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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Instilagao intravesical; Introducdo: Aterapéutica intravesical com bacilo de Calmette-Guérin é uma opgéo valida

Bacilo de Calmette- no tratamento dos tumores uroteliais ndo misculo invasivos da bexiga, existindo ja varios

Gueérin; estudos publicados sobre os resultados obtidos. O objectivo deste trabalho é o de rever

Tumor da bexiga; e compilar a informagcao disponivel sobre esta tematica.

Imunoterapia Meét odos: Foi realizada uma revisao na base de dados da PubMed com os termos principais
“intravesical BCG”, “NMIBC’ e “Non-Muscle Invasive Bladder Cancer”, sendo seleciona-
dos artigos de revisao e originais em Portugués e Inglés. Foram apresentados os resul-
tados em conjunto com a discussdo por motivos estruturais.

Resultados e discussdo: A evidéncia cientifica favorece a utilizagdo do BCG intravesical
nos tumores de risco intermédio e alto pelo seu impacto no risco de recorréncia e possi-
velmente no de progressao. Estaterapéutica implica uma vigilancia dos efeitos secunda-
rios possiveis tanto a nivel local como sistémico. Asua detec¢do determina uma correcta
atitude terapéutica e cumprimento dos esquemas recomendados.

Conclusdo: Autilizagao de BCGintravesical € uma modalidade terapéutica com evidéncia
clara nos tumores nao musculo invasivos da bexiga. No entanto, mais estudos sdo neces-
sarios para esclarecer qual o melhor esquema de utilizagao e o seu mecanismo de acgao.
© 2014 Associagao Portuguesa de Urologia. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos
os direitos reservados.
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Abstract

Introduction: The use of intravesical Bacillus Calmette-Guérin is a valid option in the
treatment of non-muscle invasive bladder tumors, making it the main subject of a lot of
publications. The aim of the present study isto review and consolidate the data available
about this subject.
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Methods: A review of the data available was made on PubMed with the keywords:
“intravesical BCG” and “non-muscle invasive bladder cancer”. Original and review
articles written in English or Portuguese were selected. We present the discussion
alongside the results for structural purposes.

Results and discussion: Scientific evidence strongly advises in favor of BCG use on
intermediate and high risk tumors, due to its impact on the recurrence and possibly
on the progression rates. It is important to be watchful for possible local and systemic
side effects, that when detected call for a rightful therapeutically decision alongside the
recommended schemes.

Conclusion: The use of intravesical BCGwith therapeutically purposes has strong evidence
on the non-muscle invasive bladder tumors. More studies are needed in order to better

understand the best administration scheme and its mechanism of action.
© 2014 Associagao Portuguesa de Urologia. Published by Hsevier Espana, SL.U. All

rights reserved.

Introducao

O desenvolvimento de uma estirpe de Micobacterium bovis
atenuada, denominada Bacilo de Calmette-Guérin / BCG
(em homenagem aos seus produtores), veio revolucionar o
mundo da imunoterapia. Desenvolvida no inicio do século XX
como arma contra a Tuberculose, o BCG s6 mais tarde iria
fazer a sua incursdo no mundo da Urologia sob a forma de
instilagdes intravesicais, apos os primeiros resultados publi-
cados por Morales em 1977'. Rapidamente o BCG se tornou
uma arma terapéutica com um lugar muito proprio no tra-
tamento do carcinoma da bexiga, associando-se a uma di-
minui¢do da recorréncia, e possibilidade de progressao,
apos a ressegao transuretral da neoplasia vesical, demons-
trando taxas de resposta completa de 55-65%.

O mecanismo de acgéo ainda ndo se encontra totalmente
esclarecido, no entanto, muito ja se descortinou sobre o
modo como o BCG actua no carcinoma da bexiga. Sabe-se
que a instilagdo de BCG, de modo subcutaneo ou intravesi-
cal, desencadeia uma cascata imunoldgica, com activagéo
do sistema reticulo endotelial. O bacilo é absorvido pelas
células uroteliais tanto neoplasicas como saudaveis, saben-
do-se que as células pouco diferenciadas captam o bacilo
com maior intensidade e sdo mais sensiveis a resposta por
ele desencadeada®. Esta ligagéo do bacilo as células urote-
liais € mediada por fibronectinas, através da ligagao de re-
ceptores da membrana bacilar (FAP- “fibronectin atta-
chemnt protein”) a forma extracelular insoltvel da
fibronectina*. O complexo FAP-fibronectina adere as inte-
grinas na superficie celular urotelial, promovendo a sua en-
trada para o meio intracelular e o inicio da resposta imuni-
tarias. Aapresentagéo dos antigénios bacilares pelas células
epiteliais & mediada pelo complexo de histocompatibilida-
de classe Il, induzindo uma resposta celular Th1 (linfécitos
T helper tipo1)s. Existe a activagéo de uma resposta infla-
matdria exuberante com libertagéo de multiplascitocinas e
formagéo de granulomas, resultado principalmente da res-
posta celular mediada pelos linfécitos T7. Sabe-se que um
predominio de activagao das células Th1, com libertagéo de
interleucinas 1, 2, 6, 8, 10 e 12, e TNF-alfa (Factor de Ne-
crose Tumoral Alfa), esta corelacionada com uma melhor
resposta a terapéutica com BCG?8°.

Actualmente a utilizagdo do BCG esta recomendada em
todas as orientagdes internacionais. A Associacdo Europeia

de Urologia defende a utilizagdo do BCG nos tumores nao
musculo invasivo da bexiga de alto risco e no carcinomas in
situ (CIS), e a possibilidade de utilizagdo nos tumores de
risco intermédio™. Do mesmo modo, a Associagdo America-
na de Urologia defende a utilizagdo do BCG no CISe apenas
refere o beneficio na diminuigéo da taxa de recorréncia dos
tumores ndo musculo invasivos'. De notar que as ultimas
actualizagdo destas orientacdes tém 6 anos de diferenca
entre si.

Assim, o objectivo deste trabalho é o de compilar, por um
lado a informagéao disponivel sobre a utilizagdo do BCG in-
travesical no tratamento dostumores ndo musculo invasivos
da bexiga, e por outro dos efeitos secundarios possiveis,
assim como das atitudesterapéuticas a ter na sua presenga.

Material e métodos

Uma revisao da literatura foi feita na base de dados da Pub-
Med com os termos principais “Intravesical BCG”, “ NMIBC’
e “Non-Muscle Invasive Bladder Cancer”. Dos 87 artigos ob-
tidos foram selecionados os artigos originais e de revisao
mais adequados ao tema, publicados até 2013, assim como
as suas referéncias bibliogréficas.

Resultados e discussao

Utilizacao do bacilo de Calmette-Guérin
intravesical

O BCG para tratamento do carcinoma da bexiga é actual-
mente utilizado na forma de instilagéo intravesical. O seu
desenvolvimento inicial baseou-se na cultura repetida em
meios seleccionados até obter coldnias sem potencial viru-
lento. Estas colénias desenvolvidas no Instituto Pasteur fo-
ram distribuidas pelo mundo inteiro para prosseguir com a
producdo continua e massiva da vacina. A partir dos anos
60, com a liofilizagdo das diferentes linhagens de culturas
foi possivel continuar a sua producéo de forma mais esta-
vel, com consequente preservagao de patrimonio genético
diferente em cada série de culturas. Desta forma, varias
estirpes existem, habitualmente designadas a partir do seu
local de origem, com estudos genéticos a demonstrar a sua
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estrutura particular'?. Apesar de alguns estudos in vitro de-
monstrarem diferencas na resposta imunolégica e potencial
anti oncogénico para as diferentes estirpes, ainda nenhum
estudo demonstrou diferenga na eficacia in vivo'>™.

Modo de administracao

Esta terapéutica é apresentada na forma de pé liofilizado
para instilagcdo intravesical diluido em soro fisiologico. As
contra indicagdes absolutas classicas para a administragao
sd0 a presenga de hematuria macroscopica, cateterizagao
traumatica, Infecgdo urinaria sintomatica, histéria pessoal
de sépsis por BCG, e ressegao transuretral da bexiga (RTU-
V) recente (2 semanas apo6s RTU V) (grau de recomendagao
.

Para uma correcta administragao é aconselhada restrigéao
hidrica ligeira de modo a diminuir o volume intravesical e a
facilitar a permanéncia do produto apds a instilagdo. A ob-
servacao de uma amostra de urina do dia devera ser reali-
zada de modo a excluir hematulria. Alguns centros tém
como rotina a pesquisa de microhematuria em doentes
transplantados ou sob imunossupressao, no entanto ja exis-
tem estudos que demonstram que nao ha aumento do risco
de efeitos secundarios com o BCG nesta subpopulacéo, ape-
sar de alguma perda de eficacia’®.

Abexiga devera ser esvaziada previamente & instilagéo.
Acateterizagao deverd ser o menos traumatica possivel de
modo a evitar a hematuria traumatica, e com a menor
quantidade possivel de lubrificante. A lidocaina devera ser
evitada pelo seu efeito deletério nas colonias. Aalternancia
de decuUbitos é desnecessaria no caso de uma correcta ad-
ministragéo do farmaco. O doente deverd manter a instila-
¢ao durante 2 horas, apos as quais podera ser feita a elimi-
nagao vesical.

Esta recomendado que o BCG seja administrado pelo me-
nos duas semanas apoés a RTU-V, j& que é necessario existir
uma reepitelizacdo da bexiga para permitir o seu efeito e
diminuir os efeitos secundarios™®. O esquema de indugao
adoptado por Morales ainda hoje se mantém (exceptuando
a administragéo subcutanea concomitante) com 6ptimosre-
sultados, consistindo em instilagcdes semanais durante 6 se-
manas, seguidas de 6 semanas sem terapéutica. Uma ava-
liagéo endoscopica devera ser realizada nesta altura.

Existem varios esquemas de manutencédo da administra-
¢ao do BCG, sendo este um dos tépicos que limita mais a
interpretacao dos resultados de varios estudos e a sua com-
paragéo. No entanto, o esquema mais amplamente divulga-
do é o de Lamm'” com trés administragdes semanais aos 3,
6, 12, 18, 24 meses. Deveréd ser sempre feita reavaliagéo
endoscopica antes de cada ciclo de tratamento.

Eficacia e resultados provados

Desde 1977 vérios trabalhos foram desenvolvidos para tes-
tar a eficacia do uso BCG no tratamento dos tumores da
bexiga. Desde os primeiros resultados publicados por Mora-
les, que demonstraram uma incidéncia 12 vezes menor de
recidivas no grupo tratado com BCG'8, varios estudosja vie-
ram comprovar a eficacia do bacilo. Diversas metandlisesja
demonstraram que a utilizacdo de BCG como terapéutica
adjuvante a resseccéo transuretral da bexiga (RTU-V) ob-

tém resultados superiores®®, com diminuicdes de 47%
quando comparado com o tratamento cirlrgico isolado?'. No
entanto, a utilizagdo de BCG intravesical acarreta efeitos
secundarios, levando a um intenso debate sobre quais os
doentes que tém maior beneficio com esta opgéo terapéu-
tica.

Assumindo o score de risco de progressao e recorréncia
publicado pela EORTC (European Organization for Research
and Treatment of Cancer)?, os tumores com baixo risco de
recorréncia ndo parecem beneficiar de terapéutica adju-
vante com BCG, ja que o beneficio ndo supera os possiveis
efeitos secundarios que podem advir da sua utilizacdo. As-
sim, a questao que se coloca é se existe outra opgao tera-
péutica poupadora de bexiga mais eficaz ou adequada nos
tumores de risco intermédio e alto.

As outras opgdes disponiveis poupadoras de orgao no car-
cinoma da bexiga sdo os diferentes farmacos de quimiotera-
piaintravesical. Assim, varios estudos foram realizados com
0 objectivo de comparar estas duas opgdes terapéuticas.
Ambas sdo eficazes a atingir uma diminuigdo no risco de
recorréncia, existindo ainda alguma controvérsia na compa-
ragao destes dois farmacos, no entanto a balanga tende a
favorecer o BCG.

Taxa de recidiva

Asuperioridade da utilizagao do BCGintravesical nataxa de
recidiva dos tumores uroteliais da bexiga em comparagao
com a quimioterapia, nomeadamente com a Mitomicina C,
jafoi demonstrada em vérios estudos®2. Numa metanalise
extensa publicada em 2003, Bbhle et al demonstraram que
a utlizacdo de maisde 12 instilagdes de BCG era superior ao
uso de Mitomicina C na diminuigéo das recidivas em todos
os tumores ndo musculo invasivos®. No entanto, e devido ao
facto do risco de efeitos secundérios aumentar com o uso
do esquema de manutengéo, o benificio s6 supera o risco
nos tumores de risco intermédio e alto?.

Taxa de progressao

O grande beneficio associado ao uso do BCG intravesical é o
seu potencial na diminuigdo do risco de progressao de doen-
¢a. Varios estudos ja foram conduzidos de modo a determi-
nar esta eficacia, no entanto a grande variabilidade na me-
todologia e as grandes diferengas nos grupos de doentes
escolhidos, tornam ainda dificil retirar conclusdes definiti-
vas sobre esta tematica.

Uma conclusao que ja foi comprovada por varios estudos
é a de que é necessario realizar o esquema de manutengao
para obter uma diminuicdo na taxa de progressdo de doen-
¢a®®?. Uma meta andlise de 2004 (fig. 1) confirma esta con-
clusdo ao demonstrar que o efeito na diminuigdo do risco de
progressao s6 é evidente com 0 uso de esquema de manu-
tencdo nos tumores da bexiga, quando comparado com
0 uso de quimioterapia com Mitomicina C*. De notar que o
numero de doentes nesta meta andlise ndo permitiu estra-
tificar por grau histolégico, sendo este um factor importan-
te no risco de progressdo do tumor.

Mais recentemente um estudo com uma populagéo de
89 doentes com um follow up de 17 anos onde foi feita a
comparagéo do uso de BCG versus Mitomicina Cintravesical
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Citation Maintenance Effect Lower Upper PValus NTotal BCG /N MMC N 0,01 0.1 1 10 100
Ayed, 1998 yes AT 18 1 1 152 12/108 9/43 | —8— |
DeBruyne, 1982 no 328 85 16.38 13 325 6/158 27167 | .
Jauhiainen, 1689 yeos 50 04 872 57 81 1/45 2146 — |
Krege, 1996 no 2.30 87T 788 18 214 B/102  4/112 —+—e—
Lamm, 1985 yos 82 M 1.23 A7 383 15/182 23/181 — |
Maimstrom, 1999 yes -] E T - 1| 26 250 207125 27/125 —H-
Millan-Rodriguez, 2000 yes .80 43 1.48 AT 418 20/207 25/211
Nogueira, 2000 no A8 02 128 08 210 1/88  7/112
Vegt-combined, 1985 no 1.02 42 248 o7 387 15/251 8/138
Fixed Combined (9) a7 5T 103 08 2410 98/1277 107 /1133 | -
Random Combinad (9) T8 B4 113 A9 2410 98/1277 10771133 | = |
Favors BCG Favors MMC
Maintenance  Citation Effect Lower Upper FValus NTotal BCG n/N MMC n/N 0,01 0,1 1 10 100
no DeBruyne, 1692 3267 65 1838 .13 325 6/158 2167 ~—a—
no Krege, 1996 230 67 788 18 214 8102 4/112 T
no Nogueira, 2000 16 .02 1.28 05 210 1/88 712 s ——
no Vegt-combined,18951.02 42 246 a7 387 15/251 8/138 ——
Fixed no (4) 116 65 207 61 1136 30/609 21/527 ———
Random no (4) 1.23 46 332 .68 1136 30/609 21/527 ———
yes Ayed, 1998 AT 18 121 A 152 12/100 9/43 —a—t
yes Jauhiainen, 1989 50 .04 572 57 81 145 2/46 e = rEEae
yes Lamm, 1995 62 31 123 A7 3683 15/182 23181 —t
yes Maimstrom, 1999 69 .36 1.31 26 250 201125 27125 —i
yes Milian, 2000 80 43 148 AT 418 20/207 252211 ——-
Fixed yes (5) 66 .47 .84 .02 1274 68/668 B6/B06 -
Random yes (5) 66 .47 93 02 1274 6B/668 BE6/E60E -
Fixed Combined (9) J7T 5T 1.03 08 2410 98M277 10711133 -
Random Combined (9) .78 54 113 A9 2410 98M277 10711133 -
Favors BCG Favors MMC
Figura1 FEfeito do esquema de manutengdo de BCG versus Mitomicina C (Bbhle et al®).

demonstrou uma tendéncia fraca a favorecer o BCG como
mais eficaz na diminui¢éo da taxa de progressao?.

Carcinoma in situ

O uso de BCG intravesical € recomendado no tratamento
desta entidade histoldgica do carcinoma urotelial da bexi-
ga. De facto, a taxa de resposta demonstrada em varios
estudos é relativamente constante, com valores na ordem
dos 70%8'. Morales foi o primeiro a demonstrar estes efei-
tos, com taxas de resposta de 71%com o esquema de indu-
cao®. Mais recentemente ja se demonstrou que o efeito
usando o esquema de manutengao é prolongado no tempo,
com taxas de resposta aos 6 meses pos esquema de manu-
tencao de 849°. Quando comparado com o uso de Mitomici-
na intravesical, o uso de BCG em esquema de manutengao
obtém resultados superiores®.

Efeitos secundarios

Um dos pontos mais criticados na terapéutica intravesical
com BCG é a sua toxicidade. De facto, alguns autores ale-
gam taxas de apenas 18%de cumprimento terapéutico devi-
do ao aparecimento de efeitos secundarios, levando a uma
fraca adesdo terapéutica®. No entanto, estudos mais re-
centes ja revelam taxas de ndo cumprimento da terapéuti-
ca devido a efeitos secundérios, inferiores a 1098*. Esta
grande diferenca no cumprimento terapéutico mostra, por

um lado, que existe ainda muita heterogeneidade na utili-
zagao deste farmaco entre os diferentes centros médicos, e
por outro que poderdo haver outros factores que influen-
ciam o cumprimento terapéutico (aparecimento de recidi-
va, intercorréncias, etc.).

A etiopatogenia da toxicidade do BCG ainda nédo é total-
mente conhecida, havendo duas grandes teorias: a da reac-
¢ao de hipersensibilidade e a de infeccao localizada/ sisté-
mica. Na verdade, é provavel que ambos os fendémenos
ocorram, ja que existem casos relatados de infecgao a dis-
tancia, com isolamento do agente, favorecendo a segunda
teoria, assim como casos sem isolamento de bacilo e com
boa resposta a corticoterapia® favorecendo a primeira.

As queixas mais comuns si0 as queixas irritativas urina-
rias, nomeadamente dislria e poliaquiuria (71%, e febre
(25%°%, sendo a grande maioria das vezes auto limitadas as
primeiras 24-48 horas. Por outro lado a incidéncia de efei-
tos secundarios graves chega aos 5%nas maiores séries de
doentes. Para facilitar a estratificagao dos efeitos secunda-
rios, foi proposta uma tabela com 4 graus de severidade®
(tabela 1).

Efeitos locais

A grande maioria dos doentes apresenta queixas irritativas
auto limitadas apo6s a instilagéo. Cerca de 20%dos doentes
desenvolvem uma infeccdo do aparelho urinério durante a
terapéutica®. O aumento da temperatura corporal até
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Tabela 1 Classes de efeitos secundarios da terapia
intravesical com BCG (adapatado de Scarneciu et al®)

Classe
| Até 48 horas

Tempo de duragéo Tipo de sintomas

Sindrome gripal

Febre < 38°
Sntomasirritativos leves
Hematuria leve

Il > 48 horas e menos Febre até 39,5°

que 7 dias

Sntomasirritativos
moderados/ graves

Hematuria moderada/ grave
Febre > 39,5°
Cistite presistente

1 > 48 horas

Orquido epididimite
Prostatite
Estenose da uretra

\Y, Hepatite
Atingimento pulmonar
Spsis

38,5 °C é frequente. A abordagem recomendada para os sin-
tomas leves (grau 1) é a vigilancia com terapéutica sintoma-
tica se necessario (analgésicos/ anti inflamatérios ndo este-
roides/ anticolinérgicos). Arecomendagéo para a abordagem
de doentes com efeitos do tipo grau Il implica a observagéo
clinica e uma abordagem mais agressiva: avaliagéo analitica,
colheita de urocultura, realizacdo de radiografia do térax, e
inicio de terapia com anti bacilares (sendo aconselhada a
discussio do caso com especialistas em Infecciologia). O re-
gime aconselhado é a administragéo de Isoniazida e Rifampi-
cina até melhoria clinica ou isolamento de agente com TSA
na urocultura. De notar que febre muito elevada e/ ou sinto-
mas sistémicos, levando a um alto grau de suspeita de infec-
cao sistémica, implicam o inicio de terapéutica anti bacilar
precoce e de longa duragéo®. Os quadros que se enquadram
num perfil Grau IV implicam terapia antibacilar tripla e pode-
réo necessitar de medidas mais interventivas.

Apesar de raras, estao descritas infecgdes locais do apa-
relho genito urinario, com extensdo renal®, prostatica*,
atingimento das vesiculas seminais, testiculos® e pénis®.
Muitas vezes o seu aparecimento € insidioso, podendo surgir
anos apos as instilagdes. Tera que se ter um alto grau de
suspeigao clinica e implicam sempre a utilizagao de tera-
péuticas anti bacilares ao longo de varios meses.

Um estudo publicado em 2005 “, com uma amostra pe-
quena de homens jovens com carcinoma urotelial tratado
com BCG estudou os efeitos na espermatogénese, concluin-
do que existia uma diferenga significativa no espermograma
apos a terapéutica. Os autores hipotetizaram mesmo um
efeito gonadotoxico directo do bacilo, deixando a sugestéo
de uma escolha por parte do doente para realizar conserva-
¢ao de esperma previamente a iniciar o tratamento.

Efeitos sistémicos

Adisseminagao a distancia do bacilo é rara, sendo a compli-
cacdo mais mortal a sépsis por este agente. Nao existem
muitos casos descritos desta complicagéo séria, no entanto
€ comum o inicio da sintomatologia pouco tempo apds a
instilacdo, acreditando-se que surja devido a uma liberta-
cao de citocinas em grande escala para a corrente sanguie-
na. Aabordagem devera ser como em qualquer caso de sép-
sis, com instituicdo de medidas rapidas para o choque
septico e monitorizacdo intensiva.

Estdo também descritas disseminagdes para o tecido he-
patico (hepatite granulomatosa), pulmonar (corresponden-
do a menos de 1%dos casos), 6ssea, e articular. A hepatite
granulomatosa é uma entidade que surge com a apresenta-
¢ao tipica de hepatite (ictericia, febre e anorexia), no con-
texto do tratamento com BCG, podendo ser acompanhada
de hematuria ou Insuficiéncia renal*. No caso da dissemina-
¢éo pulmonar pode ocorrer com padrdo miliar ou inters-
ticial, sendo comum a associagdo com sépsis®. Adissemina-
¢ao Ossea € uma entidade muito rara, e os casos descritos
restringem-se a envolvimento da coluna vertebral, com
queixas de dor e compromisso funcional O atingimento da
medula dssea pode levar a citopenias.

Lamn descreveu o aparecimento de queixas articulares
em 0,5-1% dos casos. Mais recentemente uma revisao de
casos clinicos reuniu 47 casos de complicagoes reumatol 6gi-
cas com o uso de BCG intravesical“®, tendo todos em comum
0 aparecimento de artralgia. O mecanismo de acc¢ao ainda
é desconhecido, mas postula-se um efeito auto imune des-
poletado pelo bacilo. O tratamento inicia-se com a aplica-
cao de anti inflamatérios ndo esteroides, corticoterapia e
anti bacilares no caso de artrite séptica.

Como diminuir efeitos secundarios

O leque de efeitos secundarios associados ao BCG € consi-
deravel e contém algumas complicagdes sérias e potencial-
mente fatais. Assim, vérios estudos foram feitos no sentido
de tentar compreender e desenvolver métodos para dimi-
nuir a incidéncia destes efeitos mantendo a mesma eficacia
terapéutica.

O uso concomitante em cada instilagdo de isoniazida,
apesar de ter algum sentido teoérico, ja se mostrou inefi-
caz?. No entanto, recentemente um estudo multicéntrico,
randomizado e prospectivo demonstrou a eficacia na dimi-
nui¢éo dos efeitos secundérios tipo | e Il com o uso conco-
mitante de ofloxacina em ciclos curtos aquando cada insti-
lagdo intravesical®, estando ja sugerida a sua utilizagao.

Adecisdo de qual a dose de um farmaco a utilizar tem em
consideragdo a dose minima necessaria para obtencdo do
melhor resultado terapéutico com o minimo de efeitos se-
cundarios. Assim, Martinez-Finero et al postularam que um
terco da dose habitual de BCG seria a dose minima eficaz
com menor incidéncia de efeitos secundarios®. No entanto,
um estudo de grandes dimensdes veio contrariar esta ideia,
demonstrando que um tergo da dose habitual ndo diminui a
incidéncia de efeitos secundarios, com consequente perda
de efeito terapéutico®'.

Em doentes que demonstrem uma tolerancia baixa asins-
tilagdes podem ser tentadas medidas simples como o au-
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mento do periodo de tempo entre as administracdes ou di-
miniuicdo da dose administrada, tendo sempre em conta
uma possivel diminuigéo da eficacia®.

Conclusao

Autilizagao de BCG veio revolucionar o tratamento dos car-
cinomas uroteliais da bexiga, ocupando agora um lugar de
destaque nas opgdes terapéuticas preservadoras de 6rgao.
Asua utilizagéo deve ter sempre em consideragéo o benefi-
cio na redugé@o da taxa de recidiva e progressdo, assim
como os possiveis efeitos secundarios, reservando-se como
opgao nos carcinomas de risco intermédio e alto risco. Ain-
da assim, estudos sdo necessarios para compreender quais
os tumores que benificam efectivamente mais da imunote-
rapia e o porqué da melhor resposta.
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