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RESUMO



O carcinoma urotelial superficial de bexiga é uma neoplasia que apresenta altas
taxas de recorréncia, se um tratamento complementar ndo for associado a ressecgdo
completa do tumor. Dentre as alternativas terapéuticas, o BCG intravesical tem sido o agente
mais utilizado, com a finalidade de prevenir recidivas, progressio e aumentar a taxa de

sobrevida dos pacientes com tumor de bexiga.

O objetivo desse trabalho foi avaliar a eficicia, a longo prazo, da imunoterapia
intravesical com BCG, descrever sua toxicidade, analisar fatores de risco do Carcinoma de
Células Transicionais (CCT) superficial, tais como: tamanho tumoral, multifocalidade,
estadiamento inicial e presenca de carcinoma in situ (CIS), e também, correlacionar esses
fatores de risco com recidiva tumoral, progressdo histolégica e realizagio de cistectomia
radical.

Nesse estudo, foram analisados 46 pacientes com diagnéstico de CCT
superficial de bexiga € que foram submetidos ao tratamento de imunoterapia intravesical
com BCG, no periodo de junho de 1988 a janeiro de 2000. Vinte e dois pacientes (48%)
estavam livres de tumor, apds o primeiro ciclo de BCG, 37 pacientes (80%), apds o segundo
ciclo, 41 pacientes (89%), ap6s o terceiro ciclo, e 42 pacientes (91%), apds o quarto ciclo. A
taxa total de progressdo para doenga invasiva foi de 9% (4 pacientes). Complica¢des severas
foram observadas em 4 pacientes (9%): 2 casos de hematuria, 1 de orquiepididimite e 1 de
febre por mais de 24 horas. A presenga de muiltiplas lesdes tumorais e o tamanho do tumor
ndo apresentaram correlagdo com o prognostico desses pacientes. Os tumores que evoluiram
para cistectomia radical apresentaram estadiamentos iniciais PT1G2 ou PT1G3. A presenca
de carcinoma in situ indicou maior chance de recidiva, progressio e evolugdo para

cistectomia radical.

A anélise dos resultados permitiu as seguintes conclusdes: 0 BCG apresenta uma
boa eficicia no tratamento complementar de CCT superficial; o uso do BCG esta associado
a um baixo indice de complicagdes severas; os fatores prognosticos mais importantes, na

evolugdo clinica do tumor de bexiga, sdo estadiamento, grau histologico e carcinoma in situ.

Resumo
xxiii
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1. INTRODUCAO



1.1. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

A Neoplasia de bexiga ¢ um assunto de grande interesse no meio urolégico,
devido a sua importancia epidemiolégica e variabilidade de apresentagdo clinica, tratamento

e evolugdo.

Dentre as neoplasias, € a quarta mais freqliente em homens, precedida pelos
tumores de prostata, pulméo e colon, excetuando-se as cutineas malignas. No sexo feminino
representa o oitavo céncer maligno mais freqiiente (LANDIS et al., 1998). Com relagio aos
tumores do trato genito-urindrio € o segundo mais importante em prevaléncia, apresentando
uma incidéncia 3 vezes maior no sexo masculino e com predominio na raga branca
(CATALONA, 1992; ANTON-CULVER, LEE-FELDSTEIN, TAYLOR, 1993).

A incidéncia do tumor de bexiga aumenta anualmente, tendo apresentado 54.400
casos novos em 1998, nos EUA (LANDIS et al., 1998). Virios fatores etiologicos estéo
associados a esta doenga, porém os mais importantes sd0 0 cigarro € a exposigdo
ocupacional, principalmente em cidades industrializadas (PIRASTU, IAVARONE,
COMBA, 1996; JOHANSSON & COHEN, 1997).

1.2. FATORES DE RISCO

O tabagismo, principal fator de risco, € responsavel por 50% dos casos de cincer
de bexiga, elevando em até quatro vezes o risco de aparecimento dessa neoplasia. O cigarro
contém, entre outras substincias quimicas, hidrocarbonetos aromaticos policiclicos (HAP),
aminas aromaticas e aldeidos insaturados. Dentro desses trés grupos estdo os principais
agentes investigados com relag@o a carcinogénese do tumor de bexiga: o 2-naftilamina, o 4-
aminobifenil, a benzidina, o benzeno e produtos exalantes da combustdo de gases (ANTON-
CULVER et al., 1992,1993; HARTGE et al., 1993; ENGELAND et al., 1996; SALMINEN,
PUKKALA, TEPPO, 1996; JOHANSSON & COHEN, 1997; SOCIEDADE BRASILEIRA
DE UROLOGIA, 1999).

Introducdo
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Com relagdo a exposi¢do ocupacional aos carcinégenos (na grande maioria
aminas aromaticas e HAP), devem ser consideradas profissdes de risco: trabalhos em
fabricas de corantes, de borracha, na industria téxtil, ocupa¢des relacionadas a tintas,
solventes, couro, alguns metais, como o aluminio, produtos de combustio e exaustdo do
diesel. Trabalhos em industria quimica, aplicagdo de pesticidas, limpeza de chaminés,
quando ocorre exposi¢do ao alcatréo da hulha, e também o oficio de motoristas de caminhéo,
devido as particulas carcinogénicas decorrentes da combustdo do diesel, presentes na fumaga
eliminada (HOAR & HOOVER, 1985; SILVERMAN et al., 1986; ANTON-CULVER et
al., 1992; PIRASTU et al., 1996; JOHANSSON & COHEN, 1997; SOCIEDADE
BRASILEIRA DE UROLOGIA, 1999).

Alguns produtos farmacéuticos e modalidades terapéuticas também parecem
estar relacionados 4 maior incidéncia do tumor de bexiga. Dentre estes, os analgésicos
contendo fenacetina, como o acetaminofen, e os citostaticos, como a ciclofosfamida. A
exposi¢do a radiagdo também € um fator de risco, constatado desde a explosio da bomba
atémica no Jap@o, sendo que a radioterapia, no cancer de colo de ttero, pode atuar como um
agente causal dessa neoplasia (HARTGE et al, 1993; DERBY & JICK, 1996;
JOHANSSON & COHEN, 1997; SOCIEDADE BRASILEIRA DE UROLOGIA, 1999).

Investigagbes apontam fatores alimentares de risco, especialmente os
relacionados a gordura, colesterol e dgua contaminada. O colesterol possui alguns lipideos
intermedidrios envolvidos na sua biossintese que podem atuar também em fatores de
crescimento tumoral, ndo s6 no tumor de bexiga, como em outros tipos de neoplasias. A
contamina¢do da agua ocorre devido a produtos de cloragdo, fertilizantes nitrogenados e
pesticidas que infiltram o solo e contaminam os lengdis freaticos. Diferente dos anteriores, a
ingestdo de grande quantidade de liquidos, o uso de barbituricos, a vitamina A e o alho
parecem estar associados a prote¢do da mucosa vesical, no que diz respeito a ocorréncia de
tumores de bexiga (RIGGS, DEHAVEN, LAMM, 1987; SEBTI, TKALCEVIC, JANI,
1991; HARTGE et al., 1993; MORALES et al., 1993, 1994; PIRASTU et al., 1996;
JOHANSSON & COHEN, 1997; HABEL, BULL, FRIEDMAN, 1998; MICHAUD et al.,
1999)
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Alguns aspectos regionais também sdo importantes, como a associa¢do de
infeccdo por Schistossoma Haematobium com o carcinoma epidermdide de bexiga,
observada principalmente no Egito e em algumas outras areas do continente africano. Outra
area endémica com alta incidéncia de carcinoma urotelial de bexiga foi observada em
Taiwan, devido a contaminagdo da agua por arsénico, que produz um estimulo de
proliferacdo celular e efeito mutagénico em nivel de DNA (SHIBATA et al., 1994;
GROENEVELD, MARSZALEK, HEYNS, 1996; JOHANSSON & COHEN, 1997; VEGA,
1999).

A incidéncia do tumor de bexiga aumenta com a idade, sendo particularmente
maior apds os 60 anos. Isto se deve ao longo periodo de laténcia ( 12 a 20 anos ) necessario
para a indugdo da carcinogénese urotelial, a partir da exposi¢do a fatores de risco
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE UROLOGIA, 1999).

O tumor de bexiga apresenta um comportamento bastante varidvel, sendo que
sua evolugio dependerd de fatores como o grau histoldgico, estadiamento, multifocalidade,
tamanho do tumor, seu aspecto endoscdpico, presenga de carcinoma in situ ( CIS ) e tempo
de recidiva apés tratamento (ALTHAUSEN, PROUT, DALY, 1976; HENEY e al., 1983;
FITZPATRICK et al., 1986; PAGANO et al., 1987, HENEY, 1992; SOLOWAY, 1993;
MULDERS et al., 1994; HURLE er al., 1996; YOUNG & SOLOWAY, 1998).

1.3. MARCADORES TUMORAIS

Atualmente, varios marcadores tumorais estdo sendo estudados, na tentativa de
se estabelecer uma possivel correlagdo com diagndstico precoce, comportamento biolégico,
selecdo do tratamento mais adequado e monitorizagdo da resposta terapéutica. Sdo esses:
antigenos dos grupos sangiiineos ABO, M344, 19A211, T138, BTA, BTA-STAT, NMP-22,
CK-20, CD44, Ki-67, PCNA, Gene; C-H-ras, C-myc, mdm2, C-erb-B2, EGF, FGF,
TGF, EGF-R, E-caderina, TSP-1, pRB, p53, p21, telomerase, acido hialurdnico, FDP e
outros (SOCIEDADE BRASILEIRA DE UROLOGIA, 1999).
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Dos marcadores estudados, o mais promissor e mais investigado, até 0 momento,
€ 0 p53, entretanto seu uso ainda ndo € realizado de forma rotineira, devido ao seu alto custo
e ao questionamento de seu valor prognéstico. O gene p53 localiza-se no brago curto do
cromossomo 17 e € responsavel pela supressdo tumoral através da morte celular programada
ou apoptose, desencadeada pela proteina 53KD. Na presen¢a andmala deste gene, também
chamado de p53 mutante, nio ocorrerd apoptose e um actumulo nuclear do mesmo poderé
ser detectado por técnicas de imuno-histoquimica, indicando uma evolugdo desfavoravel do
tumor. Atualmente, técnicas ndo invasivas de detecgdo do p53 no lavado vesical vém sendo
empregadas (APRIKIAN et al., 1993; SARKIS et al., 1994; SHIINA et al., 1996;
INAGAKI ef al, 1997; OLIVEIRA & CAMARGO, 1997; POPOV et al., 1997;
RAITANEN et al., 1997; TOKTAS et al., 1999; OLUMI, 2000; PHILLIPS, HOWARD,
MILLER, 2000; ZLOTTA & SCHULMAN, 2000).

1.4. ESTADIAMENTO E TIPOS HISTOLOGICOS

Aproximadamente, 99% de todos os tumores de bexiga sfo de origem epitelial e
1% ndo epitelial. Dentre os epiteliais, o carcinoma de células transicionais (CCT) é o mais
freqiiente, representando aproximadamente 95% dos tumores deste grupo. O restante é
constituido, na maioria das vezes, por carcinoma epiderméide (3-4%) e adenocarcinoma
(1-2%) (YOUNG & SOLOWAY, 1998; CATALONA, 1992).

Didaticamente, a neoplasia de bexiga pode ser dividida em superficial, invasiva
¢ metastatica. A superficial ¢ dividida em PTa, quando a neoplasia é restrita & mucosa, e
PT1, quando o tumor ¢ restrito a submucosa, conforme classificagdo do sistema AJC-UICC
(American Joint Committee ¢ International Union Against Cancer), (Tabela 1)
(CATALONA, 1992).
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Tabela 1: Classificagdo dos tumores vesicais - TNM

T (tumor primario)

Tis Carcinoma in situ
Ta Carcinoma papilifero restrito a mucosa
T1 Invasdo da lamina prépria
T2 Invasdo da muscular superficial
T3a Invasdo da muscular profunda
T3b Invasido da gordura perivesical
T4a Invasdo da prostata, vagina ou utero
T4b Invasdo da parede pélvica abdominal
TO Auséncia de tumor
Tx Extensdo tumoral ndo esclarecida

N (linfonodos)
NO Auséncia de linfonodos comprometidos
N1 Linfonodo tinico unilateral menor ou igual a 2 cm
N2 Linfonodo unico 2-5cm ou varios menores de 5 cm
N3 Linfonodos maiores de 5 cm
N4 Envolvimento de linfonodos periadrticos
Nx Linfonodos néo estudados

M (metastases)
MO Auséncia de metéstases 2 distdncia
M1 Presenca de metastases a distincia
Mx Presenga de metéastases ndo avaliadas

Introdugdo
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SMITS et al. (1998) propuseram a subdivisdo do estadio PT1 em PTla, PT1be
PTlc, todos com invasdo da lamina prépria, porém diferentes, quanto a penetragdo na
muscular da mucosa. O PT1a ndo invade a camada muscular da mucosa, o PT1b invade e o
PTlc atravessa-a completamente ou acomete o plexo vascular submucoso. Essa subdivisio
demonstrou diferenga, principalmente na progressdo tumoral destes subtipos. Em 3 anos de
acompanhamento, foi observada uma taxa de progressdo de 6%, 33% e 55%, nos subtipos
PTla, PT1b e PTlc, respectivamente (BIRD & SOLOWAY, 1999).

O CIS ou PTis pela classificagdo AJC-UICC, é definido como tumor plano, de
alto grau, confinado ao epitélio e superficial. Apresenta um comportamento imprevisivel,
com altas taxas de recidiva, invasdo e metéastases. Pode ocorrer isoladamente, em associagéo
a tumores superficiais ou invasivos, na forma localizada ou difusa. Pacientes com lesdes
focais tém probabilidade (em torno de 8%) de desenvolver doenga invasiva, enquanto que na
forma difusa esta evolugdo ocorre em 78% dos casos. O CIS apresenta taxa de recorréncia
de 63 a 92% e taxa de mortalidade relacionada ao tumor de 58% (HENEY, 1992).

Quanto 2 diferenciagdo celular so classificados em grau 1, tipo histolégico bem
diferenciado, grau 2, moderada diferenciagcdo, e grau 3, indiferenciado, conforme
classificacdo de Koss. O grau 3, mais indiferenciado, tem maior chance de progressio e
maior indice de mortalidade (GILBERT et al., 1978; HENEY, 1992; CATALONA, 1992).

1.5. EVOLUCAO CLINICA

Aproximadamente, 70% dos tumores de bexiga sdo superficiais no momento do
diagnéstico. Destes pacientes, 42 a 90% apresentardo recorréncia apds a ressec¢io completa
do tumor, se ndo for realizado tratamento complementar (ALTHAUSEN et al., 1976;
BROSMAN, 1982; ADOLPHS & BASTIAN, 1983; NETTO & LEMOS, 1983;
DEKERNION et al., 1985; SHINKA et al., 1990; SAMODAI et al., 1991; ROGERSON,
1994; MUNGAN & WITIJES, 1998).
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Normalmente, os tumores superficiais e bem diferenciados permanecem assim
durante toda a vida. No entanto, quando houver recorréncia, quase 25% apresentarao

progressdo para tumores de alto grau (GILBERT et al., 1978).

Com relagdo a recorréncia, PAGE, LEVISON, CURWEN (1978) relataram que
a maioria dos tumores vesicais provém de outras areas de urotélio displasico, mas uma
proporgdo significante pode ser devida ao tratamento inadequado ou implante de células

tumorais durante a resseccdo endoscopica.

Cerca de 10 a 20% dos pacientes com tumor superficial desenvolverio doenga
invasiva local ou a distancia. Este ndo € o caso dos tumores com diagnostico inicial invasivo
que apresentardo expansdo tumoral, também local ou & distincia, em aproximadamente 90%
dos pacientes. Quando ocorrer evolugdo metastatica, a maioria apresentara evidéncia clinica
dessas metéstases dentro de 1 ano (BABAIAN er al., 1980; KAYE & LANGE, 1982;
LUTZEYER, RUBBEN, DAHM, 1982; HOPKINS, FORD, SOLOWAY, 1983).

1.6. TRATAMENTOS ASSOCIADOS A RESSECCAO DO TUMOR:
1.6.1. Quimioterapicos

Com o intuito de diminuir a recorréncia e progressdo, apds a ressecgio
transuretral (RTU) do tumor superficial de bexiga, varios agentes topicos de uso intravesical
foram estudados e hoje fazem parte do arsenal terapéutico contra o CCT. Esses
medicamentos utilizados sdo divididos em quimioterdpicos e imunoterdpicos. Dentro do
grupo dos quimioterapicos estio a tiotepa, doxorrubicina, etoglucide, epirrubicina e
mitomicina. A tiotepa apresenta poucos efeitos colaterais, mielodepressdo em 10% dos casos
e tem prego acessivel. Porém, sua eficicia é questionavel. Quanto a doxorrubicina
(adriamicina), ela € relativamente segura, com ocorréncia de cistite quimica reversivel em
25% dos casos, porém apresenta custo elevado e taxa de sucesso inferior a 40%. O
etoglucide (epodil), embora produza raros efeitos colaterais, é de uso ainda limitado. A
epirrubicina ocasiona cistite em aproximadamente 15% dos pacientes e sua toxicidade é

menor do que as outras drogas, mas seus resultados ainda sdo preliminares. Por tltimo a
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mitomicina C, que apresenta os melhores resultados terapéuticos, taxa de sucesso em torno
de 50%, baixa incidéncia de efeitos colaterais, mas é uma droga extremamente cara
(LAMM, 1991; WITIJES, 1997).

1.6.2. BCG

Dentro do grupo de imunoterapicos, o0 BCG € o agente de maior eficicia, porém
pode apresentar efeitos colaterais, levando em alguns casos mais graves, 4 septicemia e
6bito. Com relagdo ao custo, 0 BCG possui um prego bem acessivel, quando comparado as
outras medicagdes. Outras drogas como o interferon alfa, beta e gama, a interleucina-2, o
imunoestimulante KLH, o fator de necrose tumoral (TNF) e a bropirimina estio ainda em
fase de estudo, com pequenas casuisticas relatadas (LAMM, 1991; WITJES, 1997;
SOCIEDADE BRASILEIRA DE UROLOGIA, 1999).

O BCG foi utilizado pela primeira vez na forma intravesical por Morales e
colaboradores. Desde entdo, véarios autores vém demonstrando bons resultados com esse
agente terapéutico e via de administragdo. Atualmente é o mais utilizado, sendo considerado,
na maioria das vezes, a droga de primeira escolha no tratamento complementar do CCT
superficial de bexiga (MORALES, EIDINGER, BRUCE, 1976; NETTO & LEMOS, 1983;
MARTINEZ-PINEIRO, 1984; CATALONA & RATLIFF, 1990; D’ANCONA e al., 1991b;
SAMODAI et al., 1991; ROGERSON, 1994; WITJES, 1997; MUNGAN & WITIJES, 1998).

O BCG ¢ uma vacina preparada a partir do Micobacterium Bovis atenuado. Sua
forma de agdo ainda ¢ incerta, todavia dois possiveis mecanismos foram estabelecidos: o
inflamatério e o imunolégico. O inflamatério ocorreria por agéo direta da bactéria (ou sub-
produtos) sobre o tumor e todo o epitélio vesical; a indireta na indugdo de resposta
inflamatéria inespecifica da parede vesical, resultando num processo de descamacéo intenso
e eliminagdo das células neoplasicas. O imunolégico, mais aceito atualmente, seria
decorrente da resposta imune-especifica as células tumorais. Ou ainda inespecifica, na
produgdo de linfocinas soliveis que exercerdo atividade anti-tumoral direta ou mediada por

linfécitos Killer ativados ou macréfagos. RATLIFF (1991) relatou a importancia tanto do
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BCG ligado a matriz de fibronectina do tecido conjuntivo, como da descontinuidade da
parede vesical, para inicio da resposta imunolégica anti-tumoral (ROGERSON, 1994;
TANIGUCHI et al., 1999).

TANIGUCHI et al. (1999) descreveu a resposta imunolégica observada em
amostras de urina e sangue, obtidas antes e depois de instilagdes intravesicais com BCG.
Nesse estudo foi observado um aumento das concentragdes urinarias de interleucinas
(IL-1beta, IL-2 e IL-6), fator alfa de necrose tumoral (TNF-alfa), interferon gama (IFN-
gama) e fator estimulador de colonias de macréfagos (M-CSF). Essas alteragdes de
concentragdes também foram observadas em nivel sérico, demonstrando aumento de IL-2 e
IFN-gama. Esses resultados sugerem que a resposta imunologica depende ndo s6 de um
efeito local, mas também sistémico. D’ANCONA et al. (1991a), em estudo experimental
com hamsters, também demonstrou uma resposta sistémica ao uso de BCG, independente de

sua via de administra¢&o.

1.7. INDICACOES DO USO DO BCG

O uso do BCG € descrito na profilaxia apos ressecgdo completa do tumor, no
tratamento de tumores residuais, em pacientes com CIS e em algumas situagdes especiais de
CCT superficiais: nos tumores do trato urindrio alto, na ocorréncia de citologia urinaria
positiva € quando houver invasdo superficial da prostata (CATALONA & RATLIFF, 1990;
BROSMAN, 1991; LAMM, 1991; SCHELLHAMMER, 1991; MUNGAN & WITJES,
1998). O objetivo principal do tratamento com BCG ¢ a cura completa do CCT, porém, em
algumas situa¢des, o resultado maximo obtido é um aumento do intervalo livre de doenga,

diminui¢@o da progressido tumoral e aumento da sobrevida desses pacientes.

A comparagdo de varios estudos de profilaxia com BCG, ap6s RTU completa do
tumor, tem demonstrado taxas de recorréncia variando de 0 a 42%, a maioria em torno de
20%, no seguimento de 1 ano (BROSMAN, 1982; ; NETTO & LEMOS, 1983;
DEKERNION ez al., 1985; CATALONA & RATLIFF, 1990; SHINKA er al., 1990:
WITIES, 1997, MUNGAN & WITIJES, 1998).
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A utilizagdo do BCG também é descrita no tratamento de tumores residuais, néo
ressecados completamente ap6s a RTU, embora ndo possa ser considerada como um
substituto da cirurgia. Estes autores relatam taxas de resposta completa de 36 a 71%
(DEKERNION et al., 1985; CATALONA & RATLIFF, 1990; SCHELLHAMMER, 1991;
MUNGAN & WITIJES, 1998).

A efetividade da terapia intravesical com BCG, em pacientes com CIS, tem sido
amplamente relatada, sendo atualmente o agente mais eficaz para este tipo de tumor. Alguns
autores tém demonstrado resposta completa variando de 42 a 83%, com intervalo de
seguimento de 1 a 2 anos. O tratamento do CIS também € mais efetivo quando sua
apresentagdo for priméria, ou seja sem outras lesdes associadas, demonstrando taxas de
respostas em torno de 80%, versus 65% quando for secundéria, esta forma assim
denominada devido & ocorréncia simultdnea a uma lesdo principal (DEKERNION et al.,
1985; CATALONA & RATLIFF, 1990; BROSMAN, 1991; OVESEN, POULSEN,
STEVEN, 1993; TALIC et al., 1994; WITJES, 1997, MUNGAN & WITIJES, 1998).

Muito cuidado deve ser tomado com o CIS, pois a taxa de recidiva e progressao
pode aumentar a longo prazo. TALIC et al. (1994), apesar da taxa de sucesso de 72% em 12
meses de tratamento com BCG, demonstrou taxa de recorréncia ou progressdo para doenga
invasiva maior de 50%, no seguimento de 2 anos, ¢ 100% de recidiva ou progressdo tumoral,

em 5 anos.

Apesar do mecanismo incerto de agdo e a sua variagdo de resposta satisfatoria
obtida, o BCG intravesical ainda ¢ uma droga amplamente utilizada no tratamento
complementar do CCT superficial de bexiga.

Introducdo
36



2. OBJETIVOS
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Avaliar a eficacia, a longo prazo, da imunoterapia intravesical com BCG, cepa

Moreau, apos ressecgio completa do CCT superficial de bexiga.

Descrever a toxicidade observada do BCG intravesical € o tratamento desses

efeitos colaterais.

Analisar os seguintes fatores de risco do CCT superficial: tamanho tumoral,
multifocalidade, estadiamento inicial e presenga de CIS.

Correlacionar os fatores de risco com a evolugdo clinica do CCT, através da

recidiva tumoral, progressio histolégica e realizagdo de cistectomia radical.
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3.1. GRUPO DE ESTUDO

Foram analisados 46 pacientes acompanhados no ambulatorio de uro-oncologia
do Hospital de Clinicas da UNICAMP, com diagnostico de CCT superficial de bexiga.
Todos foram submetidos ao tratamento de imunoterapia intravesical com BCG, apos RTU,

no periodo de junho de 1988 a janeiro de 2000.

Neste grupo de pacientes (39 do sexo masculino e 7 do sexo feminino) com
média de idade de 64 anos, variando de 35 a 88 anos (grafico 1), houve um predominio da
neoplasia de bexiga em caucasoides (80,5%) quando comparados aos negros (19,5%). 37 ¢ 9

pacientes, respectivamente.

Neste grupo de estudo, todos os pacientes tinham tempo de seguimento superior
a 24 meses, ja que se pretendia avaliar o resultado do BCG a longo prazo. O tempo médio de

acompanhamento foi de 63 meses, variando de 25 a 139 meses.

freqliéncia ca bexiga -.

6
nimero 4 - ®
: ® o
pacientes 2 - ® 000
0 © &P B >ND BB
0 50 100

idade (anos)

Grifico 1: Distribui¢do do Céncer de Bexiga por idade
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3.2. DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

Os pacientes foram submetidos ao protocolo de diagndstico, tratamento e
seguimento de tumor de bexiga (CCT) da Disciplina de Urologia da Faculdade de Ciéncias
Médicas da UNICAMP (FERREIRA, DENARDI, NETTO, 1999).

Conforme protocolo, para diagnostico e estadiamento sdo realizados:
1. Toque bi-manual sob anestesia, retal em homens e vaginal em mulheres.
2. Uretrocistoscopia com coleta de citologia urinéria e lavado vesical.

3. Resseccdo transuretral (RTU) da por¢do superficial e profunda das lesdes
tumorais, catalogadas separadamente. No passado, eram realizadas biopsias
randomizadas de fundo vesical, parede lateral direita e esquerda, trigono e
uretra prostatica nos homens. Atualmente, essas biopsias nfo sdo realizadas
devido a sua baixa positividade e pequeno valor no acompanhamento clinico
pos-operatorio (KIEMENEY ef al., 1994).

4. Urografia excretora, pelo risco de acometimento sincrénico ou metacrdnico do

trato urinrio superior.

A apresentagdo histolégica inicial do tumor demonstrou uma maior incidéncia
do grupo PTaGl1, em 20 pacientes (43%), o segundo mais freqiiente foi o PT1G2, em 13
casos (28%), e em seguida, por ordem decrescente de freqiiéncia: PT1G1 - 6 (13%), PTaG2
-5 (11%) e PT1G3 - 2 pacientes (4%). Néo foram observados casos de PTaG3 (tabela 2 e
grafico 2).
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Tabela 2: Histologia inicial do tumor de bexiga

Histologia Freqiiéncia %
PTaGl 20 43,5
PTaG2 5 10,9
PTaG3 0 0
PTIGI 6 13
PT1G2 13 28.3
PT1G3 2 4,3
Total 46 100

Na avaliagdo endoscopica inicial, foi observado que o tamanho meédio da tnica
ou maior lesdo vesical foi de 38,5 mm, variando de 10 a 90 mm (tabela 3). Também foi
constatado tumor multifocal em 19 pacientes (41%) e presenga de CIS em 4 pacientes

(9%).

Histologia inicial

20+ PTaG1 '5

NS A5 BPTaG2 ||
Pacientes 4 | OPTaG3
5 aOPT1G1
L BPTIG2
BPT1G3

Grifico 2: Histologia inicial do tumor de bexiga
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Tabela 3: Tamanho do tumor de bexiga

Tamanho tumor (mm) Fregqiiéncia %
10 3 6,5
15 2 43
20 4 8,7
25 1 2,2
30 11 23,9
35 1 2,2
40 9 19,6
50 9 19,6
60 2 43
70 2 43
80 1 2,2
90 1 22

Total 46 100

Para a realizagdo de imunoterapia intravesical com BCG, os pacientes deveriam
apresentar resultado anatomo-patologico de CCT superficiais: PTaG1 maior de 3 cm ou
multifocal, PTaG2, PTaG3, presenca de CIS associada ou ndo a outras lesbes, ¢ PT1
independente do tipo histologico. Os pacientes com tumor de estadio PTaG1, sem fatores de
risco associados, foram excluidos, pois atualmente sdo submetidos somente a RTU, sem

tratamento complementar.

O esquema de tratamento com BCG, aplicado apds a ressec¢do completa do
tumor, consiste em instilagdes intravesicais da seguinte forma (FERREIRA et al., 1999):

a- Indugdo: aplicagdo de 40 mg de BCG (cepa Moreau), diluidas em 100ml de

soro fisiolégico, 1 vez por semana, por 6 semanas.

b- Manutengio: aplicagdo de 40 mg de BCG (cepa Moreau), diluidas em 100ml
de soro fisiolégico, 1 vez por més, por 12 meses. No segundo ano, 1

aplicagd@o trimestral.
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As aplicagoes de BCG foram iniciadas 30 dias apés a RTU do tumor de bexiga,
todas realizadas em nivel ambulatorial por enfermeira treinada pela disciplina de Urologia.
Inicialmente, foi solicitado aos pacientes que realizassem mic¢do espontinea e esvaziamento
vesical completo no sanitario. Em seguida, em posi¢do de decubito dorsal horizontal, as
mulheres com abdugdo e flexdo de membros inferiores, foi realizada anti-sepsia perineal,
colocagdo de campos estéreis, lubrificagdo uretral com xylocaina geléia a 2% e,
posteriormente, a cateterismo vesical com cateter uretral nimero 8. Apés esvaziamento
vesical completo pelo cateter, foram submetidos as aplicagdes de BCG com dilui¢do em soro
fisiologico a temperatura ambiente, conforme descricio anterior. Os pacientes foram

orientados a manter a medicagdo no interior da bexiga por 2 horas.

3.3. ACOMPANHAMENTO

Durante os retornos, os pacientes foram questionados com relacdo a efeitos
gerais adversos e especificos do trato genito-urindrio. Nos casos de irritabilidade vesical
severa ou que ndo regrediram espontaneamente, os pacientes foram submetidos a exames de
urocultura para pesquisa de infec¢do urindria e tratados conforme resultados clinico-
laboratoriais. Na suspeita de tuberculose ou febre persistente, o tratamento com BCG foi
suspenso € um acompanhamento clinico rigoroso realizado, para avaliar a necessidade de

tratamento com drogas antituberculose.

Para acompanhamento do tumor de bexiga foram realizadas cistoscopias com
anestesia local, citologia urinaria, lavado vesical e bidpsia de lesdes ou éareas suspeitas. O
seguimento € preconizado de forma trimestral no 1°e 2° ano, semestral no 3°e 4° e anual nos

anos seguintes.

Foi considerado como recidiva neoplésica, o aparecimento de lesdes tumorais ou
de éreas suspeitas no exame endoscépico, com confirmagio anatomo-patologica de CCT de

bidpsias obtidas durante o seguimento.
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Considerou-se como progressdo tumoral a ocorréncia de recidiva com padréo

histolégico mais indiferenciado ou mais invasivo que o inicial.

O tempo de recidiva foi estabelecido no momento de diagnéstico da recorréncia,
apos a RTU.

Na ocorréncia de recidiva, procedeu-se a uma nova ressec¢do do tumor € novo
ciclo de BCG (indugdo e manutengdo), desde que o paciente ndo tivesse apresentado
complicagdes severas, nos ciclos anteriores, € ndo tivesse ocorrido progressdo para tumor

invasivo ou metastatico.

Na progressdo para tumor invasivo foi realizada cistectomia radical, conforme

estado clinico e aceitagdo do paciente.

No caso de complicagdes e impossibilidade do uso de BCG, os pacientes foram
submetidos & imunoterapia intravesical com interferon ou quimioterapia intravesical com

mitomicina C, tratamentos disponiveis no Hospital de Clinicas da UNICAMP, na ocasifo.

3.4. METODOS DE ANALISE

A analise estatistica foi realizada pelo programa SAS for Windows v.6.12. € 0
banco de dados pelo Epi Info v.6.04.

Foram avaliados os fatores de risco: estadiamento, grau histolégico, tamanho da
lesdo, multifocalidade e presenga de CIS. Foram consideradas como falha do tratamento:
recidiva apés 1° ciclo de BCG, recidiva ap6s 2° ciclo, progress3o apos 1° ciclo, progressao
ap6s 2° ciclo e evolugéo para cirurgia radical.

Para a analise estatistica foi utilizado o teste t de student (p<0,05 ) para as

variaveis numéricas ¢ o teste exato de Fischer para variaveis classificatorias.

Os tipos histolégicos foram classificados de 1 a 6, conforme apresentagdo do
estadiamento e grau histolégico inicial. O PTaG1 = 1, o PTaG2 =2, o PTaG3 = 3, o PT1GI
=4,0PT1G2=5¢e0PT1G6=6.
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4. RESULTADOS
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4.1. RECIDIVAS E PROGRESSOES

No tratamento com BCG intravesical, a maioria dos pacientes foram submetidos
a 1 ciclo de indugéo: 23 pacientes (50%), em 17 casos (37%) foram necessarios 2 ciclos, em

4 pacientes (9%), 3 ciclos e em 2 pacientes (4%), 4 ciclos (tabela 4).

Tabela 4: Numero de ciclos de BCG

Niumero ciclos Freqiiéncia %
1 23 50

2 17 37

3 4 8,7

4 2 4,3

Total 46 100

Com relagéo ao esquema de profilaxia, planejado em 2 anos, treze pacientes nio
completaram o 1° ciclo, devido & recorréncia tumoral precoce, e 5 pacientes ndo

completaram o 2°ciclo pelo mesmo motivo.

Foram observadas recidivas apos o 1° ciclo em 24 pacientes (52%) e em 8
pacientes (35%), ap6s o 2°ciclo (tabela 5 e 6). O niimero total de pacientes livres de tumor

de bexiga, apés o 2°ciclo completo, foi de 37 (80%).

Tabela 5: Recidiva ap6s 1° ciclo de BCG

Histologia Recidiva Nio recidiva Total
PTaGl 8 12 20
PTaG2 3 2 53
PTaG3 0 0 0
PTIGI 5 1 6
PT1G2 7 6 13
PT1G3 1 1 2

Total 24 22 46
Resultados
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Tabela 6: Recidiva apés 2° ciclo de BCG

Histologia Recidiva Néo recidiva Total
PTaGl1 2 7 9
PTaG2 0 3 3
PTaG3 0 0 0
PTI1GI 2 2 4
PT1G2 4 3 7
PT1G3 0 0 0
Total 8 15 23

O tempo médio de recidiva apds o 1° ciclo foi de 17 meses, variando de 3 a 96

meses, € apos o 2°ciclo a média foi de 14 meses, variando de 2 a 33 meses.

A progressdo foi observada em 5 pacientes (11%), apds o 1°ciclo e 2 pacientes
(9%), ap6s o 2°ciclo. Um caso apds a 1° recidiva e 2 casos apds a 2° recidiva evoluiram para
tumor invasivo (tabela 7 € 8).

Tabela 7: Progresséo ap6s 1° ciclo de BCG

Histologia Progressio Nao progressio Total
PTaGl1 2 18 20
PTaG2 1 4 5
PTaG3 0 0 0
PTIGI 1 5 6
PT1G2 0 13 13
PT1G3 1 1 2
Total 5 41 46
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Tabela 8: Progressdo apds 2° ciclo de BCG

Histologia Progressio Nio progressio Total
PTaGl 1 8 9
PTaG2 0 3 3
PTaG3 0 0 0
PT1GI 0 < 4
PT1G2 1 6 7
PTIG3 0 0 0

Total 2 21 23

Desse grupo, 4 pacientes (9%) evoluiram para cistectomia radical. Trés, devido a
progressdo para tumor invasivo (2 PT2 e 1 PT3) e 1 devido a tumor PT1G3 com varios
episodios de recidiva tumoral, falha de tratamento com BCG, interferon e mitomicina C
intravesical. Desses pacientes, trés apresentavam histologia inicial PT1G2 e 1 PT1G3 (tabela
9).

Tabela 9: Evolugdo para cistectomia radical

Histologia Cirurgia Tratamento clinico Total
PTaG1 0 20 20
PTaG2 0 5 5
PTaG3 0 0 0
PTIGI 0 6 6
PT1G2 3 10 13
PT1G3 1 1 2

Total 4 42 46
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4.2. COMPLICACOES

As complicagdes relacionadas ao uso do BCG foram observadas em 4 pacientes
(9%): 2 casos de hematiiria, 1 de orquiepididimite e 1 de febre por periodo maior de 48
horas, sem remissdo com antitérmicos convencionais. Foi necessiria a interrupgio
temporaria do tratamento com BCG nas 3 primeiras complicagdes e suspensio definitiva no
quarto paciente, que foi tratado com isoniazida por 6 meses. O paciente que apresentou
orquiepididimite foi submetido a cirurgia de epididimectomia bilateral e posteriormente,
reiniciou o tratamento com BCG, tratamento este que também foi reiniciado nos 2 pacientes

que apresentaram hematiiria.

4.3. OUTROS TRATAMENTOS

Seis pacientes foram submetidos a tratamento com outros agentes intravesicais:
cinco, devido & recidiva tumoral e um, a tuberculose ocasionada pelo BCG. Dos seis
pacientes tratados com outras terapias intravesicais, quatro foram submetidos a imunoterapia
com interferon, um, a quimioterapia com mitomicina C e 0 outro com esses 2 agentes
associados. De todos os pacientes do grupo, somente 1 paciente foi tratado com

quimioterapia sistémica, devido a4 doenga metastatica.

Dos pacientes tratados somente com interferon, 2 nio apresentaram recidivas e 2
evoluiram para tumor invasivo e, posteriormente, para cistectomia radical. O paciente que
foi tratado exclusivamente com mitomicina C nfo apresentou recidiva tumoral, enquanto
que o paciente que foi submetido a terapia com mitomicina C e interferon apresentou

progressdo para tumor invasivo e foi, posteriormente, submetido a cistectomia radical.

Trés pacientes foram a 6bito, dois devido a causas nio relacionadas ao tumor de

bexiga e um, de metéstase pulmonar, apds 2 ciclos de BCG e cistectomia radical.
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4.4. ANALISE ESTATISTICA

Na anilise estatistica, quando avaliadas pelo teste t de student, ndo houve
diferenca das médias dos tipos histolégicos iniciais com relagdo a recidiva apds 1° e 2°
ciclos, e também com relagdo & progressdo apés 1° e 2° ciclos. Porém, com referéncia a
cirurgia radical, foi observada uma diferenca significativa, pelo mesmo teste com p<0,05, o
que demonstrou uma maior evolugdo para cirurgia de cistectomia nos tumores de estidio e

grau histologico mais avangados.

Com relagdo ao tamanho tumoral, da maior lesdo vesical, nio foi observada
diferenca significativa das médias de tamanho com recidiva apos 1° e 2° ciclos, progressio

apos 1°e 2°ciclos, e evolugdo para cistectomia radical.

O fator multifocalidade, avaliado pelo teste exato de Fischer, também nio
demonstrou correlagdo com recidiva, progressio e cistectomia radical.

No entanto, o ultimo fator também avaliado pelo teste exato de Fischer, a
presenga de CIS, demonstrou correlagdo com recidiva, apés o 2° ciclo, progressdo, apos o 2°
ciclo e evolucdo para cirurgia radical. Contudo, ndo foi verificada diferenca significativa na

recidiva e progressdo, apds o 1°ciclo.
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Os diferentes tipos histolégicos de cancer de bexiga, agrupados como tumores

superficiais, apresentam evolu¢do muito varidvel.

Tumores superficiais ¢ bem diferenciados (PTaG1), menores de 3cm, unifocais e
sem CIS associado, podem ser acompanhados somente com cistoscopia, citologia urindria e
lavado vesical, sem tratamento intravesical complementar. Alguns autores preconizam
aplicagdo tnica de mitomicina C (20-60mg), no pés-operatério imediato, para evitar
implante de células neopldsicas apés RTU (WITJES, 1997; YOUNG & SOLOWAY, 1998).

Em contrapartida, pacientes com tumor superficial PT1G3, associado ou ndo a
fatores de risco, tém grande chance de recorréncia e progressdo tumoral. Por isso, deverdo
ser submetidos obrigatoriamente ao tratamento de BCG intravesical, esquema de indugéo e
manutengdo, com acompanhamento rigoroso, principalmente nos primeiros 5 anos. Isto
porque a taxa de progressdo em 5 anos € de aproximadamente 35%, de 5 a 10 anos, de 16%
e de 10 a 15anos, de 12%. A recidiva nos primeiros 12 meses, apés tratamento, é um forte
indicio de que estes pacientes seriam melhor tratados com cistectomia radical (HERR, 1997;
WITIJES, 1997; YOUNG & SOLOWAY, 1998).

No entanto, a grande maioria dos pacientes apresentam tumores de risco baixo e
intermedidrio, para recorréncias e progressdes. Noventa e cinco por cento da casuistica
apresentada neste trabalho € composta por esse tipo de tumor. Todos os pacientes deste
grupo foram submetidos a tratamento com BCG, devido a sua boa eficicia, baixo custo e

tolerabilidade aceitavel.

A aplicagdo do BCG deve ser realizada 30 dias apés a ressecgdo completa do
tumor, pois a instilagdo precoce pode levar a uma incidéncia maior de efeitos colaterais. O
uso do BCG € contra-indicado em pacientes com tuberculose ativa, AIDS, leucemias,
linfomas Hodgkin, transplantados, na vigéncia de infec¢io urindria, durante gravidez e
lactagdo (LAMM et al., 1992; SOCIEDADE BRASILEIRA DE UROLOGIA, 1999).

Até hoje, 12 cepas de BCG tém sido utilizadas no tratamento do cancer
superficial de bexiga: Pasteur (Quebec, Canada), Tice (Chicago, USA), Connaught
(Toronto, Canada), Pasteur (Paris, France), Glaxo (Greenford, England), Moreau (Sio
Paulo, Brazil ), RIVM (Bilthoven, The Netherlands), Tokyo 172 (Tokyo, Japan), Evans
(Glaxo, Danish strain), Berna (Italy), Taipei-NIMP (Taiwan, China) e a cepa Russa. Varios
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estudos tém sido realizados para comparé-las, quanto a eficcia e efeitos colaterais, porém
nenhuma diferenga significativa foi demonstrada até o momento (MUNGAN & WITIJES,
1998).

No passado, varias formas de aplicagdo do BCG foram descritas: a percutinea,
intralesional, oral e intravesical. Morales e colaboradores foram os primeiros a utilizar a
instilagdo intravesical, associada a percutinea, semanalmente, por 6 semanas. Atualmente, a
via intravesical € a que tem demonstrado melhores resultados terapéuticos (MORALES er
al., 1976; LAMM et al., 1992; WITJES, 1997, MUNGAN & WITJES, 1998).

Com relagdo a dose ideal, o nimero de unidades formadoras de colénias (u.f.c.)
¢ mais importante do que a massa do BCG utilizado. O mimero ideal de ufc é de 5x10% a
5x10°, por dose de aplicagio (WITJES, 1997; MUNGAN & WITIJES, 1998). O BCG
disponivel no Brasil ¢ da cepa Moreau, ele é produzido no Instituto Butanta (SP) e Instituo
Ataulfo Paiva (RJ), a quantidade de ufc ¢ de aproximadamente 2 x 10° em cada Img de
vacina, ou seja, 1 flaconete possui 40mg ou 8 x 107 ufc. Portanto, a dose empregada com o
uso de 40mg (1 flaconete) da cepa Moreau estd um pouco abaixo da preconizada
internacionalmente, no entanto, € a que temos disponivel no Brasil e também néo parece ser

conveniente o uso de 80mg (2 flaconetes), visto o excesso de ufc nesta dosagem.

Existe muita controvérsia, com relagdo ao melhor esquema de tratamento com
BCG. A maioria dos urologistas utilizam no minimo um ciclo de indugdo com instilagGes
semanais, por 6 semanas, como proposto inicialmente por Morales. No entanto, somente um
ciclo de indugdo pode ndo ser suficiente, podendo entdo ser utilizado um segundo ciclo, com
boas chances de controle do tumor (MORALES et al., 1976; MUKAMEL & DEKERNION,
1989; LAMM et al., 1992; MUNGAN & WITJES, 1998; YOUNG & SOLOWAY, 1998).

MUNGAN & WITIJES (1998) descreveram, em estudo de revisdo, que a taxa de
sucesso apds 6 aplicagdes semanais de BCG € de 63-100%, apds 1 ano e 55-75%, apds 2

anos, com tempo médio de recorréncia de 10-22,5 meses.

A profilaxia com BCG também pode ser realizada com vérios esquema
teraputicos. BROSMAN (1982) foi um dos primeiros a propor a terapia de manutengo,
com um ciclo de indugio semanal, por 6 semanas, em seguida, quinzenal por 3 meses e

finalmente, mensal, até a recorréncia ou no periodo maximo de 2 anos. Posteriormente, foi
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descrito um outro esquema de manutencdo bastante utilizado, que consiste em 1 aplicagdo
semanal, por 3 semanas, 3 e 6 meses apos 6 semanas do término da indugdo, e em seguida,
semestral, também por 3 semanas, até completar 3 anos de tratamento. O esquema de
manuten¢do demonstrou melhora nfo s6 no controle das recidivas, como na sobrevida

desses pacientes.

Nesse grupo de 46 pacientes com CCT superficiais, o nimero de pacientes sem
tumor, apds o primeiro ciclo de BCG, foi de 22 pacientes (48%), apds o segundo ciclo, 37
pacientes (80%), apdés o terceiro ciclo, 41 pacientes (89%) e apos o quarto ciclo, 42
pacientes (91%), taxa compativel com resultados de outros servicos. A taxa total de
progressdo para doenga invasiva, apds 2 ciclos de BCG, foi de 9% (4 pacientes), o que
também é compativel com dados da literatura, independente do tratamento associado.
Portanto, neste estudo, foi observada uma diminui¢do na taxa de recidiva tumoral com 2
ciclos de BCG, porém sem alteracdo significativa na evolugdo natural para CCT invasivo
que conforme outros autores varia de 10 a 20% (KAYE & LANGE, 1982; LUTZEYER et
al., 1982).

E interessante notar que esses resultados foram obtidos, apés um longo periodo
de acompanhamento, com média de 63 meses e variagdo de 25 a 139 meses. Sdo poucos os
relatos na literatura que demonstram os resultados com BCG intravesical, a longo prazo,
sendo, inclusive, de dificil andlise, j& que sdo realizados com tipos especificos de CCT
superficiais, diferentes esquemas de tratamento e cepas de BCG. Esses trabalhos
demonstram taxas muito variaveis: 28 a 86% de pacientes que ndo apresentaram recorréncia
tumoral, 7 a 25% de progressdo para tumor invasivo e tempo médio de acompanhamento
variando de 39 a 180 meses (LUNDHOLM et al., 1996; ZHANG et al., 1996; BANIEL et
al., 1998; MALMSTROM et al., 1999; BRAKE ef al., 2000; LAMM, 2000; LEBRET e¢
al., 2000; LOSA, HURLE, LEMBO, 2000).

A principal preocupagdo da utilizagdo do BCG estd relacionada a maior
incidéncia de efeitos colaterais locais e sistémicos, quando comparado a quimioterapicos de
uso intravesical. Porém, LAMM et al. (1992), em estudo multicéntrico de 2602 pacientes,
tratados com BCG, demonstrou que 95% dos pacientes ndo apresentaram efeitos colaterais

significativos (tabela 10). Na maioria das vezes, a toxicidade severa esta relacionada a
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cateterismo uretral traumético, instilagdo precoce apés a RTU (ou biopsias) e ocorréncia de

cistite, o que resultard em maior absor¢do sistémica do BCG.

Tabela 10: Complicagdes em 2602 pacientes submetidos a tratamento, com cepas diferentes

de BCG (LAMM, 1992)

Complicagdes Total (%) % Armand Frappier % Tice % Connaught % Pasteur % RIVM

Numero pacientes 2.602 718 726 353 325 129
Febre 75(2,9) 3,8 4,7 4,7 0.6 2,1
Prost.Granulomatosa ~ 23(0,9) 1,8 1,0 0,2 0,6 0
Pneumonite/hepatite 18(0,7) 0,4 0,8 0,6 1.2 0,8
Artralgia 12(0,5) 0,7 0,1 0,6 1.8 0
Hematiria 24(1,0) 0,3 0,6 2,4 1,0 0,4
Rush 8(0,3) 0,4 0 0,9 0 0
Obstrugao ureteral 8(0,3) 0,6 0,4 0,2 0 0
Epididimite 10(0,4) 0.4 0 0,2 1,2 0,8
Bexiga contraida 6(0,2) 0 0,3 0,2 0,6 0
Abcesso renal 2(0,1) 0 0 0.4 0 0
Sepsis 10(0,4) 0,1 04 0,9 0,2 0
Citopenia 2(0,1) 0 0,3 0 0 0

A firritabilidade vesical € o principal efeito colateral da terapia com BCG e pode
ser diminuida com o uso de anticolinérgicos. Sintomas severos necessitando de tratamento
para tuberculose ocorrem em aproximadamente 6% dos pacientes, sendo que a ocorréncia de
infeccdo sistémica pode levar até ao 6bito, em casos mais graves (BROSMAN, 1982;
LAMM et al., 1986, 1992; CATALONA, 1992).
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No tratamento desses efeitos colaterais mais importantes, os pacientes com febre
por mais de 48 horas, que nio melhoram com antipiréticos deverdo ser tratados com
isoniazida, na dose de 300 mg por dia. Pacientes com sintomas mais prolongados ou
sistémicos severos deverdo ser tratados com esquema triplice: isoniazida, rifampicina e
ethambutol. Nestes casos, é preciso lembrar que a pirazinamida nfo tem agdo efetiva contra
o micobacterium bovis. Corticosterdides poderdo ser indicados em casos de septicemia
grave, utilizando-se predinisona, na dose de 40 mg por dia. O tempo de utilizagdo destas
medica¢des pode variar de 3 a 6 meses, dependendo da gravidade do caso (CATALONA,
1992; LAMM et al., 1992).

Nesta casuistica, foram observadas complicagdes maiores em 4 pacientes (9%),
compativel com resultados de outros servigos: 2 casos de hematiria, 1 de orquiepididimite e
1 de febre por mais de 24 horas, sendo que, neste caso, foi necessario o uso de agentes para
tratamento de tuberculose (2% do total de pacientes).

Os fatores de prognostico avaliados nesta pequena série foram: estadiamento
histolégico, tamanho do tumor principal, multifocalidade e associagdo de CIS. Nio foi
observada correlagdo do prognéstico com tamanho tumoral e aspecto multifocal. No entanto,
foi observada correlacdo de estadiamentos iniciais mais invasivos, PT1G2 e PT1G3, com

evolucdo para cirurgia de cistectomia radical.

Outra observagéo importante, ainda com relagdo aos fatores de risco, foi a
associagdo de CIS em pacientes que evoluiram para cistectomia radical e que tiveram
recidiva e progressdo, apés o 2° ciclo. Isso confirma dados da literatura, com relacdo a
importincia da presenga de CIS, como fator de risco e merecedor de ateng@o especial,
durante tratamento e acompanhamento dos pacientes com tumor de bexiga.

A analise da associag¢@o dos fatores de prognéstico foi insatisfatoria ao predizer a
evolugdo clinica dos pacientes com neoplasia de bexiga. Porém, algumas observagées
devem ser relatadas. No grupo havia somente 2 pacientes com histologia PT1G3 e nenhum
com PTaG3, os quais apresentam pior prognéstico, devido a presenga do tipo histolégico,
grau 3. Talvez esses pacientes ndo tenham resistido a0 acompanhamento de 2 anos, tendo
evoluido precocemente para tumor invasivo e cistectomia radical. Esses casos nio foram
computados na anlise final, devido ao critério de inclusio no estudo de 2 anos, no minimo,
de acompanhamento.
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A maioria dos pacientes acompanhados nesse estudo apresentavam tumores de
risco intermedidrio, nos quais a evolugdo natural ¢ muito melhor do que nos de alto risco.
Em alguns servigos, nesses casos € preconizado o uso de quimioterapicos e nio o de BCG,
devido ao seu risco maior de toxicidade e efeitos colaterais (LAMM, 1991; YOUNG &
SOLOWAY, 1998).

O BCQG, apesar de ser o agente de maior toxicidade relacionada, ainda é o mais
utilizado no tratamento e prevengdo de CCT superficiais, nos dias atuais. Tal fato ocorre
devido a sua eficicia comprovada e ao seu baixo custo, o que o torna facilmente acessivel

para repetidas aplica¢des.
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Os pacientes tratados com BCG apresentaram taxa de cura de 80%, quando
analisados os pacientes submetidos a 2 ciclos de BCG, com tempo médio de seguimento de
63 meses.

A taxa de efeitos colaterais severos do BCG foi de 9%, sendo que somente 2%

dos pacientes necessitaram de medicagdo especifica.
Lesdes multiplas e tamanho tumoral nfo tiveram correlagdo com o prognostico.

Os tumores que evoluiram para cistectomia radical apresentavam estadiamentos
iniciais PT1G2 ou PT1G3.

A presenga de carcinoma in situ indica maior chance de recidiva, progressio e

evolugdo para cistectomia radical.
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Introduction:

The bladder superficial urotelial carcinoma is a neoplasy that has shown high
recurrence rates if a complementary treatment is not associated to the thorough resection of

such tumor.

BCG intravesical has been the most applied agent for the prevention either of
the recurrences or progression and also for prolonging life of patients suffering from

bladder cancer.
Goal:

Analysing effectiveness of the intravesical immunotherapy with BCG and
describing its toxicity in the long term. Also analysing the risk factor of superficial CCT,
such as: tumor size, multiplicity, initial staging and presence of cis, establishing a

relationship among tumoral recurrences, histological progression and radical cistectomy.
Methods and Material:

46 patients with bladder superficial CCT diagnosis have been analysed
prospectively and submitted to intravesical immunotherapy treatment with BCG, from june
1988 to january 2000.

Results:

The number of patients without a tumor, after the first cycle of BCG was 22
(48%), after second was 37 (80%), after third was 41 (89%), after the forth was 42 (91%)
and the total rate of advancing for invasive diasease was 4 (9%). Serious complications
have been observed in 4 patients (9%). Two cases of hematuria, 1 case of orchiepididymitis
and 1 case of fever for over 24 hours. The presence of multiple tumoral lesions and size of
tumors had no correlation with the prognosis. Tumors which advanced to radical
cistectomy showed initial staging pT1G2 or pT1G3. The presence of carcinoma in situ has
indicated a greater chance of recurrences, progression and development to radical

cistectomy.
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Conclusion:

BCG has showed a good effectiveness as a complementary treatment for
superficial CCT and also a low toxicity. The most significant prognostic factors on the

clinical development of bladder tumor are staging, histological grade and carcinoma in situ.
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