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QUIMIOTERAPIA INTRAVESICAL COM GENCITABINA: UMA ALTERNATIVA AO
TRATAMENTO DO CANCER DE BEXIGA NAO INVASIVO AO MUSCULO

Michele Boina Macena’, Sergio Luiz Bach?
Resumo

O cancer de bexiga (CB) é considerado a décima neoplasia mais incidente mundialmente. E subdividido
em cancer de bexiga nao invasivo ao musculo (CBNIM) e cancer de bexiga invasivo ao musculo (CBIM).
Responsavel por grande parte dos diagnésticos de CB, a categoria CBNIM, merece uma atengao especial pelo
seu alto indice de diagndsticos, recorréncias e propagacao para casos mais graves. No padrao de tratamento
encontra-se a terapia intravesical com bacilo de Calmette-Guérin (BCG). Mas com rupturas no estoque, o
alto indice de reincidéncias e progressao para CBIM, se fazem necessarias alternativas ao tratamento, como
0 quimioterapico intravesical gencitabina, que em estudos recentes, vem sendo apontado como uma eficaz
opgao terapéutica. Portanto, essa revisao de literatura analisou a eficacia da gencitabina como alternativa ao
tratamento de CBNIM. Conclui-se que é uma alternativa aceitavel, disponivel e eficaz para o tratamento desses
pacientes, permitindo um melhor prognéstico e eventual cura da neoplasia.
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Abstract

Bladder cancer (BC) is considered the tenth most common neoplasm worldwide. It is subdivided into non-
muscle-invasive bladder cancer (NIMBC) and muscle- invasive bladder cancer (CBIM). Responsible for a
large part of BC diagnoses, the CBNIM category deserves special attention due to its high rate of diagnoses,
recurrences and spread to more serious cases. The standard of care is intravesical therapy with bacillus
Calmette- Guérin (BCG). But with stockouts, the high rate of recurrence and progression to CBIM, alternatives
to treatment are necessary, such as the intravesical chemotherapy drug gemcitabine, which in recent studies
has been identified as an effective therapeutic option. Therefore, this literature review analyzed the efficacy of
gemcitabine as an alternative to the treatment of NIMBC. It is concluded that it is an acceptable, available and
effective alternative for the treatment of these patients, allowing a better prognosis and eventual cure of the
neoplasia.
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Introducao

O céancer de bexiga (CB) ocupa a decima posi¢cao entre as neoplasias mais comuns em
todo o mundo, responsavel por cerca de 3% de novos diagndsticos de cancer mundialmente
(SAGINALA et al., 2020). Segundo SANLI et al., (2017) “O cancer de bexiga € um carcinoma das
células uroteliais, ou “guarda-chuva”, que revestem o lumen da bexiga.” Essa patologia possui
duas divisbes denominadas de cancer de bexiga nado invasivo ao musculo (CBNIM) e cancer de
bexiga invasivo ao musculo (CBIM). A categoria CBNIM chega a quase 75% dos diagnésticos

1 Tecndloga em Estética e Cosmética. Académica do curso de Farmacia da Universidade Tuiuti do Parana
(Curitiba, PR). Endereco para correspondéncia: micheleboina@gmail.com
2 Farmacéutico, Prof. Dr. Universidade Tuiuti do Parana

Revista Eletrénica Biociéncias, Biotecnologia e Satde, Curitiba, n. 38, jan.-abr. 2024. 58



Biociéncias, Biotecnologia e Saude  wssjian-abr.20

. : :“ , —

de CB. Possuindo uma alta taxa de recorréncia e possibilidade de evolugédo para CBIM, sendo
preciso uma atengao especial no seu diagndstico precoce e tratamento adequado (ANDRADE et
al., 2019).

O principal sintoma é a hematuria e micro hematuria na urina, juntamente com fatores de risco
como tabagismo, servindo de alerta para o urologista acompanhar e solicitar exames confirmatérios.
O diagndstico é realizado por meio de cistoscopia (procedimento endoscopico) e histologia de uma
amostra da parede da bexiga. Para obtengdo da amostra, € realizado uma ressecgao transuretral
de bexiga (RTU) que consiste na retirada de lesdes encontradas e uma amostra do musculo. Além
de possuir carater de diagnostico, € um tratamento, pois é retirada toda lesdo cancerosa (SANLI et
al., 2017; LENIS et al., 2020).

O tratamento padrao para CBNIM é a realizacdo de RTU seguida de aplicagao intravesical
com bacilo de Calmatte-Guérin (BCG), mas com sucessivos desabastecimentos do medicamento
no mercado, ocorréncias de nao resposta ao tratamento, ocasionando contantes recorréncias e
progressao da doenca, se faz necessario avaliar outras op¢des de tratamento (WROCLAWSKI e
CHA, 2018; PEYTON et al., 2019).

Uma alternativa do tratamento seria o quimioterapico intravesical gencitabina, utilizado pelos
urologistas, quando ocorre falta ou falha no BCG. Portanto, essa revisao de literatura teve como
objetivo avaliar a eficacia da gencitabina como alternativa ao tratamento de CBNIM, para pacientes
refratarios, recidivantes, intolerantes e nao responsivos a BCG.

Materiais e Métodos

O presente trabalho trata-se de uma revisao de bibliografia, no qual foram desenvolvidas
pesquisas sobre a abordagem da quimioterapia intravesical com gencitabina, no tratamento de
cancer de bexiga, em artigos entre os anos 2016 a 2023, com levantamento realizado de junho
a outubro de 2023. Foram abordadas as seguintes palavras-chave: “cancer de bexiga”, “BCG”,

“gencitabina”, “cancer”, “neoplasia”, “intravesical”, “bexiga”, provenientes das bases de pesquisas
eletrénicas Pubmed e Google Académico.

Resultados e Discussao

Cancer de Bexiga (CB)

O cancer de bexiga (CB) ocupa a decima posi¢ao entre as neoplasias mais comuns em todo
o mundo, responsavel por cerca de 3% de novos diagndésticos de cancer mundialmente (SAGINALA
et al., 2020). Nos Estados Unidos em 2019 foram diagnosticados cerca de 80.500 novos casos
da doenca e, no Brasil, estima-se o diagnéstico de 10.640 em 2020 (SAGINALA et al., 2020;
LOURENCO, 2023).
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E considerado quatro vezes mais comum em homens em comparagédo com as mulheres.
Esse fator esta correlacionado ao maior consumo de tabaco pelo sexo masculino, esse apontado
como maior fator de risco para o desenvolvimento do tumor (LOURENCO, 2023). Segundo SANLI
et al., (2017) “O cancer de bexiga é um carcinoma das células uroteliais, ou “guarda-chuva”, que
revestem o lumen da bexiga.” O carcinoma urotelial é subdividido em tumores da bexiga, trato
urinario superior (bacinete e ureteres) e uretra proximal. O CB dentro dos canceres uroteliais esta
relacionado a 95% dos casos.

A parede da bexiga € composta por uma camada denominada de mucosa ou urotélio,
consistindo na camada mais interna formada por células epiteliais, revestida por uma camada fina
nomeada como lamina propria, composta por tecido conjuntivo, vasos sanguineos e nervos. A
camada de musculo detrusor, constituida por musculo liso, e uma camada mais externa intitulada
de serosa, composta de tecido adiposo que separa a bexiga de 6rgaos préximos. Essa divisdo é
fundamental para verificar o avango e classificar a doenca, conforme figura 01 (OLIVEIRA, 2022).

i Nao invasiva muscular Musculo invasie

t Lomen da baxiga

e Urotélio

Liretra .-

Figura 1: Imagem do estagio e classificagdo do cancer de bexiga
Fonte: Adaptado de Sanli et al., 2017

Sao diversas as causas para o desenvolvimento do CB, mas seu principal fator de risco
€ o consumo de tabaco. Essa ligagao ocorre devido a composi¢gdo da fumacga, essa composta
por aminas aromaticas, como b-naftilamina e hidrocarbonetos aromaticos policiclicos, substancias
que sao excretadas via renal e desempenham efeito cancerigeno no sistema urinario. Outros
fatores como suscetibilidade genética, risco ocupacional, fatores dietéticos e poluicao também estao
associados ao aumento do risco do desenvolvimento da neoplasia (SAGINALA et al., 2020).

Para a realizagao do diagndstico do paciente com suspeita de CB, é primeiramente realizada
uma avaliagao clinica, no qual é verificado o estado geral da saude do paciente, fatores de risco,
habitos e potenciais sinais e sintomas. Apds essa avaliagdo o urologista pode pedir alguns exames
como: exames laboratoriais, cistoscopia, analise de funcao renal e exames de imagem do trato
urinario superior, de preferéncia tomografia e urografia (DEGEORGE, 2017).
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Um dos primeiros sintomas para o diagndstico seria a preseng¢a de hematuria ou micro hematuria
na urina, mas € um biomarcador nao especifico, e muitas vezes associados a outras doengas, como
infeccao urinaria. Outros sintomas que podem estar acompanhados sao: irritagao ou desconforto na
micg¢ao, sintomas obstrutivos do trato urinario, como a oliguria. Em exames clinicos de rotina ao se
encontrar hematuria ou micro hematuria, o urologista deve avaliar se existem fatores de risco ao CB e
realizar pedido de testes confirmatérios (cistoscopia e histologia) (LOURENCO, 2023).

O principal meio de diagnéstico é realizado com a cistoscopia e histologia de amostra retirada
da bexiga. A cistoscopia € caracterizada por um procedimento endoscopico ambulatorial, no qual
se utiliza uma camara flexivel por volta de 5 mm de didmetro e anestesia local. Essa intervencgéo
permite a visualizagdo de toda area da bexiga (SANLI et al., 2017; LENIS et al., 2020).

Para se obter material histologico é realizada uma técnica chamada ressecgao transuretral
de bexiga (RTU), que consiste na retirada de lesdes encontradas e uma amostra do musculo. Esse
procedimento ndo possui somente caracteristicas de diagndstico, mas também de tratamento, pois
€ realizada a retirada total do local acometido pela doenca. O material obtido € encaminhado para
analise histologica, no qual se verifica as caracteristicas morfolégicas das células permitindo o
estadiamento, classificacdo, grau e profundidade do tumor (SANLI et al., 2017; LENIS et al., 2020).

O CB pode ser dividido de duas maneiras: cancer de bexiga nao invasivo ao musculo
(CBNIM) e cancer de bexiga invasivo ao musculo (CBIM). Na categoria CBNIM o carcinoma ainda
esta alojado somente na camada interna da bexiga nao ocorrendo invasdo muscular, consistindo no
mais prevalente e recorrente encontrado na clinica médica. O CBIM é caracterizado pela invasao
da musculatura, resultando no mais perigoso e com maior risco de metastases (HEALTH, 2021).

O tumor pode apresentar diferentes niveis e classificagdes, conforme sua invasao tecidual.
Para cada nivel de invasao um estagio da doenga € designado, conforme figura 1. Além do estagio
da doenca, ela pode ser classificada pelo fenotipo, como mostra a tabela 1, causada por diferentes
mutacdes genéticas, em consequéncia de diferentes expressdes de RNAs e proteinas (LOURENCO,
2023).

Tabela 1 - Classificagdo dos tumores de acordo com a profundidade de invaséao tecidual

Estiagio Tumoral Profundidade da Invasfio

Ta Carcinoma Papilar Nio-Invasivo
CIS (carcinoma in sifwu) Carcinoma Papilar Ndo-Invasivo
T1 Invasfio da Lamina Propria

T2a Invasdo Muscular

T2b Invasdo Muscular

T3 Invasdo Perivesical

T4 Extensiao Extravesical

Fonte: Lourencgo, 2023
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Portanto, a neoplasia sera determinada pelo seu grau de propaga¢do dentro do tecido,
podendo alcancar sete estagios: Cis (ou Tis), Ta, T1, T2, T3 e T4. Inserido nesses estagios
encontramos as partes pertencentes a categoria que nao invadem a musculatura CBNIM (CIS, Ta e
T1) e as que invadem a musculatura CBIM (T2, T3 e T4), como pode-se verificar na figura 1 e tabela
1 (LOURENCO, 2023). Outra classificacao utilizada é de acordo com o grau de diferenciacao da
doenca (grau 1 bem diferenciado, grau 2 moderadamente diferenciado, grau 3 pouco diferenciado)
(BABJUK et al., 2016).

Na quantidade de pacientes atingidos pelos subtipos de cancer de bexiga, a categoria
CBNIM é a de maior percentual encontrada dentro de todos os diagnésticos, chegando a 75%
dos pacientes. Por possuir altas taxas de prevaléncia e recorréncia devemos dar uma atencao
especial a essa categoria, exigindo dos pacientes uma regularidade ao realizar consultas e exames
de diagnéstico e acompanhamento da doenca (LOURENCO, 2023).

Céncer de bexiga ngo invasivo ao musculo (CBNIM)

O CBNIM é o mais comum encontrado no diagnéstico de CB. Apesar do bom prognéstico,
cerca de 50% dos tumores recorrem apos 4 anos de tratamento e cerca de 11% evoluem para o
tipo invasivo CBIM. Sao tumores papilares (Ta ou T1) ou plano (Cis/Tis carcinoma in situ, tumor
nao invasivo, mas de alto grau) confinados a mucosa ou a lamina proépria (BABJUK et al., 2016).

A partir da classificagao do tumor e o seu grau de diferenciagcao podemos ainda subdividir
o CBNIM em 3 categorias de risco muito importantes para determinar a linha de tratamento que
sera utilizada para cada paciente. Os tumores de baixo grau (TaG1, primarios, solitarios, inferior
a 3 cm e sem carcinoma in situ (CIS), tumores de alto grau (T1, G3, CIS e TaG1G2/baixo grau
multiplos, recorrentes e superiores a 3 cm) e tumores intermediarios que nao se incluem em
nenhuma das categorias listadas anteriormente (ANDRADE, 2019).

O tratamento inicial utilizado depende da categoria em que o tumor CBNIM se encontra.
Para tumores de baixo grau se utiliza uma sessdo do medicamento intravesical bacilo de
Calmatte-Guérin (BCG) ou quimioterapia intravesical apés RTU e acompanhamento com exames
laboratoriais e de imagem. Para tumores de grau intermediario é recomendado tratamento com
BCG intravesical ou quimioterapia intravesical durante 1 ano no maximo. Em pacientes com
tumores de alto risco o tratamento com BCG pode ser realizado por 1 a 3 anos (ANDRADE,
2019).

Considerado o tratamento de primeira escolha, o medicamento BCG provoca uma
resposta imune no organismo, impedindo a progressao da doenga. Ja a quimioterapia
intravesical tratamento de segunda escolha, atua no ciclo celular, induzindo a célula a sofrer
apoptose. O medicamento BCG pode sofrer algumas complica¢gdes durante seu uso, como:
desabastecimentos no mercado e repostas nao efetivas durante o tratamento, sendo necessario
que o urologista busque alternativas para a terapia, como a quimioterapia intravesical com
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gencitabina, que apesar de ser uma segunda opg¢édo, estudos apontam cada vez mais, como
sendo segura e tao eficaz quanto a BCG (WROCLAWSKI e CHA, 2018; PEYTON et al., 2019).

Bacilo de Calmatte-Guérin (BCG)

O tratamento padréo ouro para o cancer de bexiga é a utilizacdo de RTU e a terapia
intravesical com BCG. A BCG consiste no uso de uma micobactéria que vai provocar uma resposta
imune celular. Ao aderir a parede do urotélio as células desencadeiam secre¢des de citocinas que
irdo atrair células inflamatérias como mondécitos e neutrdéfilos, e como consequéncia a diminuigéo
da progressao e recorréncia da enfermidade (WROCLAWSKI e CHA, 2018; PEYTON et al., 2019).

Mesmo sendo considerado o tratamento de primeira escolha, constantes ocorréncias de
desabastecimento do medicamento BCG no mercado brasileiro afetam diretamente no tratamento
do paciente, sendo necessaria a escolha de terapias tao eficazes quanto a BCG. Outra ocorréncia
constante dentro do tratamento para CBNIM é a nao resposta ao tratamento com o medicamento
BCG, que consiste na recorréncia ou progressao do cancer apos a aplicagao da terapia e pode ser
classificada como refrataria (apds 6 meses do tratamento o cancer permanece em alto grau), recidivante
(doenca volta em alto grau ap6s estado livre de doenca), intolerante (intolerancia ao tratamento) e nao
responsivo (persisténcia da doenca) (WROCLAWSKI e CHA, 2018; PEYTON et al., 2019).

Assim, percebe-se que, embora o tratamento com BCG seja a primeira escolha, muitas vezes
acontecem rupturas nos estoques, ou contraindicagao para pacientes intolerantes, ou refratarios a
BCG, precisando assim de alternativas para o tratamento. Uma alternativa usada e bem aceita é a
utilizacao do quimioterapico intravesical gencitabina.

Gencitabina

Havendo respostas negativas do tratamento utilizado como primeira linha ao CBNIM, é
preciso buscar novas terapias que vao auxiliar o urologista e ajudar o paciente na busca pela
nao progressao, volta e cura da doenca. Uma alternativa estudada e utilizada é a quimioterapia
intravesival com gencitabina, que consiste em um agente quimioterapico antimetabdlito que vai
induzir a apoptose celular por interromper a sintese de DNA (KOCH, SMELSER, e CHANG, 2020).

A gencitabina é ativada através do mecanismo de fosforilagdo intracelular no qual é
fosforizada pela desoxicitidina quinase em monofosfato de gencitabina (dAFACMP), os nucleotideos
quinases convertem dFACMP em duas formas ativas difostafo (dFACDP) e trifosfato (dFdCTP). A
Gencitabina trifosfato (dFdCTP) € adicionada a DNA polimerase alfa e mascara sua terminacgao,
inibindo a sintese de DNA adicional. Ja a gencitabina difosfato (dFACDP) atua na inibigdo do
ribonucleotideo redutase (RR), agindo assim na reducéo da conversao de difosfato de citidina
(CDP) em difosfato de desoxicitidina (dCDP), compostos necessarios para sintese de DNA
(DERISSEN et al., 2019).
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A dose usual de gencitabina é de 2g diluidas em 100ml de soro semanalmente por 6 semanas.
Esse método é chamado de inducgao e, para o periodo de manutengao do tratamento é utilizado
doses mensais durante pelo menos 1 ano. Na sesséo de terapia o paciente deve permanecer com o
farmaco intravesical por um periodo de 1-2 horas, divididos em 4 posi¢cdes (decubito ventral, dorsal,
lateral esquerdo e lateral direito (OLIVEIRA, 2022).

Conforme ANDRADE, (2019); WROCLAWSKI e CHA, (2018); PEYTON et al., (2019)
nos mostra, em estudos recentes, uma menor taxa de recorréncia em pacientes que utilizaram
gencitabina em CBNIM de baixo grau (terapia de inducao de 6 semanas e manutengao conforme
0 risco) em comparagao com a utilizagao da terapia com BCG (terapia de inducdo de 6 semanas
e manutencao conforme o risco) demonstrando uma melhor sobrevida livre da doenga e menor
toxicidade. Entretanto, em pacientes com grau intermediario e alto grau, a gencitabina se mostrou
menos eficaz mesmo possuindo menor toxicidade. Porém em pacientes refratarios, recidivos,
intolerantes e nao responsivos ao BCG na primeira escolha, nas categorias grau intermediario e
alto grau, houve uma melhor resposta a gencitabina como tratamento alternativo, sendo uma 6tima

opcéao de tratamento para o urologista.

Conclusao

Portanto, conclui-se que, com a indisponibilidade do medicamento BCG, recorréncias e
progressao do CBNIM, quando se utiliza o BCG como primeira linha de tratamento, se faz necessario
buscar alternativas novas de terapias, seguras e efetivas. Estudos tém demonstrado que a terapia
com o quimioterapico intravesical gencitabina é capaz de reduzir o tamanho do tumor e controlar a
progressao da neoplasia de forma eficaz.

E fundamental que os profissionais de satide estejam atualizados sobre as op¢des terapéuticas
disponiveis e sejam capazes de oferecer aos pacientes as melhores alternativas de tratamento. A
busca por novas terapias e aprimoramento das existentes sdo essenciais para garantir um melhor
prognéstico e eventual cura da neoplasia de bexiga. Em resumo, a gencitabina se mostra uma
alternativa promissora para o tratamento do CBNIM em casos de indisponibilidade do medicamento
BCG. Sua eficacia e menor incidéncia de efeitos colaterais a tornam uma opc¢ao segura e efetiva,
permitindo aos pacientes uma melhor qualidade de vida e maiores chances de cura.
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