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Resumo: A imunoterapia com o Bacilo Calmette-Guérin é amplamente usada no tratamento e profilax-
ia da neoplasia urotelial superficial. As complicagoes associadas ao tratamento sio comuns. Os autores
relatam um caso de inflamacao granulomatosa do pénis, associada a terapia intravesical com Bacilo
Calmette-Guérin, com multiplos nédulos eritematosos indolores localizados na glande. E também efe-
tuada uma revisao da literatura. A balanopostite granulomatosa ¢ uma complicaciao rara associada a
imunoterapia com Bacilo Calmette-Guérin, com uma apresentacio clinicamente heterogénea que pode
dificultar o diagndstico. O seu reconhecimento clinico é essencial para o inicio precoce de tubercu-
lostaticos e interrup¢io de Bacilo Calmette-Guérin.
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Abstract: Immunotherapy with Bacillus Calmette-Guérin is widely used for treatment and prophylaxis
of superficial urothelial cancer. Complications associated with Bacillus Calmette-Guérin treatment are
common. The authors describe a case of granulomatous inflammation of the penis associated with
intravesical Bacillus Calmette-Guérin therapy, presenting with multiple erythematous and painless nod-
ules located on the glans. A review of the literature is also performed. Granulomatous balanoposthitis
is a rare complication of Bacillus Calmette-Guérin immunotherapy, with heterogeneous clinical presen-
tation, which can make the diagnosis difficult. Its clinical recognition is essential for early start of ther-
apy with antitubercular agents and interruption of Bacillus Calmette-Guérin.
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INTRODUCAO

A terapia intravesical com Bacilo Calmette-
Guérin (BCG) esta indicada no tratamento e profilaxia
das recidivas do carcinoma superficial de alto grau
e/ou in situ da bexiga. Os beneficios desta terapia
foram demonstrados pela primeira vez em 1976 e,
desde entao, esta tem sido utilizada de forma
crescente na abordagem terapéutica desta patologia.'
Atualmente, a imunoterapia com BCG ¢ considerada a
opcao terapéutica de primeira linha em pacientes com
carcinoma urotelial superficial de alto grau e/ou in
situ da bexiga.” O esquema de tratamento mais
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frequentemente utilizado é o preconizado pelo
Southwest Oncology Group (SWOG).’ Este esquema
consiste em um primeiro ciclo de indug¢io com
instilacoes intravesicais semanais durante 6 semanas
consecutivas, seguido por ciclos de consolidagio
constituidos por 3 instilagoes semanais, realizados ao
més 3, 6, 12 e, posteriormente, de seis em seis meses
até completar 3 anos de tratamento. As complicacoes
associadas a terapia intravesical com BCG podem ser
especificas ou inespecificas. As ultimas relacionam-se
a realizacao de cateterizacao uretral que precede a
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instilacio de BCG. As complicacoes especificas
relacionam-se ao proprio BCG e podem ser
classificadas em locais ou sistémicas.”” A cistite,
associada a distria (80%) e a hematdria (40%), é o
efeito colateral local mais comum. Menos
frequentemente, podem surgir outras complicagoes
locorregionais como a prostatite granulomatosa, a
epididimite, a obstrucao do ureter e o envolvimento
do parénquima renal. A febre baixa (inferior a
38,5°C), acompanhada por mialgias, calafrio e astenia,
¢ o efeito colateral sistémico mais frequente, surgindo
em 30,5% dos casos. Representa uma resposta de
hipersensibilidade ao BCG, habitualmente com
duracio inferior a 48 horas, sendo o seu tratamento
sintomatico. As complicagoes sistémicas de maior
gravidade sao raras e incluem o envolvimento
especifico de orgios e/ou sistemas (pulmonar,
hepatico, 6sseo, muscular) e a infec¢io disseminada
por BCG, sendo necessario o tratamento precoce com
tuberculostaticos.”*

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, de 65 anos de
idade, caucasiano, apresentava multiplos ndédulos
eritematosos localizados na glande do pénis com 3
meses de evolugao. Tratava-se de um paciente com
diagnostico de carcinoma urotelial superficial de alto
grau (T1G3) ha cerca de 1 ano, momento em que foi
submetido a resseccao transuretral da bexiga (RTU-V)
e proposto o inicio de terapia intravesical com BCG,
com duragio de 3 anos (esquema SWOG). Foram
excluidas contraindicagcoes para a realizacao do
tratamento, particularmente a presenca de
tuberculose ativa e infeccio pelo virus de
imunodeficiéncia humana (VIH). Um ano apoés ter
iniciado imunoterapia com BCG, ja em plena fase de
consolidacao do tratamento, o paciente referiu inicio
de febre baixa (inferior a 38°C), mialgias e astenia.
Estes sintomas surgiram apOs cateterizacao uretral
traumatica associada a primeira de 3 instilacoes
semanais de BCG, com derramamento sobre a
superficie cutinea. Negava queixas de disuria,
hematuria ou pitria. Negava também a presenca de
sinais ou sintomas relativos a outros o6rgiaos ou
sistemas. A administracio de antipiréticos e anti-
inflamatoérios resultou em uma melhoria progressiva
do quadro clinico, sem necessidade de suspender o
tratamento com BCG. Duas semanas ap6s o término
do ciclo de consolidagao acima citado, o paciente
referiu o aparecimento de maultiplos noédulos
indolores localizados na glande do pénis. Perante a
persisténcia das lesées nodulares, foi encaminhado a
consulta de Dermatologia. A observacio, tinha
multiplos nédulos eritematosos na glande do pénis,
de cor eritematosa, firmes a palpacio e com
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dimensoes varidveis entre os 5 e 6 mm de maior
diametro  (Figura 1). Nao se detectaram
linfadenopatias inguinais. A restante observagio nao
tinha alteragoes relevantes. Levando-se em
consideracao o contexto clinico, foi equacionada a
hipétese diagnostica de tuberculose cutinea. Dos
exames complementares realizados, destacava-se um
aumento discreto das transaminases (AST 42 U/L, ALT
50 U/L), da gama-GT (101 U/L), da fosfatase alcalina
(124 U/L) e da proteina C reativa (0,6 mg/dl). O
hemograma, funcio renal e velocidade de
sedimentacdo eram normais. Foram excluidas
infeccoes virais (VIH, hepatite A, B e C) e sifilis. A
analise sumaria de urina foi normal e a pesquisa
urinaria de micobactérias, negativa. O teste
tuberculinico foi fracamente positivo (induracio de 6
mm). Foi também realizada uma ecografia peniana
que mostrou imagens nodulares hipoecogénicas, com
3 nodulos na glande (4, 5 ¢ 6 mm de didmetro) e 2
nédulos no ter¢co médio posterior do pénis (4 e 5 mm
de diametro). A radiografia do térax e a ecografia
abdominal nao revelaram alteracbes relevantes. A
biépsia cutinea mostrou uma inflamacio
granulomatosa com granulomas de histidcitos
epitelioides e células gigantes, envolvidos por
linfécitos e plasmoécitos (Figura 2). A deteccao de
bacilos acido-alcool resistentes (BAAR) e a cultura
foram negativas. Com o diagnoéstico de balanite
granulomatosa, associada a imunoterapia com BCG,
foi iniciada terapia tuberculostatica com isoniazida
300mg/dia, rifampicina 600 mg/dia e etambutol 1200
mg/dia. Observou-se uma excelente resposta clinica,
com regressio completa das lesoes apos um més de
tratamento. A isoniazida e a rifampicina foram
mantidas durante 6 meses e o etambutol foi suspenso
apos 2 meses. Nao foram observadas recidivas durante
o0s 9 meses de seguimento. A imunoterapia com BCG
foi interrompida ap6s o diagndstico de granulomas
do pénis. Atualmente, o paciente mantém-se sob
vigilancia clinica com realizacio de cistoscopias
regulares, nas quais nao foi detectada qualquer
recidiva clinica e/ou histolégica do tumor vesical.

DISCUSSAO

Nos ultimos 30 anos, a terapia intravesical com
BCG tem desempenhado um papel central na
abordagem terapéutica da neoplasia da bexiga. O
mecanismo de acao que explica a sua atividade
antitumoral nao é totalmente conhecido, no entanto,
parece relacionar-se a uma estimulacio nao especifica
do sistema imune local. Ap6s a instilacao intravesical,
o bacilo ¢ internalizado pelas células epiteliais
vesicais, desencadeando uma resposta imunolégica
celular intensa com liberacao de varias citocinas
(predominantemente as do tipo Th1) e a formacgao de
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um infiltrado inflamatério granulomatoso na mucosa
vesical. A resposta imunoldgica leva a ativacao de
mecanismos celulares citotoxicos, permitindo a
destruicio seletiva de células tumorais.”” O BCG ¢
uma variante atenuada do Mycobacterium bovis (M.
bovis), no entanto, o bacilo permanece viavel e em
determinadas circunstancias pode ocorrer a sua
disseminacao hematogénica. Por esta razao, a terapia
intravesical com BCG esta contraindicada em
pacientes com tuberculose ativa, imunodeficiéncia e
infeccoes urindrias intratiaveis. Deve também ser
evitada nas primeiras duas semanas apds RTU-V e em
pacientes com hemataria persistente e/ou
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FIGURA 2: A. Granuloma de histiécitos epitelioides rodeados por lin-
focitos e plasmocitos (hematoxilina-eosina 100x); B. Em maior ampli-
acao, células gigantes multinucleadas (hematoxilina-eosina 400x)

FIGURA 1: A. N6dulos
eritematosos na glande
do pénis; B. Pormenor
das lesdes nodulares,
assinaladas por setas

cateterizacio uretral traumitica.”> A complica¢io

genitourindria mais frequentemente observada é a
prostatite granulomatosa. Mais raramente, O processo
inflamatério pode envolver o epididimo, o testiculo e
o parénquima renal.” A inflamagdo granulomatosa do
pénis associada a terapia intravesical com BCG é uma
complicacdo rara. Na literatura médica, estao
descritos apenas 11 casos (Quadro I). As
manifestacoes clinicas siao heterogéneas e de
gravidade variavel, incluindo edema do pénis, papulas
de tonalidade amarelada, tulceras e abscessos. A
presenca de linfadenopatias inguinais é frequente.*™
No caso acima descrito, observaram-se apenas
nodulos eritematosos assintomaticos, localizados na
glande do pénis, que facilmente poderiam passar
despercebidos no exame clinico. No nosso paciente,
existia uma associagao temporal com a imunoterapia
com BCG e, particularmente, com uma instilacio
traumadtica. No entanto, o intervalo de tempo que
medeia a imunoterapia com BCG e o aparecimento de
lesdes cutaneas tem sido variavel, podendo ocorrer
imediatamente apds a instilacio ou 1 ano apdés o
término do tratamento.*"” O mecanismo de infec¢io
parece relacionar-se a uma histéria de cateterizacao
uretral traumadtica prévia a instilacio de BCG com
inoculac¢ao direta do pénis. No entanto, este fator de
risco nem  sempre ¢é  identificado.*”'""
Histologicamente, observam-se granulomas
tuberculoides com células gigantes. A necrose caseosa
pode estar ausente.'' No nosso caso, a deteccio de
BAAR e a cultura foram negativas. A dificuldade de
identificacao do M. bovis com os métodos tradicionais
(coloracio de Ziehl-Nellsen e cultura) tem sido
descrita na literatura.*”'*"* Este problema poderi ser
solucionado com a utilizagao de reacao de polimerase
em cadeia (PCR), um método que tem se revelado
mais eficaz e mais especifico na deteccio do BCG."” A
raridade desta complicacio locorregional dificulta a
definicio do tratamento. Em todos os casos
previamente publicados, verificou-se a resolucao das
lesbes cutaneas ap6s o inicio de terapia
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Quapro I: Revisiao de casos de balanite granulomatosa associada a terapia intravesical com BCG

Autor Clinica Cateterizacao BAAR Cultura Tratamento Duracao
traumatica (meses)
Erol" (1995) Edema, ulceras, crostas NE Pos NR RE 3
Ribera (1995) Papulas Sim Neg Pos HRE 9
Baniel (1996) Edema, eritema, ulcera Nao NE NE H 3
Edema, ulcera Nao NE NE HR 3
Latini "' (2000) Eritema, abscesso Nao Neg Pos HE 6
French” (2001) Pipulas Sim Neg Neg HR 3
Hattori" (2006) Pipulas, edema Sim Neg NR H 12
Kureshi® (2006) Papulas, nédulos, ulcera Nao Neg Neg HRE 3
Yates (2007) Edema, tulceras Nao Neg Neg HREZ 6
Yoshida® (2008) Pipulas Nio Pos Neg HR 6
Hillyer’ (2009) Papulas, tlcera Nao Neg Neg HRE NE

Neg: Negativo; Pos: Positivo; NR: Nao realizada; NE: Nao especificada; H: Isoniazida; R: Rifampicina; E: Etambutol; Z: Pirazinamida

tuberculostatica. No entanto, tal como se mostra no
quadro I, a duracao do tratamento tem sido variavel,
assim como o nudmero de antituberculosos
utilizados.”™ O esquema de tratamento recomendado
para outras complicacoes genitourindrias com
inflamacao granulomatosa locorregional consiste em
isoniazida e rifampicina durante 3 a 6 meses e
interrupcao da terapia com BCG. A associagio de
etambutol estd habitualmente reservada para
situacdes com envolvimento hepitico, pulmonar,
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