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Quimioterapia Topica Intravesical

MIGUEL SROUGI
Faculdade de Medicina da USP — S&o Paulo, SP

Cerca de 80% dos pacientes com neoplasias vesi-
cais apresentam-se inicialmente com lesdes super-
ficiais, que tém baixa tendéncia a progressdo e acom-
panham-se de prognéstico mais favoravel. O compor-
tamento menos agressivo destas leses permite que
as mesmas sejam controladas de forma relativamente
segura, através da resseccdo transuretral, o que elimi-
na os inconvenientes da cistectomia radical e/ou radio-
terapia, indicadas em pacientes com tumores infiltra-
tivos.

Conquanto as neoplasias superficiais tenham me-
nor tendéncia a progressao, que ocorre em cerca de
15% dos pacientes, estas lesdes tém grande propen-
séo arecidivarlocalmente, o que é observado em 30%
a80% dos casos tratados através de resseccao tran-
suretral. Este fendbmeno deu ensejo a que se exploras-
sem meétodos alternativos de tratamento adjuvante,
com o objetivo de se atenuar 0 nimero de recorréncias
vesicais. Radioterapia e quimioterapia sistémica mos-
traram-se ineficientes neste sentido, ao passo que te-
rapéutica topica intravesical, com alguns agentes qui-
mioterapicos, ou com BCG (Bacilo Calmette-Guerin),
apresenta atuacao objetiva neste sentido.

Apos os trabalhos pioneiros de Veenema com a tio-
tepa, outros estudos demonstraram que a adriamici-
na, a mitomicina-C e o epodyl também eram eficien-
tes no controle dos tumores superficiais de bexiga, ser-
vindo tanto para erradicar lesdes residuais como para
prevenirnovas recorréncias locais. A atuacdo destas dro-
gas € comprovada pelo fato de que entre 30% e 50%
de lesGes superficiais s3o eliminadas de forma comple-
ta com o emprego das mesmas e de que os riscos de
recidiva vesical reduzem-se de duas a trés vezes ap6s

tratamento prolongado com estes agentes. Mais recen-
temente, foi preconizado o emprego do BCG como
agente topico vesical e os resultados clinicos obtidos
COM 0 Mesmo parecem superar os observados com as
drogas quimioterapicas. Ao contrério destas Ultimas,
que agem apenas promovendo descamacao e erosdo
do epitélio vesical e do tumor, 0 BCG exerce sua acio
favorecendo o afluxo local de mononucleares, com acao
citotdxica direta destes elementos sobre o tumor,

A experiéncia acumulada com o emprego de agen-
tes topicos vesicais serviu para estabelecer alguns con-
ceitos que merecem ser enfatizados:

1) Indicagdes: Quimioterapia tépica intravesical ndo
tem qualquer agdo terapéutica em tumores com infil-
tracdo muscular. Seu uso deve se restringir aos pacien-
tes com tumores superficiais que ndo podem ser to-
talmente removidos através de resseccao transuretral
OU aos casos com maior risco de apresentar recorrén-
cia da lesdo. Aqui incluem-se pacientes com lesdes ml-
tiplas (= 3) ou com mais de 3cm de diametro, nos ca-
S0S com mais de duas recidivas em curto espaco de
tempo, quando existe caicincma "in situ” da bexiga,
nas lesdes de alto grau (graus Il e IV) e nos pacientes
com neoplasia que infiltra a l&mina prépria. Em tumo-
res superficiais sem as caracteristicas acima citadas os
riscos de recorréncia vesical sdo reduzidos, de modo
que asimples ressecgdo transuretral do tumor e 0 acom-
panhamento cuidadoso do paciente sdo suficientes pa-
ra controlar a doenca.

2) Escolhado agente: Na selegdo do agente tdpico
deve prevalecer a relacéo entre eficiéncia e custos do
tratamento. A meu ver a adriamicina tdpica ndo age
bem no controle destas lesdes, a tiotepa tem uma atua-
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¢do melhor e amitomicina-C é a mais eficiente destas
trés drogas quimioterdpicas. Contudo, o tratamento
com este Ultimo agente é extremamente oneroso, de
modo que aqui em nosso meio, quando necessario, de-
vemos optar inicialmente pela tiotepa e nos casos de
faléncia recorrer @ mitomicina-C. Esta orientacéo deve
prevalecer nos locais onde o BCG né&o for disponivel,
ja que este ultimo, além de mais barato, parece ser 0
agente mais eficiente dentre os estudados até o mo-
mento, tanto para erradicagdo cComo para prevengao de
novas lesdes vesicais. Convém enfatizar que a ativida-
de do BCG varia de acordo com a origem do mesmo,
existindo cepas mais atuantes, como aquelas produ-
zidas pelo Instituto Pasteur de Paris ou Laboratérios
Connaughte Tice (EUA), e outras menos ativas, Como
as produzidas pelo laboratério Glaxo (EUA). Aquiem
nosso meio testamos, num grupo selecionado de pa-
cientes com recidivas vesicais, o BCG preparado pelo
Instituto Butantd de S&o Paulo (“Onco-BCG", flacone-
tes de 500mg). Apés um curso de BCG semanal, pu-
demos constatar desaparecimento completo da lesdo
vesical em cerca de 50% dos pacientes, confirmando
a atividade das cepas preparadas nesta Instituicgo.
3) Dose: Com o objetivo de erradicar lesdes resi-
duais a tiotepa deve ser empregada na dose de 60mg
diluidos em 60ml e aplicados semanalmente por qua-
tro a seis semanas; a mitomicina-C deve ser fornecida
na dose de 40mg diluidos em 40ml e aplicados sema-
nalmente por oito semanas; e 0 BCG deve ser adminis-
trado na dose de 150mg diluidos em 40ml e aplicados
semanalmente por 10 a 12 semanas. Como tratamen-
to profilatico, estes agentes devem ser utilizados men-
salmente por dois anos, nas doses acima referidas. No
sentido de tentar aumentar a eficiéncia profilatica do
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BCG, temos testado um outro esquema, com quatro
aplicacBes semanais consecutivas seguidas de inter-
valos de trés meses sem tratamento. No momento, nos-
saimpressdo subjetiva é de que este esquema é mais
eficiente do que aquele que envolve aplicagbes
mensais.

4) Efeitos colaterais: A tiotepa, por ter uma molécula
de pequenas dimensdes, pode ser absorvida pela mu-
cosa vesical, acompanhando-se ocasionalmente de fe-
némenos mielotdxicos. A mitomicina-C, cujo peso mo-
lecular é trés vezes maior que o da tiotepa, ndo atravessa
amucosa vesical, de modo que seus efeitos colaterais
restringem-se a fendbmenos locais, como cistite, ou
“rash’’ cutaneo, principalmente nas méaos e, provavel-
mente, relacionado com contacto direto com a droga.
A utilizacdo de BCG associa-se invariavelmente com cis-
tite e hematuria, que duram 24 a 48 horas e surgem
aposa 22 ou 32 aplicagéo e, ocasionalmente, com qua-
dros parecidos com estado gripal ou mesmo bacterie-
mia, talvez como resultado da agdo antigénica de pro-
teinas do BCG. Alguns casos de tuberculose miliar fo-
ram também observados, o que demonstra que a utili-
zacdo do BCG n3o é totalmente isenta de riscos.

Convém novamente enfatizar que quimioterapia t6-
pica intravesical profilatica ndo deve ser utilizada indis-
criminadamente em todos 0s casos de tumores super-
ficiais da bexiga mas, apenas, nos pacientes com ris-
cos mais elevados de recorréncia. Ademais, o empre-
go de radioterapia externa, por vezes indicada nestes
casos, é absolutamente indesejavel, pois além de ndo
controlar a doenca, produz distorgdes vesicais que qua-
se sempre dificultam eventuais tratamentos posterio-
res, em casos de recorréncia ou progressdo da
neoplasia.



