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RESUMO

INTRODUCAO: O cancer de bexiga é o sétimo cancer mais comum diagnosticado na populagio
masculina em todo o mundo, possui alto indice de mortalidade e requer tratamento agressivo na
maioria dos casos, uma vez que menos de 15% dos pacientes sobrevivem dois anos se ndo tratados.
Nesse sentido, Bacillus Calmette-Guerin (BCG), que foi desenvolvido a priori como vacina para o
tratamento da tuberculose, apresenta potencial promissor no tratamento do cancer de bexiga, atuando
na tentativa de evitar a cirurgia radical em pacientes, sendo indicado para tratamento do cancer de
alto risco. OBJETIVO: Esclarecer como a vacina BCG pode ser utilizada como estratégia terapéutica
no cancer de bexiga, além de apresentar possiveis efeitos adversos. METODOS: Uma revisdo de
escopo foi realizada na base de dados Biblioteca Virtual em Saude (BVS) com uso dos descritores
“vacina BCG” e “cancer de bexiga”, no recorte temporal de 2017 e 2022, nos idiomas portugués,
inglés e espanhol, no qual o assunto principal era “imunoterapia”. RESULTADOS: A vacina BCG
atua erradicando as células tumorais restantes de uma resseccdo original, prevenindo e/ou retardando
a progressao dos tumores para uma doenca mais invasiva e, simultaneamente, evitando a cirurgia
radical empregada nesses casos, a cistectomia. CONCLUSAO: Apesar do uso recomendado da
vacina BCG como terapia no cancer de bexiga ao longo dos Gltimos anos, novas ideias sobre a ampla
possibilidade dessa estratégia continuam a surgir. Dentre esses insights estdo incluidos métodos para
melhorar o desempenho do BCG nos pacientes por meio da identificacdo de biomarcadores, bem
como a combinag&o com outras terapias.
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1 INTRODUCAO

Dados do Globocan, em 2018, apontam o carcinoma de bexiga como a décima enfermidade
mais comum em todo o planeta, sendo o sétimo tipo de cancer mais comum diagnosticado na
populacdo masculina em todo o mundo (BRAY et al., 2018). E uma enfermidade de alta mortalidade
e que requer tratamento agressivo, pois menos de 15% dos pacientes sobrevivem dois anos se néo
tratados. Dentre os fatores de riscos para o desenvolvimento de cancer de bexiga incluem-se 0 sexo
masculino, a raga branca, o tabagismo, o histérico pessoal ou familiar de cancer de bexiga, radiacéo
pélvica, exposi¢cbes ambientais/ocupacionais, exposicao a certos medicamentos, infecgdo cronica,
irritacdo do trato urinario e variadas condicbes médicas, especialmente a obesidade e a diabetes
(BABJUK et al., 2017).

Um dos tratamentos recorrentes € a cistectomia radical que permanece como a opgao de
escolha para o tumor de bexiga com invasdo da camada muscular (CARRERETTE et al., 2008). Em
detrimento a isso, a imunoterapia intravesical com bacilo Calmette-Guerin (BCG), inicialmente
criada como um esforco para desenvolver uma vacina de tuberculose, constitui-se em uma via de
tratamento utilizado para o cancer de bexiga.

Nesse sentido, apesar da utilizacdo da BCG no tratamento do cancer de bexiga, novas
descobertas sobre essa estratégica imunoterapéutica continuam a surgir. Assim sendo, com o intento
de esclarecer informacdes acerca do mecanismo de acéo da vacina BCG como estratégia terapéutica
no cancer de bexiga, bem como seus efeitos adversos foi construida esta revisdo de escopo.

2 METODOS

A revisdo de escopo foi realizada em julho de 2022, por meio de buscas na base de dados
Biblioteca Virtual em Satde (BVS) com uso dos descritores “vacina BCG” e “cancer de bexiga”.
Essa busca inicial resultou em 1.876 artigos.

Os critérios de inclusdo foram artigos do tipo revisdo sistematica, nos idiomas portugués,
inglés e espanhol, publicados no recorte temporal de 2017 a 2022, utilizando como filtro “assunto
principal” o termo “imunoterapia”. Os critérios de exclusdo foram artigos que ndo estavam
disponiveis na integra. Apos aplicacdo dos filtros de inclusdo e exclusdo resultaram 22 artigos que
foram incluidos no presente trabalho.

3 RESUL TADOS E DISCUSSAO
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Os tipos de estudos utilizados nas revisGes sistematicas incluidas foram estudos
observacionais e estudos clinicos, com média de 902,7 pacientes por estudo, que avaliaram as células
imunes infiltrantes de tumor na presenca da BCG, a adesao dos pacientes e 0 comparativo com outros
meios de tratamento do cancer de bexiga.

Embora a vacina BCG seja utilizada na clinica ha muito tempo, o mecanismo por trés da sua
acdo terapéutica ainda ndo é totalmente compreendido. E conhecido que células uroteliais e células
do sistema imunolégico, incluindo células T CD4+ e CD8+, células natural killer (NK), granulocitos,
macrofagos e células dendriticas estdo criticamente envolvidas no efeito terapéutico da BCG.
Entretanto, a literatura permite inferir que além do recrutamento celular, ha também a secrecdo de
citocinas e a proeminéncia de antigenos de células cancerosas para a ativacéo da resposta do sistema
imune antitumoral (SHARIAT et al., 2020). De acordo com Kates et al. (2017), a BCG recruta células
T, mas ndo modifica o fenotipo, permitindo a acdo de ativadores de células T. Além disso, mostrou
que existe uma predisposicdo de células imunes infiltrantes de tumor Th2 em pacientes que tiveram
resposta positiva a BCG e uma maior disposicdo de células imunes GATA3+ em pacientes com
resposta negativa ao tratamento por BCG.

Além da presenga importante das células T, os granuldcitos podem diferenciar células
cancerosas de células normais, detectando modificacdes nas cargas de superficie e orientando esses
tumores ao processo de desgranulacdo. Essa descoberta apoia a hipdtese que evidencia uma
infiltracdo de granuldcitos na parede da bexiga e cavidade vesical apés aplicagdo da BCG (DAVIS et
al., 2017).

A respeito das reagdes adversas locais e sistémicas, ha a presenca em 70% dos pacientes, com
aproximadamente 5% a 9% dos pacientes descontinuando o tratamento (LI et al.; 2020; KIKUCHI et
al., 2020). Sendo assim, ainda que a BCG seja considerada promissora como terapias imunoldgica, a
seguranga é a principal preocupacéo, ja que cerca de 8% dos pacientes demonstraram-se incapazes
de tolerar o uso continuo da BCG e isso pode ser uma das indicacdes para retardar o tratamento. As
complicacBes advindas do uso da BCG em terapias sdo sindrome de Reiter, infeccdo da glandula
parétida, fistula ateriocutdnea e doenca de Poncet, dos quais destacam-se, respectivamente,
corrimento uretral, edema bilateral, massa em expansdo rapida e artrite difusa. Na tentativa de

diminuir a incidéncia desses efeitos, a reducdo da dose de BCG, encurtamento da manutencédo e

intervengdes médicas direcionadas sdo propostos como métodos para diminuir a resisténcia dos
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enfermos para o tratamento (MUKHERJEE et al., 2019; POLETAJEW at al., 2017; CABAS et al.,
2021).

Considerando os riscos, as diretrizes internacionais recomendam o uso da BCG em casos de
riscos intermediarios a alto, pois a dose e duracdo ideal de tratamento ainda ndo foi totalmente
estabelecida. Os estudos dispdem de resultados conflitantes, recomendando utilizar a dose padrao (81
mg) para pacientes de alto risco tumorais (QUAN et al., 2017; KAMAT et al., 2017).

4 CONCLUSAO

Conclui-se que a vacina BCG induz diferenciado recrutamento celular, além da secrecdo de
citocinas e da proeminéncia de antigenos de células cancerosas para a ativacdo da resposta do sistema
imune antitumoral. Ainda existem lacunas quanto ao mecanismo de acdo sobre o cancer de bexiga,
sendo necessario pesquisas futuras para a compreensdo bioldgica da atuacdo da BCG em pacientes.
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