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RELATO DE CASO

Sepse fatal apés instilagao intravesical de BCG —

relato de caso

Fatal sepsis after intravesical instillation of BCG — case report

RESUMO

A instilagio intravesical do bacilo de
Calmette-Guérin (BCG) é o tratamento de
escolha para carcinoma de bexiga iz situ ou
tumores superficiais de bexiga de alto grau
nio invasivos. Este tratamento geralmente
¢ bem tolerado, mas podem ocorrer com-
plicagoes graves. Paciente idoso, coronario-
pata, portador de carcinoma superficial de
bexiga de alto grau recidivado foi submetido
A instilagdo intravesical de BCG, evoluindo

com choque séptico. Recebeu antibioticote-
rapia de amplo espectro, tuberculostdticos,
corticoide, aminas vasoativas, suporte ven-
tilatério e tratamento hemodialitico, sem
melhora. Faleceu nove dias apés a instilagao
intravesical de BCG por insuficiéncia de
multiplos érgios.

Descritores: Neoplasiasdabexigaurindria/
terapia; Imunoterapia; Mycobacterium
bovis, Vacina BCG/efeitos adversos; Sepse;
Relatos de casos

INTRODUCAO

Os intensivistas devem estar capacitados a prestar atendimento adequado aos
pacientes com cincer, que vem se tornando cada vez mais presentes nas unidades de
terapia intensiva (UTTs). Estudo nacional recente, mostrou que uma em cada cinco
internagoes nas UTTs brasileiras se deve a pacientes com malignidade™ observando-
-se taxas de sobrevivéncia encorajadoras para este grupo. Com relagio ao cincer de
bexiga, sdo diagnosticados no mundo mais de 300.000 novos casos por ano. No
Brasil, o Instituto Nacional do Cincer estimou para 2009, a ocorréncia de 13.110
casos novos.” Em 2008, houve 2.821 ¢bitos devidos a esta neoplasia no Brasil,
sendo 1.967 homens e 854 mulheres.?

Em aproximadamente 70 a 80% dos casos, a apresentagio inicial do cincer
de bexiga é na forma superficial,®) e destes casos, 5 a 10% sio carcinoma in situ.
Esta forma de neoplasia é muito agressiva e apresenta alto risco de progressao e
6bito.” Para o tratamento dos carcinomas 77 situ da bexiga, a imunoterapia com
instilacio intravesical do bacilo Calmette-Guérin (BCG intravesical) é considerada
o tratamento inicial de escolha.”’ Apés a ressecgio transuretral (RTU) de tumo-
res superficiais de alto grau nio invasivos, a imunoterapia com BCG intravesical é
considerada o tratamento adjuvante de escolha, para reducio do risco de recidiva
e de progressio.® Este tratamento geralmente ¢ bem tolerado, mas podem ocorrer
complicagoes graves.

A tradicional imagem do BCG como agente vacinal, benéfico, nao deve iludir
o intensivista e levd-lo a minimizar a possibilidade de ocorréncia de complicacoes
graves. A finalidade deste relato de caso é alertar os intensivistas para a possibilidade
de choque séptico ¢ 6bito relacionados a0 BCG intravesical.
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Sepse fatal apés BCG intravesical

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 82 anos, portador de
coronariopatia grave (ateromatose difusa, contraindica-
¢do para cistectomia), foi submetido 2 RT'U de carcino-
ma urotelial superficial de bexiga de alto grau, seguida
de imunoterapia com instilagio de BCG intravesical
por 6 semanas de indugdo e uma aplicacio mensal por
trés meses para manuten¢do. Durante estas aplicagoes,
o paciente apresentou episddios ocasionais de disuria.
Apresentou recidivas do carcinoma de bexiga. A pri-
meira, apds nove meses, tratada com RTU. A segunda,
ap6s quinze meses, RT'U seguida de quimioterapia intra-
vesical com mitomicina. Apds vinte e trés meses, na 32
recidiva de carcinoma urotelial de alto grau superficial,
submeteu-se a nova RT'U com remogio tumoral comple-
ta, sendo programada nova série de instilagoes de BCG
intravesical para profilaxia de novas recidivas. Recebeu a
instila¢do da primeira dose de BCG (Cepa Moreau — Rio
de Janeiro), 80 mg, diluidos em 50 ml de soro fisiolégico
em duas horas, sem intercorréncias.

Durante a instilagio da segunda dose, o paciente
apresentou intensa reagio pirogénica, com calafrios,
dispnéia, e hipertensao arterial. Suspeitou-se de bacte-
remia por bacilo gram negativo ou cistite por BCG.
O paciente foi internado, sendo iniciada antibiotico-
terapia com ciprofloxacina pela suspeita de infecgao
urindria, porém nao houve comprovagio por cultura.
Na seqiiéncia, persistiu a dispnéia, e em poucas ho-
ras, ocorreu hipotensdo, sendo transferido para UTI.
A admissio na unidade, o paciente apresentou-se
taquicdrdico, taquipneico, hipotenso e oligtirico. Houve
resposta pressorica inicial a volume, mas instalou-se
choque, com necessidade de uso de noradrenalina.
Desenvolveu insuficiéncia respiratéria, sendo indicada
e instituida ventilagdo mecénica.

A andlise de eletrocardiograma nio revelou sinais de
isquemia coronariana ou infarto agudo do miocérdio.
A investigagio laboratorial evidenciou as seguintes alte-
racoes: leucocitose, com desvio a esquerda; elevacio de
uréia, creatinina, bilirrubinas; atividade de protrombina
com international normalized ratio (INR) alargado e aci-
dose metabdlica. Apresentava escore APACHE 11 igual a
19. O esquema antibidtico foi alterado para cefepima e
vancomicina e foram iniciados rifampicina, isoniazida e
prednisona, com a suspeita de choque séptico por BCG.
Colheram-se culturas, de sangue e urina, porém nao houve
crescimento bacteriano. O paciente evoluiu com faléncia
de multiplos érgaos, falecendo nove dias ap6s a instilagao
intravesical de BCG.
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DISCUSSAO

A histéria do BCG comega em 1902, quando Edmond
Nocard, veterindrio e microbiologista francés, isolou uma
cepa do bacilo Mycobacterium bovis, muito virulento, a partir
de uma novilha com mastite tuberculosa.® Deste material,
forneceu amostra a Albert Calmette, que obteve uma mu-
tacdo acidental desta cepa. Seu assistente, Camille Guérin
manteve repetidas culturas da mesma ao longo de 13 anos,
observando diminui¢io gradual da viruléncia do bacilo, com
manuten¢io da imunogenicidade. Esta cepa foi batizada
BCG - Bacilo Calmette-Guérin, e foi utilizada para vacina-
¢ao de vacas, que nao desenvolveram a doenga tuberculosa. A
seguir, tentou-se a vacinagio em humanos, com sucesso. Em
1924, o Instituto Pasteur de Lille, na Franca, comegcou a fazer
a produgio em massa da vacina oral BCG e a distribui-la a
numerosos laboratérios através do mundo. Virias subcepas
foram encaminhadas a diversos paises, de maneiras diferen-
tes, dando origem a variantes com diferencas bioquimicas,
morfolégicas e imunoldgicas. Uma dessas amostras chegou
a0 Brasil em 1925 através do médico uruguaio Dr. Julio E.
Moreau, que a entregou ao Dr.Arlindo de Assis, no Rio de
Janeiro, que a nomeou BCG Moreau Rio de Janeiro.”

As observagoes a respeito de efeitos antitumorais do
BCG vém de longa data.” Em 1929, Pearl em uma série de
autdpsias, notou menor incidéncia de cincer em pacientes
com tuberculose, concluindo que havia um antagonismo entre
estas entidades.® Old et al., em 1959, demonstraram que
ratos infectados com BCG apresentavam resisténcia a tumo-
res transplantdveis, através do aumento da reatividade imu-
nolégica.” Em 1971, Zbar et al. observaram a inibicao de
crescimento tumoral com a injecio de BCG vivo, atribuindo
este resultado a uma reacio imunoldgica de hipersensibilida-
de do tipo tardio.®’ A evolugio de estudos na drea, clinicos e
experimentais, levou em 1975, deKernion a tratar com sucesso
melanoma isolado na bexiga com inje¢ao de vacina BCG por
cistoscopia.”” Em 1976, Morales et al. publicaram estudo
relatando a primeira aplicagio de BCG intravesical contra
o cAncer superficial de bexiga."” Desde entio, repetidos es-
tudos vém confirmando que o BCG intravesical elimina o
carcinoma in sizu da bexiga, retarda a progressao de doenga,
melhora a sobrevida nos pacientes com cAncer superficial de
alto grau, sendo mais eficaz que a quimioterapia intravesi-
cal."V Existem diversas cepas de BCG no mundo, mas as
tendéncias genéticas e as alteragoes na imunogenicidade das
bactérias, apds tantos anos de subculturas, em laboratérios e
outras institui¢oes de paises diferentes ndo tem representado
problemas significantes, dado que os resultados de estudos
tém sido persistentemente favordveis por todo o mundo.""

O BCG Moreau Rio de Janeiro vem sendo fabricado em
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forma liofilizada desde 1973. Segundo a Fundagao Ataulpho
de Paiva, fabricante do ImunoBCG, a ampola para uso intra-
vesical contém 40 mg de bacilos liofilizados, correspondendo
a um namero de bacilos vivos superior a 2 x 10° unidades
formadoras de colonias, quantidade esta que pode ser fatal se
aplicada por via endovenosa.!? A viabilidade das micobacté-
rias ¢ essencial para o efeito terapéutico."? Apds a instilaio
intravesical, ocorre intenso estimulo do sistema reticuloen-
dotelial, com desenvolvimento da imunidade celular contra
tuberculose e neoplasias.'® A terapia com BCG intravesical
continua o padrdo de tratamento do cAncer de bexiga nao
invasivo de alto grau."V Devido 4 j4 mencionada alta incidén-
cia do cAncer de bexiga, junto aos resultados positivos deste
tratamento na literatura oncourolégica, o BCG continua em
ampla utilizago, e o intensivista deve estar ciente dos riscos e
complicagdes da imunoterapia intravesical.

Quando é feita a instilagao intravesical do BCG, uma par-
te da grande quantidade de bacilos injetada na bexiga adere
a parede vesical,"” produzindo intensa resposta imune, com
infiltracio de células inflamatérias, inicialmente leucécitos
polimorfonucleares, que produzem grandes quantidades de
citocinas, eliminadas na urina. Apds novas instilagoes, os
polimorfonucleares sdo substituidos por mononucleares: mo-
nécitos, macréfagos, linfécitos T CD4 e CD8 e células natu-
ral killer, que levam a destrui¢ao tumoral. Bidpsias realizadas
apos instilagio do BCG mostraram reagio granulomatosa
intensa caracterizada por células gigantes multinucleadas,
células mononucleares e histicitos e dreas de necrose.!”

Virios regimes terapéuticos com instilago intravesical de
BCG foram testados, sendo que o esquema mais utilizado
atualmente, devido a melhores resultados, contém fase de
inducio e de manutencio. A terapia de manutengio de-
monstrou melhora de sobrevida estatisticamente significan-
te, quando comparada aos pacientes que s6 fizeram fase de
inducio.?

A administracio de BCG intravesical é bem tolerada, de
maneira geral.">' A ocorréncia de febre baixa e cistite apds
a instilagao intravesical sio comuns, e até consideradas como
sinal de bom resultado do tratamento.’® Podem ocorrer,
entretanto diversas complicagoes como febre alta, prostatite
granulomatosa, orquiepididimite granulomatosa, hepatite
granulomatosa, pneumonite, reagoes alérgicas, obstrugao
ureteral, bexiga contraida, e outras menos comuns. Contudo,
a mais grave é a sepse por BCG."2'9 Os provéveis mecanis-
mos fisiopatoldgicos para o desenvolvimento da sepse sio a
absor¢io e disseminagio hematogénica das micobactérias”>'®
e a presenga de reagio de hipersensibilidade.">'® As condigoes
de risco para a sepse por BCG estdo relacionadas as seguin-
tes contra-indicacdes para a instilagio de BCG intravesical: 1)
RTU prévia ha menos que 30 dias; 2) sondagem vesical trau-
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mdtica; 3) presenca de hemattiria macroscopica; 4) infecgoes
urindrias; 5) uso concomitante de imunossupressor."®"” Estas
seriam condicdes predisponentes para a absor¢iao de micobac-
térias. A ocorréncia de febre alta, calafrios e sinais de sepse apds
as sessoes de BCG intravesical indicam complicagio grave.">'¢

Em 1992, Lamm et al. relataram 0,4 % de ocorréncia
deste evento em um grupo maior que 2.400 pacientes.!>'?
Esta ¢ a maior estatistica referente a complicagoes do BCG
presente na literatura e serve de referéncia para outras pu-
blicagoes."® Considera-se que ocorra um dbito para cada
15.000 pacientes em tratamento com BCG intravesical."®
No Brasil, existe relato de um caso descrito por Barbosa et
al., de hepatite granulomatosa, com evolugao fatal, ocorri-
do em 1999.7” No caso descrito acima, o quadro foi de
instalagdo rdpida de choque séptico. As culturas obtidas ndo
apresentaram crescimento bacteriano, como aconteceu nos
casos semelhantes relatados em literatura."? Poder-se-ia
especular a hipétese de septicemia a partir de foco urindrio
por bactéria Gram negativa. Contudo, a suspeita de sepse
por BCG deve ser aventada em virtude da associagio tem-
poral com a aplicagio de BCG intravesical e a auséncia de
outro foco infeccioso evidente.!? Trata-se, portanto, de um
diagnéstico de exclusio.

Entre os casos descritos de sepse por BCG intravesical, o
quadro nao se manifesta ao primeiro contato, mas apds vérias
instilagoes."® Além disso, estudo experimental em ratos mos-
trou que os quadros graves ocorriam numa re-exposigao ao
BCG (rechallenge roxicity), o que sugeriu a presenga de hiper-
sensibilidade®. No mesmo experimento, a melhor sobrevida
dos animais foi observada naqueles tratados com rifampicina,
isoniazida e prednisona.’®

Ante a suspeita clinica, além do suporte intensivo habi-
tual, os estudos recomendam o inicio imediato de fluoro-
quinolonas" para tratamento de possivel sepse por foco
urindrio por bactérias Gram negativas, além de serem efetivas
também sobre BCG." Deve-se iniciar a administracio de
tuberculostdticos (Rifampicina — 600 mg/dia, Isoniazida-300
mg/dia,Etambutol-1.200 mg / dia )" cujo efeito sobre
BCG ¢ de inicio mais demorado que das quinolonas e tam-
bém associar Prednisona (40 mg/dia) ao tratamento."® Cabe
lembrar que o BCG ¢ resistente a Pirazinamida. A utilizagio
de corticoide se deve a possivel reagio de hipersensibilidade,
desenvolvida apés o inicio da terapia com BCG.(2'%20

Em resumo, a sepse por BCG ¢ uma complicagio rara,
porém grave da imunoterapia intravesical. Existem vdrios
casos de sepse por BCG na literatura médica mundial, nem
sempre com evolugio fatal.?'?¥ E fundamental observar a
associagdo temporal entre a instilagao intravesical e o quadro
séptico, para fazer o diagnéstico e iniciar o tratamento ade-
quado o mais precocemente possivel.?
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ABSTRACT

Intravesical instillation of bacillus Calmette-Guérin (BCG)
is the treatment of choice for carcinoma in situ and non-invasive
high-grade superficial tumors of the urinary bladder. This
treatment is well tolerated overall, but serious complications
can occur. An elderly man with coronary disease and recurrent
high-grade superficial carcinoma of the bladder underwent
intravesical instillation of BCG and developed septic shock.

107

He received wide range antibiotics, tuberculostatic and
vasoactive drugs, corticosteroids, mechanical ventilation and
renal replacement therapy without improvement. He died
nine days after the intravesical instillation of BCG because of
multiple organ failure.

Keywords: Urinary  bladder  neoplasm/therapy;
Immunotherapy; Mycobacterium bovis; BCG vaccine/adverse
effects; Sepsis; Case reports
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