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RESUMO

Introduc&o: O cancer de bexiga € um dos tumores mais comuns do
sistema urinério, além do nono cancer mais comum em todo o mundo, com uma
incidéncia de aproximadamente 430.000 casos por ano. Varios fatores de risco
tém sido relacionados ao desenvolvimento de cancer de bexiga, como a
exposicdo a agentes cancerigenos quimicos. O Mycobacterium bovis Bacilo
Calmette-Guérin, conhecido como vacina BCG, tem sido amplamente usado
como imunoterapia intravesical do cancer de bexiga no musculo invasivo, que
tem como fator erradicar o tumor, tornar tardio a sua progressao, diminuir a
necessidade de cistectomia e, sobretudo, aumentar a sobrevida. Objetivos:
Avaliar 0 uso do bacilo Calmette-Guérin (BCG) na terapia intravesical no
tratamento de cancer de bexiga superficial em pacientes adultos no estagio zero
e um, como também entender a importancia da profilaxia no tratamento.
Metodologia: Estudo descritivo, caracterizado pelo envio de um questionario
aberto para médicos urologistas, que adotam o uso do bacilo Calmette-Guérin
(BCG) na terapia intravesical no tratamento de cancer de bexiga superficial em
pacientes adultos no estagio zero e um. Resultados: Apos aprovacao do Comité
de Etica em Pesquisa do Unisagrado, foi enviado o link do questionario para 150
urologistas. Desses, trés responderam que precisariam se aprofundar mais, 30
nao poderiam responder, 114 ignoraram o convite para responder o questionario
e apenas trés responderam as questdes. Consideracfes finais: O BCG
mostrou-se, de maneira eficaz, um potencial no complemento do tratamento.
Existem complicacBes autoimunes por decorréncia do bacilo, mas estdo sendo
desenvolvidas estratégias visando a melhoria do tratamento de carcinomas
superficiais de bexiga, como a diminui¢do da dose da vacina, a administracao de
citocinas inflamatdrias em conjunto com BCG, identificacdo dos componentes
responsavel pela resposta imunoldgica, evitando assim, tantas complicacées,

reacoes, infeccdes e a utilizacédo do bacilo vivo.

Palavras-chave: Cancer de bexiga. Vacina BCG. Calmette-Guérin. Terapia

Intravesical.



ABSTRACT

Introduction: Bladder cancer is one of the most common tumors of the urinary
system, in addition to be the ninth most common cancer worldwide, with an
incidence of approximately 430,000 cases per year. Several risk factors have
been linked to the development of bladder cancer, such as exposure to chemical
carcinogens.The Mycobacterium bovis Bacille Calmette-Guérin, known as the
BCG vaccine, has been widely used as intravesical immunotherapy of bladder
cancer in the invasive muscle, which has the attribute of eradicating the tumor,
delaying its progression, reducing the need for cystectomy and, above all,
increasing survival. Objectives: Evaluate the use of Bacille Calmette-Guérin
(BCG) in intravesical therapy in the treatment of superficial bladder cancer in
adult patients in stage zero and one, as well as understand the importance of
prophylaxis in the treatment. Methodology: Descriptive study, characterized by
sending an open questionnaire to urologists, who adopt the use of the bacille
Calmette-Guérin (BCG) in intravesical therapy in the treatment of superficial
bladder cancer in adult patients in stage zero and one. Results: After approval
by the Unisagrado Research Ethics Committee, the link to the questionnaire was
sent to 150 urologists.Of these, three responded that they needed to go deeper,
30 could not respond, 114 ignored the invitation to respond to the questionnaire
and only three responded to the questions. Final Considerations: BCG has
shown effectively to be a potential complement to the treatment.There are
autoimmune complications due to the bacille, but strategies are being developed
to improve the treatment of superficial bladder carcinomas, such as reducing the
dose of the vaccine, administering inflammatory cytokines in combination with
BCG, identifying the responsible components for the immune response, thus

avoiding so many complications, reactions, infections and the use of live bacille.

Keywords: Bladder cancer. BCG vaccine. Calmette-Guérin. Intravesical

Therapy.
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1 INTRODUCAO

O cancer de bexiga € um dos tumores mais comuns do sistema urinario,
além do nono cancer mais comum em todo o mundo, com uma incidéncia de
aproximadamente 430.000 casos por ano (ANTONI et al., 2017; JAHRREISS et
al., 2020). Varios fatores de risco tém sido relacionados ao desenvolvimento de
cancer de bexiga, como a exposi¢ao a agentes cancerigenos quimicos. O tabaco
e o0 cigarro sado fatores de risco, sendo de duas a seis vezes mais agravantes
entre os fumantes quando comparado aos néo fumantes.

O Mycobacterium bovis Bacilo Calmette-Guérin, conhecido como vacina
BCG, é um bacilo alcool-acido resistente (BAAR) ndo esporulado, do grande
grupo das microbactérias (PARISH; STOKER, 1995). Atualmente, tem sido
amplamente usado como imunoterapia intravesical do céancer de bexiga no
musculo invasivo, que tem como fator erradicar o tumor, tornar tardio a sua
progressdo, diminuir a necessidade de cistectomia e sobretudo aumentar a
sobrevida (MARTIN, 1993).

Os tumores superficiais sdo classificados em trés estagios: Tis -
carcinoma in situ; Ta - papilifero e T1 - tumor confinado a mucosa e submucosa
da bexiga, ocorrendo em 10%, 70% e 20%, respectivamente (EPSTEIN et al.,
1998; RO et al., 1992). Segundo Tobias-Machado et al. (2009), BCG intravesical
se mostrou eficaz como terapia em casos de carcinoma in situ, e seu uso é
indicado para tratamento adjuvante em tumores com alto risco de recidiva e
progresséao, além de tratamento primario para tumores papilares.

No entanto, com excecédo dos tratamentos intravesicais, a maioria dessas
primeiras formas de imunoterapia resultava em baixas taxas de resposta e
toxicidades significativas, limitando sua aplicabilidade para a maioria dos
pacientes (EIGENTLER et al., 2003; SCHWARTZ et al., 2002; WEI et al., 2018).

Embora seja um tratamento eficaz, as complicacbes da aplicacao
intravesical podem ser agressivas, resultando em um resultado negativo.
Contudo, sem a imunoterapia, 0s pacientes possuem alto risco de recidiva e
progresséao tumoral. Portanto, diante deste contexto, objetiva-se avaliar o uso do
bacilo Calmette-Guérin (BCG) na terapia intravesical no tratamento de cancer de
bexiga superficial em pacientes adultos no estagio zero e um, como também,

entender a importancia da profilaxia no tratamento.
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E necessario estudar os diversos modos da vacina BCG, entendendo seu
mecanismo de acao no cancer de bexiga, que é de extrema importancia, por ser
uma das principais causas de morte por neoplasia maligna.

O trabalho busca avaliar os beneficios em pacientes com maior risco de
recidiva nos casos de carcinomas in situ, além dos efeitos colaterais e potenciais
da vacina BCG no paciente.

Desta maneira, pretende-se contribuir como base para novos futuros

estudos, podendo aumentar a eficacia do tratamento e expandir conhecimentos.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o uso do bacilo Calmette-Guérin (BCG) na terapia intravesical no
tratamento de cancer de bexiga superficial em pacientes adultos no estagio zero

e um, como também, entender a importancia da profilaxia no tratamento.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever a eficacia da vacina BCG na prevencao do cancer de bexiga;
e Descrever os carcinomas de bexiga;

e Descrever o tratamento do cancer de bexiga com BCG e as complicacdes
presentes e futuras.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 CARCINOMAS DE BEXIGA

O cancer de bexiga (CB) é o quarto tipo de tumor mais comum em homens
e 0 11° mais comuns em mulheres (SIEGEL et al., 2011). Possui forte impacto
econdmico no sistema de saude mundial e € responsavel por aproximadamente
5% de todas as mortes por cancer (SIMONS et al., 2007).

Nos ultimos tempos, o numero de mortes notificadas por CB no Brasil foi
de 10.640, sendo 7.590 em homens e 3.050 em mulheres demonstrando um
aumento significativo da prevaléncia deste tumor nos ultimos anos (INCA, 2021).
E possuem como principal fator de risco o tabagismo, podendo aumentar de 50-
70% dos casos. Aléem disso, a exposi¢cao ocupacional a aminas aromaticas, fumo
e poeira de metais, agrotoxico, Oleos, petréleo, droga, infec¢des urinarias
recorrentes e consumo excessivo de café também parecem ter associacao
positiva para esse tipo de cancer (INCA, 2021).

O estadiamento histologico do CB é determinado pela profundidade de
invasdo tumoral na parede vesical e dependera da resseccéao transuretral (RTU)
do tumor para seu correto diagnostico. Fragmentos de RTU superficiais e
profundos devem ser analisados separadamente (EPSTEIN et al., 1998;
EPSTEIN, 2003). A classificagdo TNM 2009 (UICC - Union for Cancer Control) é
utilizada para o estadiamento, conforme descrito no Quadro 1. Cerca de 80%
dos tumores vesicais sao do tipo carcinoma superficial de bexiga (carcinoma in
situ). Este tipo de tumor se caracteriza por possuir altas taxas de recorréncia (69-
80%) e predisposicdo para progredir como tumor musculo invasivo (33-48%)
(SYLVESTER et al., 2005).
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Quadro 1 - Classificagcdo TMN do Cancer
de bexiga

CLASSIFICACAO DO CANCER DE BEXIGA
Tumor primario: T
™ Tumor primario ndo pode ser avaliado
T0 Nenhuma evidéncla de Tumor primana
Ta Carcinoma papdlar ndo Invasivo (restrito a mucosa)

Tis Carcinoma in situ

T Tumor com invas8o subepitelial (invasio da lamina propria)

T2: Tumor com Invasao da musculatura prépria

pT2a Superficial (metade intema)

pT2b Profunda (metade axtemna)
T3: Tumor Invade tecido perivesical

pT3a Microscopicamente

pT3b Macroscopicamente (massa extravesical)
T4: Tumor Invade qualquer érglo adjacente

pTd4a Tumor invade prostata, Utero ou vagina
pT4B Tumor invade a parede pélvica-abdominal
Linfonodos Reglonails (N)
NX Linfonodos reglonais nao podem ser avallados
NO Nenhuma metastase para linfonodo regional
N1 Metastase linfonodos < 2cm
N2 Metastase linfonodos < 5cm
N3 Metastase linfonodos = S5em
Metastases a Distancia (M)
Mmx Metastases a distAncla no podem ser avaliadas
Mo Nenhuma metasiase a distancia
M1 Metastases a distancia

Fonte: UICC — Union for Cancer Control, 2009

O tratamento padrdo para cancer bexiga vai depender do grau de
evolucdo da doenca. A cirurgia pode ser de trés tipos: ressec¢cao transuretral
(quando o médico remove o tumor por via uretral), cistotectomia parcial (retirada
de uma parte da bexiga) ou cistotectomia radical (remocdo completa da bexiga,
com a posterior construcdo de um novo 6rgdo para armazenar a urina). Apos a
remocao total do tumor, o médico pode administrar a BCG dentro da bexiga para
tentar evitar a recorréncia da doenca (INCA, 2021).

Outra alternativa é a radioterapia, que pode ser adotada nos tumores mais
agressivos como técnica para tentar preservar a bexiga. A quimioterapia também
pode ser sistémica (ingerida na forma de medicamentos ou injetada na veia) ou
intravesical (aplicada diretamente na bexiga através de um tubo introduzido pela
uretra) (INCA, 2021).

As instilacdes vesicais de Mycobacterium bovis BCG representam o

tratamento vesical de escolha para este tipo de tumor, visando a eliminacao
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residual da doenca e reduzindo o risco de possiveis recidivas e progressfes
musculares (GONTERO et al., 2010). Aprovada em 1990 pela Food and Drug
Administration (FDA), a imunoterapia com instilagdo intravesical de BCG é
considerada o tratamento padréo ouro para carcinomas in situ (AMIRKHAH et
al., 2009).

3.2 IMUNOTERAPIA

A imunoterapia € um método potencialmente eficaz para tratamento de
cancer, de acordo com a necessidade do sistema imunolégico e no seu limitado
grau de carcinoma (ALDRICH et al.,, 2010). O conceito de imunoterapia
geralmente envolve o ato de uma resposta ativa contra antigenos associados a
tumores (TAAs) (HUANG; SHENG, 2011).

O sistema imunologico € capaz de reconhecer e eliminar lesbes pré-
cancerosas e cancerosas (HUANG; SHENG, 2011). Esse reconhecimento é
obtido principalmente através de vacinacdo com peptideos antigénicos ou
através de células dendriticas ativadas. A administracdo de imunomoduladores,
como citocinas, também pode impulsionar a imunidade antitumoral existente e
levar células efetoras da vigilancia imunoldgica aos locais de crescimento do
tumor (DRANOFF, 2004). Quando comparada com quimioterapia ou
radioterapia, a utilizacdo de tratamento imunoterapéutico apresenta duas
vantagens potenciais:

(a) especificidade para com a célula-alvo, reduzindo assim os efeitos
adversos nos tecidos saudaveis;

(b) menor interferéncia em outras terapias, tornando-se um
tratamento adjuvante adequado as terapias convencionais (HUANG;
SHENG, 2011).

E importante salientar que as condicdes observadas durante o
desenvolvimento de uma resposta imune antitumoral diferenciam das
circunstancias prevalentes durante uma infeccéo por patégeno (GILBOA, 2004).
Durante a replicacdo de um patdégeno, a ativacdo de células T reativas €
controlada, de maneira a causar pouco ou henhum dano fisiol6gico; o que néo
ocorre no caso da imunoterapia contra tumores. A utilizagdo de antigenos néo

especificos ao tumor e repeticdes sucessivas de doses vacinais podem ativar
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células T autor reativas e gerar poderosas respostas autoimunes (AMOS et al.,
2011). Dessa forma, a escolha do antigeno pode estabelecer um fator chave no
controle do desenvolvimento da imunidade e escolhas ideais priorizariam
antigenos que sao normalmente expressos em sitios imunoprivilegiados ou
ainda aqueles que sao especificos ao tumor (SCHREIBER et al., 2011).

Em tumores de bexiga, a imunoterapia utilizando M. bovis BCG é o Unico
agente conhecido capaz de reduzir as taxas de recorréncia e de progressao
muscular da doenca, obtidas através da ativacdo do sistema imune
(SYLVESTER et al., 2002).

Vacinas anticancer constituem foco importante na imunoterapia. Em
termos de cancer, a vacinagdo se baseia em duas estratégias principais: a
utilizacdo de vacinas profilaticas, que imunizam o paciente contra infec¢des de
virus oncogénicos, como papiloma Virus Humano (HPV), ou que previnem o
desenvolvimento de tumores em individuos pertencentes a grupos de risco; ou a
utilizacdo de vacinas terapéuticas, focadas no combate a doencas ja
estabelecidas (MADAN et al., 2010).

A producéo de vacinas profilaticas para cancer tem se mostrado incapaz
principalmente devido ao fato de que antigenos tumorais sdo normalmente
variacbes de proteinas proprias do organismo, que podem ocasionar em
complicacBes autoimunes (AMOS et al., 2011). Durante décadas a vacinacéo
terapéutica nao foi considerada uma terapia padrao para cancer. No entanto, a
aprovacao no ano de 2010, pela FDA, de uma vacina de células dendriticas (DC)
para tratamento de cancer de proéstata ressaltou o sucesso da utilizacdo do
sistema imune no combate a doenca e tem incentivado o desenvolvimento de
pesquisa visando a utilizacdo combinada destes componentes imunoldgicos com
a quimioterapia padrdo (ANASSI; NDEFO, 2011).

3.3 IMUNOTERAPIA INTRAVESICAL COM BCG NO CANCER DE BEXIGA

O bacilo Calmette-Guérin (BCG) como alternativa terapéutica em
Oncologia foi descrito pela primeira vez em 1930. Apesar de provocar remissao
em varios tipos de tumores, a toxicidade elevada observada na ocasido com
BCG injetavel ndo foi um fator de estimulo para o progresso dessa terapia
(TOBIAS-MACHADO et al., 2009).
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Embora utilizada ha mais de 30 anos, ndo ha estudos de equivaléncia
entre as sete cepas existentes no mundo, e a dose ideal a ser utilizada ndo é
consensual. Os provaveis mecanismos de acdo do BCG foram determinados em
pesquisa experimental. Nesse cenario, o tratamento continua sendo empirico
(TOBIAS-MACHADO et al., 2009).

O tempo ensinou também que a terapia adjuvante com BCG em cancer
de bexiga demonstrou seu beneficio em pacientes com maior risco de recidiva e
particularmente nos casos de carcinoma in situ (CIS). Uma recente meta-analise
mostrou que o tratamento com BCG tem potencial para reduzir tanto o risco de
recorréncia quanto de progressao em pacientes com cancer de bexiga superficial
(TOBIAS-MACHADO et al., 2009).

Com o inicio do uso da BCG como vacina para a tuberculose, foi
observado um maior numero de sobreviventes de cancer de bexiga em
individuos portadores de tuberculose. Através de testes laboratoriais, foi
comprovado que a BCG age em células de cancer superficial de bexiga
ativando o sistema imune para a destruicdo do tumor. A utilizacdo da BCG no
tratamento de tais tumores € amplamente utilizada nos dias de hoje.

A imunoterapia com BCG resulta em resposta imune massiva
caracterizada pelainducdo da expressdo de citocinas tanto na urina quanto
na bexiga e influxo de células inflamatdrias na parede vesical. Citocinas
como TNF-a, fator estimulante de colénias de macréfagos (GMCSF),
interferon (IFN) e ILs induzem resposta de linfécitos T—helper e das células NK
na bexiga (BOHLE; BRANDAU, 2003).

De acordo com Schamhart et al. (2000), apds a instilagdo de BCG, a
parede vesical apresenta infiltrado celular granulomatoso, envolto 27 por
linfocitos e granulécitos com inducéo de resposta imune de longa duracéao, a qual
pode persistir por mais de um ano. Contudo, tal resposta varia amplamente
nos pacientes e a possivel correlacdo entre expressdo de citocinas e
resultado da terapia € alvo de intensa investigacdo (SCHAMHART et al.,
2000).

O uso de organismos vivos e atenuados pode causar efeitos colaterais
e dificuldade em predizer resposta. Os efeitos colaterais estdo presentes em
mais de 90% dos pacientes tratados com BCG, sendo que esses vao desde

sintomas irritativos leves a moderados do sistema urinario até 6bito,
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passando por complicacbes graves como instabilidade hemodinamica, febre
persistente ou reagBes alérgicas, comprometendo sua utilizacdo
(SYLVESTER et al., 2002; BOHLE; BRANDAU, 2003). Existe uma elevada taxa
de recidiva local da neoplasia ap0s a resseccao transuretral, mesmo quando
todas as recomendacdes descritas sdo adequadamente respeitadas. Sao fatores
associados a maior risco: tumores multifocais maiores que 3,0 cm, de alto grau
histologico, estadios pTis ou pT1 (Figura 1) e antecedente de recorréncia prévia.
Em qualquer dessas situacdes, ha indicacdo de terapia intravesical adjuvante
apos a RTU, objetivando a reducéo do risco de recorréncia e progressao local

da neoplasia.

Figura 1 - Estadiamento do cancer de bexiga.
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Fonte: TMN classification system

O tratamento primario do CBNMI baseia-se na utilizacdo de técnica
cirargica por meio da resseccao transuretral (RTU), conforme mostrado na
Figura 2, seguida de imunoterapia intravesical com bacilos Calmette-Guerin
(BCG), a fim de diminuir recidiva e prevenir a progressao tumoral.
Entretanto, o cancer vesical, é caracterizado por lesdes superficiais (CBNMI)
e apresenta elevada taxa de recidiva e progressdao apds resseccao
endoscopica (ASKELAND et al., 2012). Contudo, 20% - 30% desses tumores
apresentam progressao e 70% recorréncia pos tratamento exclusivo com RTU
(ASKELAND et al., 2012; KEMP et al., 2005). Por outro lado, sabe-se que a

terapia adjuvante com BCG diminuiu esses indices para 30% (ASKELAND et
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al., 2012; HALL et al., 2007). Desde entdo, BCG é o tratamento de escolha
para o CBNMI de alto risco, sendo considerada atualmente a imunoterapia que
apresenta melhores resultados, superior inclusive a quimioterapia intravesical
com relacdo as taxas de recorréncia e progressao do tumor (BOHLE; BRANDAU,
2003; ASKELAND et al., 2012; HALL et al., 2007).

Figura 2 - Representacéo daresseccéo transuretral.

(a) (b)

()

Fonte: FURUSE, H.; OSONO, S. (2010 apud FERRARI, K., 2017).

O tratamento adjuvante com BCG deve ser indicado de acordo com o
binbmio custo-beneficio. Nem todos os pacientes com cancer superficial de
bexiga devem fazer o tratamento com BCG. O risco de recorréncia tumoral define

a escolha ou nao do tratamento, conforme descrito no Quadro 2.
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Quadro 2 - Tratamento adjuvante do cancer de bexiga
com BCG de acordo com o grupo de risco.

Grupo de risco Tratamento adjuvante apas resseccao transuretral
Baixo risco Uma instilacao imediata de quimioterapia

Risco médio Quimioterapia ou BCG intravesical

Alto risco BCG intravesical

Fonte: Tobias-Machado (2009)

O BCG ¢é administrado por meio de uma instilacdo de bacilos de
tuberculose atenuados, misturado em 50 ml solucdo salina na bexiga por cateter
uretral. O paciente deve reter o fluido na bexiga pelo periodo de uma a
duas horas. E importante verificar que a bexiga esteja vazia antes da instilagéo
e que o cateterismo da uretra tenha ocorrido sem traumatismo. Alguns autores
preconizam que, durante esse periodo, o paciente alterne a posi¢cdo a cada
15 minutos em prona, supina e deitado em decubito lateral. O método descrito
por Morales consiste em instilacdes uma vez por semana por seis semanas, 0
gue se convencionou chamar de ciclo de inducdo (MORALES, 1976 apud
MEYER et al., 2002).
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4 METODOLOGIA
4.1 TIPO DE PESQUISA

Tratou-se de um estudo descritivo, caracterizado pelo envio de um
guestionério aberto para médicos urologistas, que utilizam o uso do bacilo
Calmette-Guérin (BCG) na terapia intravesical no tratamento de cancer de

bexiga superficial em pacientes adultos no estagio zero e um.

4.2 POPULACAO E AMOSTRA

Médicos urologistas, que utilizam o uso do bacilo Calmette-Guérin (BCG)
na terapia intravesical no tratamento de cancer de bexiga superficial em

pacientes adultos no estagio zero e um.

4.3 COLETAS DE DADOS

Inicialmente, o projeto de pesquisa foi encaminhado para apreciacao do
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) para avaliagio. Apds parecer favoravel do
mesmo foi solicitado aos participantes do estudo a assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido —TCLE (Apéndice 1) de acordo com a
Resolucdo 466/2012 do Ministério da Saude (2013). Neste termo, foi assegurado
o sigilo e a privacidade, resguardando-lhes o direito, de se recusarem ou
interromperem a participacdo, ndo acarretando em qualquer penalidade de
acordo com a Lei Geral de Protecdo de Dados Pessoais — LGPD (BRASIL,
2018).

Para atender o objetivo proposto no estudo foi elaborado um questionario
para caracterizacdo da amostra com questfes abertas sobre os interesses do
estudo, como: qual a funcédo do BCG no tratamento do cancer de bexiga; qual o
tempo de tratamento, quais as indicacfes e contra indicacbes para a terapia
intravesical para o cancer de bexiga, como sao feitas as aplicacdes de BCG na
bexiga; e quantas sdo feitas; quais os efeitos colaterais apds a instilacdo
intravesical do bacilo de Calmette-Guérin; quais os cuidados apdés a aplicacao;
quais os impactos percebidos na qualidade de vida dos mesmo; existe a

prevaléncia a idade, sexo, raca, para o cancer de bexiga? (Apéndice 2)
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A coleta de dados ocorreu no més de julho de 2021 por meio de uma
ferramenta remota gratuita denominada Google Forms, que consiste em um
sistema de formularios on-line para producao de pesquisas com questionarios
de mdltipla escolha ou de formato discursivo, compativel com qualquer

navegador e sistema operacional.

4.4 PROCEDIMENTOS DE ANALISE DOS DADOS

Os dados foram pontuados de acordo com o critério normativo do
instrumento utilizado na pesquisa. Os resultados foram descritos e organizados

por meio de quadros e tabelas.

45 PROCEDIMENTOS ETICOS

A pesquisa foi realizada apds aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa

do Centro Universitario Sagrado Coracao.
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5 RESULTADOS E DISCUSSOES

Apos aprovacgdo do CEP do Unisagrado, foi enviado o link do questionario
para 150 urologistas. Desses, trés responderam que precisariam se aprofundar
mais, 30 ndo poderiam responder, falaram que se tratava de um assunto muito
especifico, 114 ignoraram o convite para responder o questionario e apenas trés
responderam as questoes.

Quando questionados sobre qual a funcdo do BCG no tratamento do
cancer de bexiga, as respostas foram diminuir a recidiva e atrair as células de
defesa para que as células tumorais sejam destruidas. Na literatura, ha uma
concordancia com as respostas obtidas, onde o BCG age nas células do cancer
superficial da bexiga ativando o sistema imune para a destruicdo do tumor.

Na Tabela 1, o tempo de tratamento é apresentado, onde as respostas
foram divididas por etapas e cada etapa tem seu determinado tempo. Os
meédicos urologistas consultados relataram que as instilacdes ambulatoriais de
bacilos da tuberculose sejam administradas em doses de ataque, com 6
aplicacdes semanais e doses de manutencdo, com 3 aplicacdes semanais nos
meses 3, 6, 12, 18, 24 e 36. As instilacdes sao feitas no periodo entre 30 minutos
a 2 horas. Acontece também o periodo de inducéo, que segundo Morales (1976
apud MEYER et al., 2002), consiste uma vez por semana em um periodo de seis

meses.

Tabela 1 - Comparacdao entre instilacdes ambulatoriais de doses de ataque
e doses de manutencao

Comparacéao entre instilag6es ambulatoriais de doses de ataque e

doses de manutencao

Doses de ataque Doses de manutencgéao
Aplicacdes semanais 6 Aplicacdes semanais 3
Frequéncia (meses) 39, 6°, 129 18° 24° e | Frequéncia (meses) 30, 6°, 12° 18°, 24° e
36° 36°
Duracéo das instilagdes | 30 minutos a 2 horas Duracdo das instilagdes | 30 minutos a 2 horas

Fonte: Elaborado pela autora.
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Na Tabela 2, foi discutido sobre as indicagdes e contra-indicacdes do BCG
usado em terapia intravesical para o tratamento do cancer de bexiga, as

respostas foram como descrito na literatura, as seguintes:

Tabela 2 - Indicagdes e contra-indicagcdes do BCG

Indicagéo Contra-indicagéo
Médico 1 Ta ou T1 de baixo grau | Tumores de alto grau e
apos resseccao profundidade e para
completa portadores de

tuberculose ativa

Médico 2 Paos cirurgia de cancer Estadios mais

de bexiga superficial avancgados com invasao
Médico 3 Neoplasia ndo-musculo | Pacientes com

invasivo de risco imunusupressao

intermediario e alto

Fonte: Elaborado pela autora.

Ja quando foi tratado sobre como sao feitas as aplicagcdes de BCG na
bexiga, as respostas ndo foram como descrito na bibliografia, no qual houve uma
dessemelhanca referente a quantidade de diluente. Segundo Meyer et al.
(2002), a instilacao de bacilos acontece em apenas 50ml de solucéo salina. As
respostas escritas pelos médicos foram unanimes quanto a quantidade de
doses, ou seja, aplicacdo em 3 secdes de 5 saches de 30g diluidos em 200 mi
de soro fisiolégico. E ap0s esse processo, a colocacdo do produto através de
cateter pela uretra.

Os efeitos colaterais descritos por escritores, estdo presentes em 90%
dos pacientes tratados com BCG, além disso, as complicacdes sdo em
decorréncia da utilizacdo de uma bactéria viva. Entdo, os sintomas podem
aparecer como febre, cistite, pneumunites, e em casos mais raros e graves,
sepse por BCG (SUTTMANN et al., 2006). Quando os urologistas foram
guestionados sobre os efeitos colaterais apos a instilacdo intravesical
intravesical do bacilo de Calmette-Guérin, foram descritos disuria, dor local,
febre, e em casos raros pode acontecer, infeccdo pela bactéria da tuberculose

onde necessitam de tratamento prolongado.
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Sobre os cuidados ap6s as aplicacdes, foi ressaltado o quanto é
Importante orientar os pacientes, sobre a hidratagéo vigorosa, ndo urinar por no
minimo 30 minutos apds a administracao intravesical e quando realizar a miccgéo,
usar o banheiro em um local separado e fazer a higiene ampla do sanitério. E
assim, é preconizado por autores, como forma de complementa¢do, a mudanca
de posicdo em prona, supina e deitado em decubito lateral para a promover a
eficacia do tratamento (TOBIAS-MACHADO et al., 2009).

Foi questionado sobre os impactos percebidos na qualidade de vida dos
mesmo e as respostas foram homologas, onde poucos pacientes evoluem com
disaria crénica e ocorre a reducdo de hematduria.

A imunoterapia é estatiscamente significante onde a comodidade é
elevada, promovendo taxas de resposta patologicas, aumento na sobrevida e no
tempo de estadiamento da recidivas apés 24 meses. E tem um alto potencial
para reduzir o risco de recorréncia quanto de progressao (TOBIAS-MACHADO
et al., 2009).

Quanto a prevaléncia sobre a idade, sexo e raga para o cancer de bexiga,
todos os médicos responderam que a idade é relacionada a sétima década de
vida, sexo masculino, tabagistas. Nao houve resposta sobre a raca. E segundo
Inca et al. (2021), acomete mais homens do que mulheres, a severidade deste
tipo de neoplasia é mais evidente no sexo feminino, ja a idade e raca, homens
brancos e de idade avancada sdo o0 grupo com maior probabilidade de
desenvolver esse tipo de cancer. O tabagismo pode aumentar o risco de uma

pessoa ter cancer de bexiga e estd associado a doenca em 50-70% dos casos.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Quanto ao uso do bacilo Calmette-Guérin (BCG) na terapia intravesical no
tratamento de cancer de bexiga superficial em pacientes adultos no estagio zero
e um, mostrou-se efetivo para que ndo aconteca recorréncia, controle de
progresséao, dimiucdo de recidiva e em casos de in situ.

A pesquisa revelou que a eficacia da vacina BCG na prevencao da
tuberculose pulmonar e no cancer de bexiga, é tao significante, mesmo
ressaltando a intensidade de seus efeitos colaterais, identificamos a importancia
de realizar a imunuterapia, pois foi mostrado um maior nimero de sobreviventes
de cancer de bexiga em individuos portadores de tuberculose.

O BCG mostrou-se um potencial no complemento do tratamento, e com a
eficacia, infelizmente existe as complicacbes autoimunes por decorréncia do
bacilo, mas estdo sendo desenvolvidas estratégias visando a melhoria do
tratamento de carcinomas superficiais de bexiga, como a diminuicdo da dose da
vacina, a administracdo de citocinas inflamatérias em conjunto com BCG,
identificacdo dos componentes responsavel pela resposta imunoldgica, evitando

assim, tantas complicacdes, reacdes, infec¢des e a utilizacdo do bacilo vivo.
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APENDICES

APENDICE 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O Sr.(a) esta sendo convidado(a) como voluntario(a) a participar da
pesquisa “TERAPIA INTRAVESICAL COM BACILO CALMETTE-GUERIN NO
TRATAMENTO DE CANCER DE BEXIGA SUPERCIAL”. Nesta pesquisa
pretendemos Avaliar o uso do bacilo calmette-guérin (BCG) na terapia
intravesical no tratamento de cancer de bexiga superficial em pacientes adultos
no estagio zero e um, como também, entender a importancia da profilaxia no
tratamento. O motivo que nos leva a estudar essetema é a relevancia de estudos
sobre o tratamento do cancer de bexiga superficial em pacientes adultos no
estagio zero e um e os impactos percebidos na qualidade de vida dos mesmos.
A sua participacdo nesta pesquisa se fara de forma andnima e consistird em
responder um questionario on-line (Google Forms) com cerca de 15 minutos
de duracdo relacionado aos dados de interesse da pesquisa. Os riscos sao
minimos e estdo relacionados por algum grau de constrangimento, nas
respostas. Em relacdo aos beneficios, com a identificacdo da descricdo dessa
terapia intravesical no tratamento de cancer de bexiga superficial em pacientes
adultos podera haver mais uma possibilidade de tratamento para o cancer. Para
participar deste estudo o Sr.(a) ndo tera nenhum custo, nem recebera qualquer
vantagem financeira. O Sr.(a) tera o esclarecimento sobre o estudo em qualquer
aspecto que desejar e estara livre para participar ou recusar-se a participar.
Podera retirar seu consentimento ou interromper a participacdo a qualquer
momento. O(A) Sr.(a) ndo serd identificado(a) em nenhuma publicacdo que
possa resultar e os resultados da pesquisa estardo a sua disposicdo quando

finalizada.

Declaro que me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas davidas
por meio do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido on-line e que

concordo em participar desta pesquisa.

Atesto recebimento de uma via em arquivo digital deste termo, conforme

recomendacdes da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP).

Bauru, 18 de Junho de 2021
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Marcia Ap. Nuevo Gatti
Pesquisadora Responsavel

Em caso de davidas, com respeito aos aspectos éticos desta pesquisa, vocé
podera consultar:

Nome do Pesquisador Responsavel: Méarcia Ap. Nuevo Gatti e Merielly

Batistuci Marques

- Email: marcia.gatti@unisagrado.edu.br

- Fone: (14) 99711-0086

- CEP: Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do UNISAGRADO
- Endereco: Rua Irma Arminda 10-70 - Fone: (14) 2107-7340

- Horario de funcionamento: 22 a 62 feira das 8:00 as 17:00

- E-mail: cep@unisagrado.edu.br


mailto:ana.razera@unisagrado.edu.br
mailto:cep@unisagrado.edu.br

36

APENDICE 2 — QUESTIONARIO PARA CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

1. O que é e qual a funcdo do BCG no tratamento do cancer de bexiga?

2. Qual o tempo de tratamento?

3. Qual as indicagbes do BCG em cancer de bexiga? E quais as contra-
indicacOes para a terapia intravesical para o cancer de bexiga?

4. Como sao feitas as aplicacdes de BCG na bexiga? E quantas sao
feitas?

5. Quais os efeitos colaterais apos a instilacéo intravesical do bacilo de
Calmette- Guérin?

6. Quais os Cuidados ap6s a aplicacéo?

7. Quais os impactos percebidos na qualidade de vida dos mesmo?

8. Existe uma Prevaléncia a idade, sexo, raca, para o cancer de bexiga?



ANEXOS

ANEXO A - Parecer do comité

CENTRO UNIVERSITARIO
UNISAGRADO  SAGRADO CORAGAO -
UNISAGRADO

Commagic 30 Fese c 0N

mnammm&ummwmmmummvmmu
CANCER DE BEXIGA SUPERCIAL
Pesquisador: Mirca Aparecisa Nuevo Gan
embtica:

DADOS DO PARECER
Nimsaro de Parecer: 4814 276

Agresentuacho do Projeto:
“Trata-se do UM eHLI0 REUITVO, CHMCNRAN0 POl OO 08 LM QUESEONIND LD Parm Medcos
" uthzam o uso do bacio ) na ntravesical no tatamento de
e . e i SIS MR R
Objetive da Pesquisa:
o do Projeto & “Avaliar o wso g0 backo catmete-gudan (BOG) na wrapk ravesiodl no ratamant
mdcwwmmmmnu&o;ocmmmm nlencer a
mpordingia da peofiiaeds no talamento.”
Avaliagdo dos Riscos o Baneficios:
O estuse nta Heco mi dewdo a iblidate de consyangmento durame a apiicaclo do
qnlimlm
Como Denefico 06 auores reatam que “com o Mentficaglo da Sescnclo desss Wi ntravescal
mamuWWmmummwmxmm:
FUAMeND Dara 0 cANCer”
Comantirios ¢ Considuracdes sobee a Pasquisa:
A e aboniard Mmecicos wologistas (0Lt co) que WE2am 0 0o baclo calmetie-gudnn (BCO) na
Wiapes nravesical para © TRSAMEnto de clnoer de Dexiga superficial em pacentes adulics RO ealigio 20 ¢
um. Para coleta de dados sdrd 1eaiZacs um questicnato vimual por Mue daplataorma 0o Google Foms.
Consideractoes sobre o8 Termos do apresentacso obeigatoria:
Adecuedes
Recomendagtas:
mnmmsmammm
o3 ObjOTVCS ESPROTICOS SROSONMados N0 FIoet, POE COM & Parguntas NenNdas nd questonino &
Manmmmmmumwm examplo, “Descrever 4 ofcdes da vacna
BCG na pe 1560 da b AT @ N0 clncer de bexiga”, esta informagio ndo CoNsta No

1) Mowi itdidade de entar o &8 partCipanies (Mo WoloSkLiG ).
2} Sugio retker & PAEVIa Vacing da PANEVa Pegunta do Queslicnann.

Conchuades cu Pendincias o Lista 0o Inasequactes: Projito aprovado.
Shuacho do Parecer Aprovado

Necessita Apreciagso da CONEP Ndo

BALRLL 20 de Jurho da 2021

Assinada por. Bruno Martine®iCoardenadona)

37



