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A CISTITE INTERSTICIAL (Cl) E DOENGCA DE ETIOLOGIA DESCONHECIDA DE CARATER PROGRESSIVO,
PROVAVELMENTE DE ORIGEM MULTIFATORIAL, ASSINALADA PELA TRiADE CLASSICA DE DOR VESICAL,
FREQUENCIA E URGENCIA MICCIONAL. O OBJETIVO DESTA DIRETRIZ E REUNIR INFORMAGCOES EM MEDICINA
PARA PADRONIZAR A CONDUTA, A FIM DE AJUDAR NA TOMADA DE DECISOES. COMO DESFECHO
AVALIADO FORAM OS METODOS EMPREGADOS NO DIAGNOSTICO DA CISTITE INTERSTICIAL. FOI REALIZADA
A PARTIR DA REVISAO SISTEMATICA DA LITERATURA, FEITA SEM RESTRICAO DE PERIiODO, NA BASE DE
DADOS MEDLINE, RECUPERANDO 57 TRABALHOS, SENDO QUE DESTES 10 FORAM SELECIONADOS PARA
RESPONDER A DUVIDA CLiNICA: QUAIS METODOS DEVEM SER EMPREGADOS NO DIAGNOSTICO DA CISTITE
INTERSTICIAL? OS DETALHES DA METODOLOGIA E DOS RESULTADOS DESSA DIRETRIZ ESTAO EXPOSTOS DO

ANEXO |I.
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INTRODUCAO

A Cistite intersticial (Cl), também conhecida como Sindrome da Dor Vesical (SDV) é doenca de etiologia desconhecida de
cardter progressivo, provavelmente de origem multifatorial, assinalada pela triade cldssica de dor vesical, frequéncia e
urgéncia miccional. Nos Gltimos anos inUmeras entidades tém se esforcado no sentido de alcangar concordéncia no que se
refere a nomenclatura, definigéio, avaliagdo e critérios diagndsticos. Em 1980, o National Institute For Diabetes, Digestive and
Diseases of the Kidney (NIDDK) foi a primeira a propor critérios diagnésticos para identificacdo de individuos com a doenca,
no entanto, observou-se que quando aplicados muitos dos doentes ndo eram diagnosticados'. Em 2002 a International
Continence Society (ICS) desenvolveu o conceito de “Painful Bladder Syndrome”, definido como dor suprapubica relacionada
ao enchimento vesical, associada a frequéncia urindria e noctiria e ndo acompanhada de infecgdo urindria ou outra doenga?.
Contudo, mais uma vez, pouco mais de 60% dos individuos eram diagnosticados3. Em 2008 a European Society for the Study
of Interstitial Cystitis (ESSIC) sugeriu nova nomenclatura, apresentando o conceito de “Bladder Pain Syndrome” que a definiu
como dor pélvica crénica, pressdo ou desconforto pélvico identificados pelo paciente como relacionados com a bexiga,
acompanhada de pelo menos outro sintoma do trato urindrio inferior, com duragdo superior a seis meses, na auséncia de outras
causas identificaveis?. Por fim, em 2010, o Comité do Bladder Pain Syndrome International Consultation on Incontinence votou
que a definicdo mais apropriada era aquela estabelecida pela ESSIC3. Mais recentemente, a American Urological Association

(AUA) acrescentou & definicéo a presenga dos sintomas com duragdo superior a seis semanas®.
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RESULTADOS

Como verificado, os critérios diagnésticos da Cl/SDV séo inconsistentes, sendo este, um diagnéstico de exclusdo uma vez que
ndo hd sinais ou sintomas patognomdnicos da doenca. A avaliagdo dos individuos com suspeita clinica se faz por meio da
realizagdo de anamnese completa, salientando-se a importéncia do estabelecimento do inicio, frequéncia e localiza¢do da
dor; exame fisico minucioso e exames complementares, objetivando a documentagdo de sinais e sintomas que possam indicar

a presenca da doenga e exclusGo de outras causas.

A apresentagdo clinica da CI/SDV pode-se mostrar de maneira distinta de um individuo para outro, contudo a dor,
manifestando-se geralmente na forma de pressdo ou desconforto, é o principal sintoma, com mais de 90% dos pacientes
relatando piora associada com o enchimento da bexiga, e alivio & micgdo 3/(B). Dor na uretra, vulva, vaging, reto, e em
topografias extragenitais como o abdome inferior e dorso também sdo relatados8(C),?(A). Durante a anamnese, deve-se ainda
pesquisar a frequéncia urindria, urgéncia e histérico de cirurgias pélvicas'9(C). A frequéncia miccional é sintoma habitual, mas
ndo faz distingdo de outras doengas do trato urindrio. Por outro lado, a mudanga na frequéncia urindria é informacdo de
grande relevancia na avaliagdo da resposta terapéutica. A urgéncia urindria também é extremamente comum, acometendo
mais de 80% da populagdo com CI/SDV, contudo é considerado sintoma caracteristico da bexiga hiperativa, podendo

realmente confundir o diagnéstico 1°(C). Tipicamente pacientes com Cl/SDV urinam para evitar ou aliviar a dor, enquanto que

pacientes com hiperatividade do detrusor urinam com o intuito de evitar a incontinéncia urindria''(C).
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No que se refere ao exame fisico este apresenta grande relevancia na avaliagdo diagnéstica uma vez que permite exclusdo
de outras doengas como lesdes vulvares, vaginites, diverticulo uretral, além de possibilitar a identificagdo dos locais dolorosos.
Uma vez que as infec¢des do trato urindrio (ITUs) apresentam sintomas muito semelhantes dqueles observados na Cl/SDV,
exame simples de urina (EAS, tipo |) e urocultura devem ser realizados para descartar a presengca de ITU, apesar de que
resultado positivo identificado na urocultura ndo afasta o diagnéstico de CI/SDV'2(D). Desta maneira, quando na vigéncia de

antibioticoterapia a sinfomatologia se mantém, pode-se pensar no diagnéstico de CI/SDV'3(D).

Outros exames complementares como estudo urodindmico, cistoscopia e anatomopatolégico ndo sdo necessdrios para o

diagnéstico, contudo proporcionam exclusdo de outras afecgdes.

ESTUDO URODINAMICO

O estudo urodindmico pode ser procedimento Util na exclusGo de outras doen¢as como a Sindrome da Bexiga Hiperativa
(SBH). Além do mais, fornece pardmetros relevantes como capacidade vesical e volumes urindrios que podem estar reduzidos
nos pacientes com Cl/SDV '4(B). Estudo transversal analisando pacientes com diagnéstico de Cl/SDV e SBH que foram
submetidas ao estudo urodinémico verificou que individuos do primeiro grupo apresentaram menos episédios de incontinéncia
urindria e menor durac¢do dos sintomas em comparag¢do aqueles com SBH. Neste estudo, identificou-se que a capacidade

cistométrica méaxima foi significativamente maior nos pacientes com SBH '4(B).
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CISTOSCOPIA

Situagdes que acarretem duvidas quanto ao diagnéstico da CI/SDV, podem indicar a realizagéo da cistoscopia. Excluindo-se
o achado cléssico de Ulceras de Hunner, ndo hé consenso quanto aos achados cistoscépicos relacionados ao diagnéstico da
doenga, ndo existindo, portanto alteragdes histolégicas patognomdnicas da doenga. Ndo obstante, um exame normal ndo
exclui a doenca'3(B). Por outro lado, estudos tém demonstrado que sintomas de dor apresentam correlagdo positiva consistente

com os achados cistoscépicos, contudo, a gravidade destas lesdes ndo estd relacionada com os sintomas'é17(B).

O aumento da dor relacionado ao enchimento vesical esteve associado a inflamagdo, ulceragéo e menor capacidade vesical
17(B). Da mesma forma, o alivio da dor, apds micgdio, correlacionou-se com a menor capacidade da bexiga e hematiria. A
intensidade da dor na uretra esteve relacionada & ulcera¢do e hematiria, e a dor no abdome foi relacionada a menor
capacidade vesical e presenca de glomerulagdes '7(B). A frequéncia diurna correlacionou-se negativamente com a maioria
dos achados cistoscopicos e a frequéncia noturna apresentou relagdo positiva com a maioria dos achados, estando
significativamente associada a menor capacidade vesical (p=0,010). A urgéncia ndo mostrou associagdes com achados

cistoscopicos '7(B).

BIOPSIA DA BEXIGA

Né&o estd indicada no diagnéstico de Cl/SDV, uma vez que néo existem achados histolégicos especificos da doenga'819(B). No

entanto apresenta papel na excluséo de outras doengas como, por exemplo, carcinoma urotelial da bexiga’(D).
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MARCADORES URINARIOS

S&o apontados como possivelmente Uteis no diagnéstico da CI/SDV, na medida em que nédo sdo testes invasivos2°(B). No
entanto, nenhum marcador se revelou sensivel e especifico o suficiente para ser usado como teste diagnédstico 2'(D). Citocinas
e quimiocinas desempenham papel crucial na patogénese de indmeras doengas inflamatérias crénicas. Desta maneira, o
aumento dos niveis séricos de interleucinas (IL-1B, IL-6, IL-8) e TNF-a em pacientes com ClI/SDV poderia potencialmente ter
papel prognéstico e/ou servir como ferramenta na escolha de agente terapéutico adequado para tratamento. Estudos
mostraram que os niveis séricos de citocinas pré-inflamatérias (IL-1B, IL-6 e TNF-a), quimiocinas (IL-8) e sulfato de etiocolan-
3a-ol-17 foram significativamente maiores no soro de pacientes com Cl/SDV em comparagéo aos controles2223(C). Dentre os
marcadores urindrios que apresentam valores mais elevados nos pacientes com Cl/SDV encontra-se o APF - antiproliferative

factor 24(D). Outros ocorrem em quantidade diminuida como o HB-EGF - heparin-binding EGF-like growth factor?4(D).
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RECOMENDACAO

O diagnéstico da CI/SDV é um desafio na pratica clinica, uma vez que os pacientes apresentam amplo
espectro de sinais e sintomas compativeis com muitas outras afec¢oes. Desta maneira, a exclusdo de
doengas com quadro clinico semelhante é crucial para a correta orientagdo do paciente. Histéria clinica
detalhada, bem como exame fisico minucioso tornam-se ferramentas imprescindiveis na avaliagdo de

doentes com sintomatologia compativel com CI/SDV.

A literatura abordando aspectos referentes ao diagnéstico da CI/SDV empregando exames

complementares é escassa, portanto gerando evidéncias insuficientes para a sua utilizagdo.
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ANEXO |

1. Dovida Clinica

Quais métodos devem ser empregados no diagnéstico da cistite intersticial?

2. Critérios de elegibilidade

Os principais motivos de exclusdo foram: néo respondiam ao PICO e desfechos intermedidrios.

Estudos ndo relacionados aos componentes do PICO, populagéio heterogénea e idioma diferente daqueles considerados nos critérios de
elegibilidade dos estudos.

Estudos nas linguas portuguesaq, inglesa, espanhola.

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

O | Diagnéstico

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 (Diagnosis/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 exclusdo, 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.

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 ndo 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 classificacdo do estudo, segundo o escore NEW CASTLE OTAWA SCALE?7,

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

Dados do estudo Calculo da amostra

Referéncia, Desenho de estudo, JADAD, forca da | Diferencas estimadas, poder, nivel de significancia,

evidéncia total de pacientes

Selegéio dos pacientes Pacientes

Critérios de inclusdo e exclusGo Recrutados, randomizados, diferencas prognésticas

Randomizagédio Seguimento dos pacientes

Descricdo e alocagdo vendada Tempo, perdas, migragdo

Protocolo de tratamento Anadlise

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

Desfechos considerados Resultado

Principal, secunddrio, instrumento de medida do | Beneficio ou dano em dados absolutos, beneficio ou

desfecho de interesse dano em média

Tabela 2 - Roteiro de avaliagdo critica de ensaios clinicos controlados randomizados
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Representativi | Definic | Demonstragdo Comparabilid
dade dos | do da | de que o | ade na base
expostos e | exposi | desfecho de | do desenho
selegio  dos | géio interesse néo | ou da andlise
ndo expostos | (max. | estava presente | (max. 2
(max. 21 no inicio do | pontos)
pontos) ponto) | estudo
(max. 1 ponto)

Avaliagdo
do
desfecho
(max. 1
ponto)

Tempo
apropriado
de
seguimento
(max. 2
pontos)

Escore e
nivel da
evidéncia

Tabela 3 - Roteiro de avaliag¢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 exposicdo dos resultados de cada estudo
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6. Resultados

Trabalhos recuperados (01/2018)

BASE DE INFORMAQAO NUMERO DE TRABALHOS
Priméria
PubMed-Medline 57

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 serd elaborada considerando a evidéncia descrita. Terd a sua for¢a estimada (Oxford25/GRADE28) em 1b e 1¢ (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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