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A CISTITE INTERSTICIAL (Cl), E DOENGCA CRONICA DE ETIOLOGIA DESCONHECIDA E CARATER PROGRESSIVO,
CARACTERIZADA PELA PRESENCA DE DOR E ACOMPANHADA POR SINTOMAS URINARIOS IRRITATIVOS,
PROCESSO INFLAMATORIO QUE COMPROMETE TODA OU PARTE DA MUCOSA VESICAL, PODENDO ALCANCAR
A PAREDE MUSCULAR. A ABORDAGEM TERAPEUTICA |INCLUI INTERVENCOES COMPORTAMENTAIS,
FARMACOLOGICAS E ATE MESMO CIRURGICAS. O OBJETIVO DESTA DIRETRIZ E APRESENTAR AOS MEDICOS,
ESPECIALISTAS E ESTABELECIMENTOS DE SAUDE OS PRINCIPAIS TRATAMENTOS MEDICAMENTOSOS SISTEMICOS
(ORAL) EMPREGADOS NO MANEJO DA CISTITE INTERSTICIAL. EM RELACAO AO DESFECHO FORAM AVALIADOS
FREQUENCIA DIARIA DA MICCAO, NUMERO DE EPISODIOS DE NOCTURIA E ESCORE DE SINTOMAS. Fol
REALIZADA A PARTIR DA REVISAO SISTEMATICA DA LITERATURA, FEITA SEM RESTRICGAO DE PERIiODO, NA
BASE DE DADOS MEDLINE, RECUPERANDO 112 TRABALHOS, SENDO QUE DESTES 09 FORAM SELECIONADOS
PARA RESPONDER A DUVIDA CLiINICA: QUAIS OS PRINCIPAIS TRATAMENTOS MEDICAMENTOSOS SISTEMICOS
ORAIS EMPREGADOS NO MANEJO DA CISTITE INTERSTICIAL? PUDEMOS OBTER A EVIDENCIA QUE O
TRATAMENTO COM ESTRATEGIA DE TRATAMENTO ORAL IDEAL, PERMANECE INDETERMINADA. OS DETALHES

DA METODOLOGIA E DOS RESULTADOS DESSA DIRETRIZ ESTAO EXPOSTOS DO ANEXO |I.
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INTRODUGCAO

A Cistite intersticial (Cl), também conhecida como Sindrome da Dor Vesical (SDV) é doenca crénica de etiologia desconhecida
e cardter progressivo, caracterizada pela presenca de dor e acompanhada por sintomas urindrios irritativos, na auséncia de
outra causa identificdvel'. Desde a primeira descricdo da doenga realizada por Skene em 1887, na qual afirmou tratar-se
de processo inflamatério que compromete toda ou parte da mucosa vesical, podendo alcancar a parede muscular, pesquisas
sobre a etiologia e fisiopatologia ndo foram bem sucedidas na elucidacéo de um mecanismo especifico. Desta maneira, a

abordagem terapéutica é assunto complexo que inclui intervengdes comportamentais, farmacolégicas e até mesmo cirirgicas?.
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RESULTADOS

Serdo expostos os resultados referente ao tratamento dos pacientes com cistite intersticial com Antidepressivos triciclicos, Anti-
histaminicos/cimetidina, Pentosano polissulfato de sédio, Ciclosporina A.

Para os individuos nos quais se verifica falha terapéutica mesmo apds instauracdo de medidas comportamentais ndo
farmacolégicas, a inclusdo de agentes ministrados pela via oral se constitui na préxima etapa do tratamento. Ponto importante
a ser considerado refere-se que a introducdo de estratégias farmacolégicas deve ser conduzida em paralelo & manutengdo
de terapias conservadoras continuadas tais como modificagéo do estilo de vida, incluindo dieta, prdtica de exercicio fisico e
treinamento vesical, além de abarcar o controle da dor.

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS

A amitriptilina tem demonstrado eficdcia no tratamento de causas de dor neuropdtica. Na cistite intersticial em especifico,
ensaio clinico randomizado demonstrou que individuos diagnosticados como portadores de Cl/SDV, pelos critérios propostos
pela National Institute For Diabetes, Digestive and Diseases of the Kidney (NIDDK), e que foram tratados com amitriptilina (dose
de 25 a 100 mg/dia) apresentaram melhora significante no escore de sintomas avaliado por meio do questionario "The

Interstitial Cystitis Symptom Index and Problem Index" (The O'Leary-Sant) apés seguimento de quatro meses3(B).

Em corroborag¢do a estes achados, outro ensaio clinico que incluiu 271 pacientes randomizados para tratamento com
amitriptilina ou placebo, verificou, ao final da 12° semana de seguimento, melhora significante nos sintomas relacionados
a CI/SDV em individuos que fizeram uso do medicamento com doses de pelo menos 50 mg/dia (66% versus 47 %, para
amitriptilina e placebo respectivamente)*(B).
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ANTI-HISTAMINICOS/CIMETIDINA

Medicamentos antagonistas da histamina podem aliviar os sintomas relacionados & Cl/SDV, uma vez que competindo pelos
receptores H1 da histamina, tem por objetivo principal a supresséo da degranulagdo dos mastécitos®(C). Poucos séo os estudos
prospectivos que analisaram de fato o desempenho destes fdrmacos no tratamento da cistite intersticial, dentre os quais
podemos citar dois ensaios clinicos randomizados. O primeiro, analisou 36 individuos que foram randomizados para o
tratamento com cimetidina (400 mg/duas vezes ao dia) versus placebo®(B). Neste estudo, foi possivel verificar que pacientes
tratados com cimetidina apresentaram melhora significante nos sintomas de frequéncia, urgéncia e pressdo supra pUbica
apos trés meses de seguimento’(B). Com relacdo ao emprego dos anti-histaminicos, estudo piloto randomizou 121 pacientes
diagnosticados como portadores de Cl/SDV, pelos critérios propostos pela National Institute For Diabetes, Digestive and Diseases
of the Kidney (NIDDK), para tratamento com hidroxizina (dose alvo de 50 mg/dia); pentosano polissulfato de sédio (100
mg/trés vezes ao dia); terapia combinada (hidroxizina + pentosano polissulfato de sédio) ou placebo’(B). Ao final do 18°

més de seguimento, nao foi verificada diferenga entre os grupos no que diz respeito & sintomatologia’(B).
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PENTOSANO POLISSULFATO DE SODIO (PPS)

O mecanismo de agdo do pentosano polissulfato de sédio ndo é totalmente compreendida, mas se acredita que ele passa
para a urina e ajuda no reparo da camada de glicosaminoglicano que reveste o urotélio vesical, reduzindo a permeabilidade
aos ions de potdssio, toxinas e bactérias para a parede vesical, impedindo, por conseguinte a ativagdo dos mastdcitos e
reacdo inflamatéria e a consequente sintomatologia. No entanto, as evidéncias disponiveis quanto a sua eficdcia sdo
conflitantes. Ensaio clinico multicéntrico analisando pacientes (n=110) com diagndstico de cistite intersticial que haviam sido
randomizados para tratamento com pentosano polissulfato de sédio (100 mg/trés vezes ao dia) ou placebo, verificou, apds
periodo de seguimento de trés meses, melhora significante nos sinftomas em pacientes submetidos ao tratamento com o
PPS (26% versus 11%, respectivamente)8(B). Em concordéncia a estes achados, outro ensaio clinico também identificou
melhora significante na sintomatologia relacionada a cistite intersticial nos pacientes que haviam sido submetidos ao
tratamento com PPS (100 mg/trés vezes ao dia)?(B). Por outro lado, outro ensaio clinico multicéntrico analisando mais de 110
pacientes randomizados para tratamento com PPS ou placebo durante quatro meses nao verificou diferenga no que se refere
a sintomatologia, pardmetros urodindmicos ou achados cistoscépicos'(B). Da mesma maneira, em estudo piloto, autores
ndo verificaram, ao final do 18° més de seguimento, melhora na sintomatologia em pacientes que haviam sido

randomizados para o tratamento com PPS em detrimento ao uso da hidroxizina’(B).

Ensaio clinico analisando o emprego do PPS nas doses de 300, 600 e 900mg/dia, com durag¢do de 32 semanas, ndo conseguiu
demonstrar eficdcia relacionada a dose. Contudo, neste estudo, pode-se verificar que a duragéo da ministragdo foi mais
importante do que a prépria dosagem, demonstrando melhora significante no escore total da ICSI (O’Leary-Sant Interstitial

Cystitis Symptom Index), embora os efeitos colaterais tenham sido relacionados a dose!’(B).

<AMB

. Associacdo Médica Brasileira



CICLOSPORINA A (CYA)

Diferentemente dos outros fdrmacos, a ciclosporina é reservada para o tratamento dos casos refratdrios. Trata-se de
medicamento imunossupressor que apresenta agdo mais seletiva nos linfécitos T, através da inibicdo da producdo da
interleucina 2, com reflexos mais evidentes na imunidade celular. Isto torna este fdrmaco Gtil em um nimero expressivo de
situagdes clinicas onde este tipo de resposta imunolégica esteja envolvido como no caso da CI/SDV. A evidéncia para o uso
da CyA surge a partir da elaboragdo de estudos prospectivos. Ensaio clinico analisando um total de 64 pacientes com cistite
intersticial que reuniram os critérios estabelecidos pela National Institute For Diabetes, Digestive and Diseases of the Kidney
(NIDDK), foram randomizados para o tratamento com CyA (1,5 mg/kg duas vezes ao dia) ou PPS (100 mg/trés vezes ao dia)
por um periodo de seis meses'?(B). Neste estudo, foi possivel verificar superioridade da CyA em todos os desfechos clinicos
considerados (frequéncia didria da micgcdo, nimero de episédios de noctiria e escore de sintomas avaliado por meio do
questiondrio "The Interstitial Cystitis Symptom Index and Problem Index" [The O'Leary-Sant])'2(B). A taxa de resposta clinica
(de acordo com a avaliagdo da resposta global) foi de 75% para a CyA em comparagéo a 19% verificado para o PPS (p
<0,001)'2(B). Estudos observacionais encontraram eficacia similar, particularmente observada em pacientes com inflamagéo

ativa ou Ulceras de Hunner!3:14(B).
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RECOMENDACAO

O tratamento da CI/SDV representa um desafio na pratica clinica, uma vez que se trata de doenga crénica
multifatorial de etiologia desconhecida. De maneira geral, informa¢oes a respeito da eficacia do
tratamento medicamentoso oral sdo escassas além de se originar de ensaios clinicos inadequadamente

projetados. Desta maneira, a melhor estratégia de tratamento oral ideal, permanece indeterminada.
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ANEXO |

1. Dovida Clinica

Quais os principais tratamentos sistémicos (oral) empregados no manejo da cistite intersticial?

2. Critérios de elegibilidade

Os principais motivos de exclusdo foram: néo respondiam ao PICO e desfechos intermedidrios.
Revisdes narrativas, relatos de casos, séries de casos, trabalhos com apresentacéo de resultados preliminares foram, a principio, excluidos.

Como a abordagem se trata de tratamento, a op¢do foi pelo tipo de estudo: ensaio clinico controlado randomizado.

3. Busca de Artigos

3.1. Bases de Dados

A base de informacgéo cientifica consultada foi Medline (via PubMed), Central (Cochrane) e busca manual.
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3.2. Identificagéio de descritores

P Paciente com cistite intersticial

| Tratamento medicamentoso sistémico oral

O | Beneficio ou dano

3.3. Estratégia de Pesquisa

e Medline — (Cystitis, Interstitial OR Cystitides, Interstitial OR Interstitial Cystitides OR Interstitial Cystitis OR Painful Bladder Syndrome OR
Cystitis, Chronic Interstitial OR Chronic Interstitial Cystitides OR Cystitides, Chronic Interstitial OR Interstitial Cystitides, Chronic OR Interstitial
Cystitis, Chronic OR Chronic Interstitial Cystitis) AND (Therapy/Narrow(filter]).

e Busca manual — Referéncia das referéncias, revisdes e guidelines.

4. Avaliagdo Critica

4.1. Relevéncia — importéncia clinica

Essa diretriz foi preparada por meio de uma pergunta clinicamente relevante a fim de reunir informag¢ées em medicina para padronizar a conduta
e ajudar na tomada de decisdes.
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4.2. Confiabilidade — Validade interna

A sele¢@o dos estudos, a avaliag@o dos titulos e resumos obtidos com a estratégia de busca nas bases de informagdo consultadas foi conduzida de
forma independente e cegada, obedecendo rigorosamente aos critérios de inclusdo e exclusdio, separando-se por fim os trabalhos com potencial
relevancia. Quando o titulo e o resumo ndo fossem esclarecedores, buscou-se o artigo na integra. Somente os trabalhos cujos textos completos

encontravam-se disponiveis foram considerados para avaliagdo critica.

Foram incluidos estudos disponiveis na lingua portuguesa, inglesa, italiana, francesa ou espanhola.

4.3. Aplicagdo dos resultados — Validade externa

O nivel de Evidéncia Cientifica foi classificado por tipo de estudo segundo Oxford'> (tabela 01).

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C

Relatos de casos / estudos n&o controlados.

D: Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada em consensos, estudos fisiolégicos
ou modelos animais.

Tabela 01: Grau de recomendagédo e for¢a de evidéncia
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A evidéncia selecionada foi definida como ensaio clinico controlado randomizado (ECR), era submetida a um Check-list apropriado de avaliagdo
critica (Tabela 2). A avaliagdo critica do ECR permite classificd-lo segundo o escore JADAD'¢, considerando os ensaios JADAD < trés (3) como

inconsistentes (grau B), e aqueles com escore = trés (3), consistentes (grau A), e segundo o escore GRADE? (evidéncia forte ou moderadal).

Quando a evidéncia selecionada foi definida como estudo comparativo (coortes observacionais ou ensaio clinico ndo randdmico), esta era submetida
a um Check-list apropriado de avaliagdo critica (Tabela 3), permitindo a classificagdo do estudo, segundo o escore NEW CASTLE OTAWA SCALE'7,

considerando os estudos coortes consistentes com escore = 6 e inconsistentes < 6.

Calculo da amostra
Diferencas estimadas, poder, nivel de significancia,
total de pacientes

Dados do estudo
Referéncia, Desenho de estudo, JADAD, forca da
evidéncia

Pacientes
Recrutados, randomizados, diferencas prognésticas

Selegéio dos pacientes
Critérios de inclus@o e exclusdo

Randomizagédio Seguimento dos pacientes

Descricdo e alocagdo vendada Tempo, perdas, migragdo

Protocolo de tratamento Andlise

Intervengdo, controle e cegamento Intencdo de tratamento, analisados intervengdo e
controle

Desfechos considerados Resultado

Principal, secunddrio, instrumento de medida do
desfecho de interesse

Beneficio ou dano em dados absolutos, beneficio ou
dano em média

Tabela 2 - Roteiro de avaliagdo critica de

ensaios clinicos controlados randomizados

Representativi | Definic | Demonstragdo Comparabilid | Avaliagéio | Tempo Escore e
dade dos | do da | de que o | ade na base | do apropriado | nivel da
expostos e | exposi | desfecho de | do desenho | desfecho | de evidéncia
selegio  dos | géio interesse néo | ou da andlise | (méax. 1 | seguimento

ndo expostos estava presente ponto)
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(max. 2 | (méx. no inicio do | (méx. 2
pontos) 1 estudo pontos)
ponto) | (méx. 1 ponto)

(max.
pontos)

2

Tabela 3 - Roteiro de avalia¢do critica de estudos coortes

5. Método de Extragéio e Analise dos resultados

Para resultados com evidéncia disponivel serdo definidos de maneira especifica, sempre que possivel, a populacdo, a intervengéio, os desfechos, a

presenga ou auséncia de beneficio e/ou dano e as controvérsias.

Os resultados ser&io expostos preferencialmente em dados absolutos, risco absoluto, nimero necessdrio para tratar (NNT), ou nimero para produzir

dano (NNH), e eventualmente em média e desvio padréo (tabela 4)

Evidéncia incluida

Desenho do estudo

Populagdo selecionada

Tempo de seguimento

Desfechos considerados

Expressdo dos resultados: porcentagem, risco, odds, hazard ratio, média

Tabela 4 - Planilha utilizada para descricéio e exposi¢cdo dos resultados de cada estudo
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6. Resultados

Trabalhos recuperados (01/2018)

BASE DE INFORMAQAO NUMERO DE TRABALHOS
Priméria
PubMed-Medline 112

Tabela 5 — Numero de trabalhos recuperados com as estratégias de busca utilizadas para cada base de informacgéo cientifica

7. Aplicagdo da evidencia — Recomendagdo

As recomendagdes serdo elaboradas pelos autores da revisdo, com a caracteristica inicial de sintese da evidéncia, sendo submetida a validagdo

por todos os autores participantes da elaborac¢do da Diretriz.

A sintese global seré elaborada considerando a evidéncia descrita. Terd a sua for¢a estimada (Oxford15/GRADE'8) em 1b e 1c (graus A) ou forte

e em 2qa, 2b e 2¢c (graus B) ou moderada ou fraca ou muito fraca.

8. Conflito de interesse

Ndo hd nenhum conflito de interesse relacionado a esta reviséo a ser declarado por nenhum dos autores.

9. Declaragdo final

O Projeto Diretrizes, iniciativa da Associag@io Médica Brasileira em conjunto com as Sociedades de Especialidades, tem por objetivo conciliar
informa¢des da drea médica a fim de padronizar condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de deciséo do médico. As informagdes contidas
neste projeto devem ser submetidas & avaliagdo e a critica do médico, responsével pela conduta a ser seguida, frente & realidade e ao estado

clinico de cada paciente.
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