prever perfis evolutivos tumorais e para a estratificação de riscos de progressão de doença.(134) 

 

Biomarcadores epigenéticos 
 

 As alterações epigenéticas são observadas frequentemente na maioria dos tumores,(135) e o 

fenómeno mais bem caracterizado e mais estudado para o CaB é a metilação do ADN. Embora o 

papel concreto que a metilação dos genes desempenha no CaB ainda não tenha sido bem 

estabelecido, existe alguma ânsia em saber se o status da metilação pode ser utilizado como 

assinatura diagnóstica para a deteção tumoral.(136)(137)(138)  

 

   Metilação do ADN 
 

  Mais de 25 conjuntos de genes foram estudados para alterações da metilação de ADN com 

a finalidade de diagnóstico e follow-up de CaB. Reinert et al.(139) estudou seis genes e aferiu que para 

o follow-up as sensibilidades variam entre 82-89% e as especificidades entre 94-100%. Para o 

diagnóstico de recorrência durante o follow-up verificou sensibilidades entre 88-94% e 

especificidades entre 43-67%. Vários marcadores como o APC,(140)(141)(142)(143)(144) o 

RARβ,(144)(145)(146)(147) o RASSF1,(140)(142)(148)(149)(150) a E-caderina,(145)(148)(151) o BRCA1,(149)(146) o 

SFRP,(152)(142)(153) a TERT(154)(155)(143)  e a BCL2(154)(149)(155) demonstraram  uma elevada sensibilidade 

em múltiplos estudos, necessitando de validações independentes com estudos prospetivos. Renard et 

al.(156) relataram resultados da metilação urinária de dois genes, TWIST1 e NID2, que ofereciam uma 

sensibilidade de 90% e uma especificidade de 93% para o diagnóstico de CU e que a sua precisão 

era superior no diagnóstico primário.(157) No estudo de validação realizado posteriormente reportou-

se uma sensibilidade e especificidade significativamente inferior, de 79% e 63%, respetivamente.(158)  
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Su et al.(159) verificaram, com a junção de três marcadores, dois hipermetidalos e um 

hipometilado, que havia previsão da recorrência de doença em 80% dos casos, o que se mostrou ser 

superior à da citologia (35%) e à da cistoscopia (15%). Foi também desenvolvido um teste muito 

promissor de marcadores epigenéticos, o UroMark, que aferiu uma sensibilidade e especificidade 

para o diagnóstico primário de CaB de 98% e 97%, respetivamente.(160)  

 

   Microssatélites 
 

O genoma é densamente povoado por microssatélites (SSRs-Simple Sequence Repeats) que 

são constituídos por um a seis nucleotídeos repetidos em tandem, possuem um grande polimorfismo 

decorrente das altas taxas de mutações nesses loci e são agentes que podem ser usados para a deteção 

da carcinogénese.(161) A sua análise tem como alvo as repetições em tandem de forma a detetar a 

perda de heterozigotia que ocorre com a transformação tumoral. Vários estudos demostraram que 

essas alterações de microssatélites podem ser analisadas a partir de amostras de urina para a deteção 

de CaB,(162)(163)(164)(165)(166)(167)(168)(169) mostrando terem uma maior sensibilidade que a citologia 

urinária, especialmente para tumores de baixo grau.(162)(169)(163) Os estudos apresentam conclusões 

contrastantes e a sua falta de validação não tornam possível tirar conclusões sobre a sua utilidade.(167) 

 

   MicroRNAs 
 

Os MicroRNAs (miRNAs) têm sido investigados como biomarcadores para vários tumores 

por serem reguladores de processos epigenéticos, exibindo uma expressão específica em tecidos e 

por terem um papel central na carcinogénese.(170) O conhecimento de que os miRNAs são estáveis, 

mesmo na fração livre de células em fluídos corporais, torna o seu perfil urinário uma nova via para 

o desenvolvimento de biomarcadores, formando uma assinatura específica de miRNA. Até ao 

momento, a maioria dos estudos utilizou o qRT-PCR para medir o perfil dos 

miRNAs,(171)(172)(173)(174)(175)(176)(177) tendo-se aferido sensibilidades e especificidades bastante 

variantes entre estudos. Verificou-se pelo isolamento dois miRNAs (miR-125b e miR-126) com uma 

sensibilidade e especificidade para a deteção primária de CaB de 80% e de 100%, respetivamente.(177) 

Realizaram, simultaneamente, citologias urinárias aos mesmos doentes tendo-se verificado uma 

capacidade diagnóstica inferior, com sensibilidade de 50% e especificidade de 80%. Verificou-se 

que o grupo controle entre estudos foi muito heterogéneo, tendo muitos deles englobando doentes 

com patologias benignas, o que prevê a possibilidade de que os miRNAs possam ser responsivos a 

alterações inflamatórias e infeciosas. (171)(174)(175)(176) 

 

 Embora a especificidade dos marcadores epigenéticos seja muito atrativa e que certos autores 

afirmem que com o seu uso é possível minimizar a frequência de cistoscopias de follow-up,(159) as 
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técnicas de genética molecular são bastante dispendiosas, demoradas e com necessidade de 

profissionais altamente especializados, o que torna os testes de marcadores de metilação como testes 

clínicos de rotina sem custo-benefício na atualidade. 

 

Biomarcadores inflamatórios 
 

Kamat el al.(178) verificou a alteração ao nível de nove citocinas (IL-6, IL-1ra, IL-2, IL-8, IL-

12 (p70), IL-18, IFN-𝛾, TNF-𝛼 e TRAIL) que foram incorporadas num nomograma para prever a 

resposta à terapia intravesical (CyPRIT), que previu a probabilidade de recorrência de doença com 

85.5% de precisão (95% IC 77.9-93.1%). O fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF), a 

IL-8 e a  IL-6 foram correlacionas com o estadio da doença.(179)(180)(181)(182)  

 Dado que a angiogénese e os processoes inflamatórios são eventos inespecíficos, com 

sobreposição de patologias benignas, a precisão para deteção de CaB torna-se limitada. 

 

Biomarcadores metabólicos 
 

 Alterações ao nível dos metabolitos podem ser detetados em fluídos biológicos, como a 

urina, podendo detetar a assinatura biológica de células cancerígenas antes do aparecimento de 

sintomas clínicos. O CaB tem características metabólicas específicas que podem ser analisadas por 

cromatografia líquida de alta eficiência (CLAE) com espectrofotometria de massa e por ressonância 

magnética nuclear (RMN).(183)  Cheng et al.(184) avaliaram um conjunto de metabolitos urinários como 

biomarcadores para o NMIBC aferindo uma sensibilidade para a sua deteção de 88.1% e uma 

especificidade de 78.6%. De outros estudos realizados aferiram-se sensibilidades até 100%,(185)(186) 

sendo necessário prudência na sua avaliação por não serem estudos validados.  

 

Biomarcadores proteicos 
 

 Numerosos estudos testaram a utilidade de várias proteínas que foram previamente 

relacionadas com o CaB, tendo sido testados biomarcadores de forma isolada e em combinação, 

tendo havido ultimamente uma maior tendência para biomarcadores usados em combinação.(187) As 

mudanças fenotípicas só se podem manifestar através da expressão proteica alterada, de modo que a 

identificação de fatores proteicos envolvidos no CaB pode elucidar a biologia tumoral, e a 

identificação de perfis proteicos urinários têm vindo a demonstrar-se como promissores.(188)(189)(190) 

Apesar de várias proteínas já terem sido analisadas, mostraram uma grande variabilidade  de 

eficácia(191) no entanto, existe um número selecionado de biomarcadores que parecem contrariar esta 

tendência. Dos estudos que avaliaram o uso de biomarcadores individuais 14 relataram sensibilidade 

e especificidades superiores a 80% (Tabela VII).(192)(193)(194)(195)(196)(197)(198)(199)(200)(201)(202)(203)(204)  
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 A BLCA-1 e a BLCA-4 demostraram uma elevada expressão no início do desenvolvimento 

do CaB, em particular a BLCA-4 que parece ser seletivamente expressa por células tumorais da 

bexiga, tendo verificado uma sensibilidade e especificidade para a deteção de CaB de 89-96% e de 

90-100% respetivamente,(205)(206)(207)(208) enquanto que para o BLCA-1 uma sensibilidade de 80% e 

uma especificidade de 87%.(209) Apesar de se mostrarem como biomarcadores promissores 

necessitam de validação adicional para a sua recomendação e utilização como adjuvantes de 

diagnóstico tumoral.(210) 

 Rosser et al.(191) com a avaliação de um conjunto de dez biomarcadores (ANG, APOE, CA9, 

IL-8, MMP9, MMP10, SDC1, SERPINA1, SERPINE1 e VEGFA)  aferiram uma sensibilidade e 

especificidade para detetar recorrência de doença de 79% e de 88%, respetivamente.  

 As proteínas de manutenção, MCM, são produzidas por células em proliferação e 

desempenham um papel crítico na replicação do ADN.(211)(212) Foi realizado um teste para a deteção 

primária de CaB com o MCM5, o ADXBLADDER™, em doentes que apresentam hematúria, tendo 

sido apresentado por Dudderisge et al.(213) no Congresso da Associação Europeia de Urologia em 

2018 um estudo multicêntrico prospetivo tendo-se verificado uma sensibilidade de 76% (95% IC 

61.23%-87.41%) e uma sensibilidade de 95% (95% IC 75.13%-99.87%) para NMIBC de alto risco. 

Para MIBC foi aferida uma especificidade de 69% (95% IC 65.06-73.08%). Verificou-se ainda que 

o ADXBLADDER™ detetou 8 em 10 tumores comparativamente a 2 em 10 detetados pela citologia 

urinária, sendo que todos os tumores detetados pela citologia foram detetados pelo 

ADXBLADDER™.  

 
Vesículas extracelulares  

 

 As vesículas extracelulares (VEs) são vesículas de membrana que são libertadas por células 

para a região extracelular circundante e são divididas em três grupos, corpos apoptóticos, 

microvesículas e exossomas.(214) As VEs estão presentes nos fluídos corporais, como a saliva,(215) o 

sangue,(216)(217) o leite materno(218) e a urina.(219)(220) O seu conteúdo consiste em material genético, 

proteínas e lípidos.(221)(222)  Recentemente concluiu-se que o contacto entre as células tumorais e os 

tecidos circulantes desempenha um papel crucial na progressão tumoral(223) e que as VEs estão 

envolvidas nesse processo por reprogramarem o microambiente tumoral ao influenciarem diferentes 

células do sistema imunológico, gerando um ambiente propício para a invasão tumoral.(224)(225) Pela 

sua função na biologia tumoral, a sua origem , o seu conteúdo e a facilidade de acesso a fluídos 

corporais, as VEs são uma fonte promissora de biomarcadores.(226)(227)  

 A sua pesquisa para o diagnóstico e follow-up do CaB é extensa e muitos potenciais 

biomarcadores são descritos na literatura, nomeadamente proteicos(228)(229)(230)(231)(232)(233)(234)(235)(229) e 

genéticos.(236)(237)(238)(239)(240)(241)(242)  
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 A caracterização da carga de VEs das populações de doentes e controles saudáveis pode além 

de conduzir ao desenvolvimento de biomarcadores que possam substituir as técnicas standard 

utilizadas no CaB, levar a um conhecimento mais aprofundado da biologia tumoral. Apesar destas 

potenciais descobertas, mais pesquisas são necessárias para validar a sua utilidade clínica.(214) Dos 

estudos já realizados existem limitações aos seus resultados por serem constituídos por análises 

heterogéneas e com população reduzida.(231)(240)  
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CONCLUSÃO 
 

O CaB constitui um problema sério e emergente de Saúde Pública mundialmente, 

constituindo uma doença associada a uma elevada morbilidade e ónus económico. O envelhecimento 

populacional e a continuação de exposição a fatores de risco têm conduzido à perpetuação da sua 

incidência. Dado o grande encargo da doença, para o doente e para o sistema nacional de saúde, 

novas técnicas que permitam uma deteção idónea da doença poderiam conduzir ao remodelamento 

dos métodos vigentes de diagnóstico. É uma doença desafiadora em que o conhecimento à cerca da 

sua biologia ainda se mantém aquém da de outros tumores sólidos, e os mecanismos dispares na 

origem do NMIBC e do MIBC dificulta a missão de descoberta de novos métodos diagnósticos. 

Neste artigo de revisão foram descritos os principais e mais promissores biomarcadores. 

Apesar da sua maioria apresentar sensibilidade superior à da citologia urinária, estão longe de ser 

exímios para a suplantar, facto pelo qual nenhuma das organizações internacionais os recomenda nas 

suas guidelines. Resultados promissores têm surgido dos novos estudos apresentados, principalmente 

no que concerne à deteção de assinaturas genéticas tumorais. A longo prazo podem fornecer além da 

precisão necessária para a deteção do CaB, uma visão sobre os perfis mutacionais dos tumores e 

conduzir a terapêuticas dirigidas, como ocorre já em outros tumores sólidos, mas conclusões sobre a 

sua aplicabilidade são ainda prematuras. Pela escassez de estudos que analisem dentro de uma mesma 

população os diferentes marcadores, a sua comparação direta torna-se enviesada e de difícil 

execução. 

 Conclui-se com este artigo de revisão, após uma vasta pesquisa bibliográfica, que apesar de 

haver um grande número de biomarcadores promissores, não existe nenhum que permita a comutação 

com as técnicas standard de diagnóstico. No futuro o investimento na sua validação por estudos 

multicêntricos prospetivos devia tornar-se uma prioridade para se concluir a sua verdadeira 

aplicabilidade. Atualmente, o seu papel continua a ser, meramente, um vislumbre de uma possível 

revolução futura no que concerne a esta assoberbante doença.  
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ANEXOS 
 
 

Tabela I - Sensibilidade e especificidade no diagnóstico e no seguimento com o marcador BTA 
 

*Diagnóstico primário em doentes sintomáticos 

 

 

Tabela II – Sensibilidade e especificidade no diagnóstico e no seguimento com o biomarcador 
NMP22 

*Diagnóstico primário em doentes sintomáticos 

 

 

 

 

 

 

Biomarcador Avaliação Sensibilidade 

(95% IC) 

 

Nº de 

estudos 

Especificidade 

(95% IC) 

Nº de 

estudos 

BTA Stat® Geral 0.64 (0.58-0.69) 22 0.77 (0.73-0.81) 21 

Diagnóstico* 0.76 (0.67-0.83) 8 0.78 (0.66-0.87) 6 

Seguimento 0.60 (0.55-0.65) 11 0.76 (0.69-0.83) 8 

BTA Trak® Geral 0.65 (0.54-0.75) 4 0.74 (0.64-0.82) 4 

Diagnóstico* 0.76 (0.61-0.87) 1 0.53 (0.38-0.68) 1 

Seguimento 0.58 (0.46-0.69) 2 0.79 (0.72-0.85) 2 

Biomarcador Avaliação Sensibilidade 

(95% IC) 

 

Nº de 

estudos 

Especificidade 

(95% IC) 

Nº de 

estudos 

NMP22 BC test 

kit® 

Geral 0.69 (0.62-0.75) 19 0.77 (0.70-0.83) 19 

Diagnóstico* 0.67 (0.55-0.77) 9 0.84 (0.75-0.90) 7 

Seguimento 0.61(0.49-0.71) 10 0.71 (0.60-0.81) 8 

NMP22 

BladderChek 

test® 

Geral 0.58 (0.39-0.75) 4 0.88 (0.78-0.94) 4 

Diagnóstico* 0.47 (0.33-0.61) 2 0.93 (0.81-0.97) 2 

Seguimento 0.70 (0.40-0.89) 2 0.83 (0.75-0.89) 2 
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Tabela III - Sensibilidade e especificidade no diagnóstico e no seguimento com o marcador uCyt+™ 

*Diagnóstico primário em doentes sintomáticos 

 

 

Tabela IV - Sensibilidade e especificidade no diagnóstico e no seguimento com o marcador 
UroVysion™ 

*Diagnóstico primário em doentes sintomáticos 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Biomarcador Avaliação Sensibilidade 

(95% IC) 

 

Nº de 

estudos 

Especificidade 

(95% IC) 

Nº de 

estudos 

uCyt+™ Geral 0.78 (0.68-0.85) 14 0.78 (0.72-0.82) 14 

Diagnóstico* 0.85 (0.78-0.90) 6 0.83 (0.77-0.87) 7 

Seguimento 0.75 (0.64-0.83) 7 0.76 (0.70-0.81) 8 

Biomarcador Avaliação Sensibilidade 

(95% IC) 

 

Nº de 

estudos 

Especificidade 

(95% IC) 

Nº de 

estudos 

UroVysion™ Geral 0.63 (0.50-0.75) 11 0.87 (0.79-0.93) 11 

Diagnóstico* 0.73 (0.50-0.88) 2 0.95 (0.87-0.98) 1 

Seguimento 0.55 (0.36-0.72) 7 0.80 (0.66-0.89) 6 
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Tabela V – Comparação da eficácia diagnóstica do NMP22 test kit® e do BTA Stat® 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Biomarcador Avaliação Sensibilidade 

(95% IC) 

 

Nº de 

estudos 

Especificidade 

(95% IC) 

Nº de 

estudos 

NMP22 test 

kit® 

Geral 0.69 (0.62-0.76) 7 0.73 (0.66-0.84) 7 

Estadio 

tumoral 

    

Ta 0.54 (0.45-0.62) 5 - - 

T1 0.81 (0.67-0.90) 5 - - 

Grau 

tumoral 

    

G1 0.52 (0.40-0.63) 5 - - 

G2 0.67 (0.57-0.76) 5 - - 

BTA Stat® Geral 0.66 (0.59-0.73) 7 0.76 (0.66-0.84) 7 

Estadio 

tumoral 

    

Ta 0.53 (0-54-0.61) 5 - - 

T1 0.77 (0.63-0.88) 5 - - 

Grau 

tumoral 

    

G1 0.44 (0.33-0.56) 5 - - 

G2 0.65 (0.55-0.74) 5 - - 
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Tabela VI – Comparação da eficácia diagnóstica do ImmunoCyt™ e da UtoVysion™ 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Biomarcador Avaliação Sensibilidade 

(95% IC) 

 

Nº de 

estudos 

Especificidade 

(95% IC) 

Nº de 

estudos 

ImmunoCyt™ Geral 0.71 (0.54-0.84) 3 0.71 (0.62-0.79) 3 

 Estadio 

tumoral 

    

 Ta 0.71 (0.46-0.87) 2 - - 

 T1 0.89 (0.66-0.97) 2 - - 

 Grau 

tumoral 

    

 G1 0.65 (0.47-0.80) 3 - - 

UroVysion™ Geral 0.61 (0.43-0.76) 3 0.79 (0.71-0.85) 3 

 Estadio 

tumoral 

    

 Ta 0.36 (0.17-0.61) 2 - - 

 T1 0.58 (0.36-0.77) 2 - - 

 Grau 

tumoral 

    

 G1 0.42 (0.25-0.60) 3 - - 
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Tabela VII - Sensibilidade e especificidade ≥80% nos biomarcadores proteicos 

(Ref.) Biomarcador Sensibilidade Especificidade 

(192) Survivin 83% 81% 

(193) HtrA1 93% 96% 

(194) Survivin 85% 95% 

(195) Apo-A1 89% 85% 

(196) Hyaluronidase 88% 82% 

(197) IL-8 90% 86% 

(198) Porphyrin 100% 96% 

(199) NMP52 80% 93% 

(200) ORM1 92% 94% 

(201) APE1/Ref-1 82% 80% 

(202) sFAs 88% 89% 

(203) Calprotectin 80% 93% 

(204) Ubiquitin2 88% 99% 
(HtrA1 – high temperature requirement A1; ApoA1 – Apolipoprotein A1; NMP52 –Nuclear Matrix Protein 52; ORM –Orosomucoid 1; 
APE1/Ref-1 – Apurinic or Apyrimidinic Endonuclease 1/ Redox Factor-1; sFAs – Soluble FAs.) 

 
 


