ARTIGO DE REVISAO

Importancia do diagnostico de
cistite intersticial na dor
pélvica cronica

Importance of interstitial cystitis
diagnosis in chronic pelvic pain

MICHAEL G. ZIMMER *
EVERTON Z. CARVALHO*™**
JOSE A. P. NORONHA***
EDSON V. CUNHA FILHO*
CHRISTINA P. OPPERMANN**
THAIS G. DOS SANTOS****

RESUMO

Objetivo: Esta revisao destaca a importancia da
inclusdo da cistite intersticial na lista de possiveis do-
encas que estejam envolvidas na génese da dor pélvica
cronica, além de sua adequada investigacdo diag-
nostica e tratamento.

Fonte de dados: Revisao bibliografica ndo siste-
matica sobre o tema abordado, utilizando-se a base
de dados do Medline.

Sintese dos dados: Na paciente com dor pélvica
cronica deve-se suspeitar de cistite intersticial quan-
do, associado a dor, existir a queixa de urgéncia, fre-
qiiéncia miccional aumentada. A investigacdo deve
ser feita com cistoscopia, teste do potéssio e avaliacdo
urodinamica.

Conclusao: A cistite intersticial é um distdrbio cro-
nico do trato urinario inferior. Nao ha medicacéo
curativa para essa patologia, porém um tratamento de
alivio dos sintomas pode proporcionar uma melhora
na qualidade de vida.

UNITERMOS: CISTITE INTERSTICIAL/ diagndstico; CISTI-
TE INTERSTICIAL/ terapia; DOR PELVICA/ etiologia.

ABSTRACT

Objective: This article highlights the importance of
including IC on the list of possible diseases, which have
chronic pelvic pain of bladder origin, and suggests its
adequate investigation, diagnosis and treatment.

Sources of data: Nonsystematic review using Medline
database articles.

Summary of the findings: In patient with chronic
pelvic pain have to suspect of interstitial cystitis when,
associate the pain, to exist the complaint of urgency,
frequency mictional increase. The investigation to have
cistoscopy, potassium testing and urodynamics.

Conclusion: The interstitial cystitis is a chronic
disorder of urinary tract lower. No have medication curative
for this pathology, but one treatment of relief symptoms
can to provide improvement in quality of life.

KEY WORDS: CYSTITIS, INTERSTITIAL/diagnosis; CYSTITIS,
INTERSTITIAL/therapy; PELVIC PAIN/etiology.
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INTRODUCAO

A cistite intersticial (CI) é um distarbio cro-
nico do trato urindrio inferior. Apresenta-se
como urgéncia, freqiiéncia urinédria e dor pél-
vica cronica, na auséncia de outra patologia
diagnosticada, como infeccdo do trato urindrio,
carcinoma de bexiga, cistite medicamentosa ou
induzida por radiacao®. Os sintomas normal-
mente sdo episddicos, com periodos de crises e
remissoes, tornando-se mais intensos com a evo-
lucdo da doenca. E comum ocorrer exacerbacdo
no periodo pré-menstrual.

Devido a dificuldade diagnostica de CI, sua
prevaléncia varia, dependendo da forma de ava-
liacao, entre 45-197/100.000 mulheres; tendo uma
relacio mulher: homem de 5:10'®. Os sintomas
da cistite intersticial sdo queixas muito preva-
lentes. E fundamental lembrar deste diagnéstico
em pacientes com dor pélvica cronica associada
a queixas urindrias, visto que 75% das mulheres
que procuram ginecologistas com queixas varia-
das de dor pélvica croénica apresentam urgéncia,
freqiiéncia ou sintomas urindrios irritativos®.

A etiologia e a fisiopatologia da CI ainda nao
estdo completamente esclarecidas. A teoria mais
aceita parece ser a da disfungdo epitelial, com
hipersensibilidade neuronal da bexiga e aumen-
to da atividade dos mastocitos na sua patogénese.
A auto-imunidade e infeccdo também parecem
estar envolvidas.

A superficie urotelial da bexiga é revestida
de glicosaminoglicanos (GAG) e glicoproteinas.
Modificagdes nessa superficie podem causar
alteracdes na permeabilidade urotelial. A per-
meabilidade aumentada propicia a penetragdo de
alergenos, substancias quimicas, toxinas, potés-
sio e bactérias, causando a ativacdo mastocitéria,
reacdo inflamatoria e despolarizacdo da iner-
vacao sensorial, causando dor e/ ou urgéncia®b.
Assim, o tratamento atual baseia-se na recupera-
¢do da funcao epitelial da bexiga, através da res-
tauracdo da camada de glicosaminoglicanos, di-
minuicdo da atividade neuronal e da resposta
inflamatoéria.

A CI apresenta varios pontos comuns com a
doenca auto-imune, como sintomas cronicos,
exacerbacOes e remissdes, resposta clinica a
esteréides e drogas imunossupressoras, alta
prevaléncia de anticorpos antinucleares e asso-
ciacdo freqiiente com doencas auto-imunes®.

O objetivo deste artigo é revisar esta patolo-
gia e lembrar da importancia da cistite intersticial
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no diagnéstico diferencial de pacientes com dor
pélvica cronica.

DIAGNOSTICO DE CISTITE
INTERSTICIAL

Pela falta de elementos clinicos, o diagndsti-
co de CI é feito por exclusao®. Dor pélvica, asso-
ciada a sintomas irritativos de urgéncia, freqtién-
cia, distiria, nocttiria, na auséncia de infeccdo ou
de qualquer outra condigdo que justifique a mes-
ma, deve nos alertar para possibilidade de CI.
Outros sintomas como dispareunia, dor vaginal
isolada, dor no baixo ventre ou suprapubica e
espasmo vesical, podem estar associados com
certa freqiiéncia a essa patologia. Normalmente,
as mulheres acometidas apresentam algum grau
de depressao associada a fadiga, desanimo, in-
sonia, dificuldade de desempenho nas ativida-
des profissionais, familiares e de lazer(?.

Os sintomas costumam aliviar apds a miccao,
e/ou com a utilizagdo de analgésicos. Por outro
lado, os sintomas podem ser exacerbados por
bebidas e alimentos acidos, café, alcool, condi-
mentos, relacdo sexual, exercicio fisico e roupas
justas®.

O uso de diario miccional é recomendado
como ferramenta individual, sendo ttil para
quantificacdo da frequiéncia urinaria na CI (15 a
16 vezes durante o dia), do volume urinado
(£ 70 ml) e da noctdria (2 a 3 vezes)®.

A cistoscopia, preferencialmente, sob anes-
tesia, auxilia o diagnéstico. A realizacdo da mes-
ma ap6s hidrodistensdo com infusdo de agua
com pressao entre 60-80 cm H,O por cerca de 2-3
minutos, confirma o diagnostico em presenca de
hemorragia submucosa e glomerulagdes. As ul-
ceras de Hunner, forma classica de CI, sdo
identificadas em 10% dos casos®. Adicionalmen-
te, a biépsia vesical mostra infiltracdo de mas-
tocitos na submucosa®.

A investigacdo urodindmica, através da cis-
tometria, fornece elementos que ajudam no
diagnoéstico de CI. A fibrose progressiva do
detrusor compromete a acomodagao vesical com
surgimento precoce de sintomas irritativos de
armazenamento: freqiiéncia e urgéncia miccional
conseqiientes a baixa complacéncia e reduzida
capacidade da bexiga. Adicionalmente, esse exa-
me serve para excluir casos de hiperatividade do
detrusor com clinica semelhante a CI®. O teste
de sensibilidade ao potassio (TSP) constitui um
teste simples de triagem para pacientes com sus-
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peita de CI. Alteragdo na permeabilidade do re-
vestimento urotelial favorece a despolarizacdo
das terminagdes nervosas do detrusor reprodu-
zindo dor, que, de acordo com os critérios do
NIDDK, a resposta dolorosa ao TSP tem correla-
cdo positiva com CI em 78% das pacientes. En-
tretanto, segundo Parsons e colaboradores o TSP
pode ser positivo em outras patologias que cau-
sam dor pélvica, como endometriose, dor pélvica
cronica, dispareunia e vulvodinia®?, reforcando
a importancia da correta indicagcao do TSP.

Parsons em 1996 desenvolveu uma técnica
para a realizacdo do TSP que se baseia nos pas-
sos demonstrados no Quadro 1 .

QUADRO 1 - Técnica para realizagdo do TSP segun-
do Parsons

* Sondagem de alivio para esvaziar o contetido vesical.

* Instilagdo de 40 ml de agua destilada por 5-10min, com
questionamento da paciente em relacdo a dor e urgéncia.

¢ Esvaziamento do contetido vesical.

* Instilagdo de 28 ml de dgua destilada e 12 ml de KCI 10%
por 5min, com questionamento da paciente em relagdo a
dor e urgéncia. Temos a confirmagao da positividade do
teste quando o paciente refere dor e/ou urgéncia.
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(NIDDKD) dos Estados Unidos da América de-
terminou alguns critérios diagndsticos de exclu-
sao para CI*® (Quadro 2).

QUADRO 2 - Critérios de exclusdo para CI-NIDDKD?

* Capacidade vesical maior que 350 ml na cistometria, com
a paciente consciente.

* Auséncia de urgéncia intensa em pacientes com instilacao
de 150 ml de 4gua durante a cistometria.

e Presenca de contracdes involuntéarias fasicas na cisto-
metria.

¢ Duragao dos sintomas inferior a 9 meses.

* Auséncia de nocturia.

* Sintomas que melhoram com uso de antibiéticos, anti-
sépticos urindrios, anticolinérgicos ou antiespasmédicos.

¢ Habito urinario inferior a 8 vezes ao dia.

¢ Calculo ureteral ou vesical.

¢ Idade inferior a 18 anos.

* C(Cistite bacteriana nos ultimos 3 meses.

* Cistite quimica/ciclofosfamida.

¢ (istite actinica.

¢ (Cistite tuberculosa.

* Tumor vesical (benigno/maligno).

* Vaginite.

¢ Esvaziamento do contetdo vesical.

* Instilacdo de 2 ml de heparina sédica 5.000 UI e 20 ml de
lidocaina 1% sem vasoconstritor.

¢ Diverticulo de uretra.

* Cancer genital.

* Herpes genital ativo.

Pesquisadores procuram identificar alguma
substancia na urina de individuos com CI que
sirva como marcador biolégico da doenga, o que
evitaria a indicagao de procedimentos multiplos
e invasivos®3.

A chave para o diagnéstico de CI é a presen-
ca de sintomatologia na auséncia de fatores
desencadeantes e o alto grau de suspeicao naque-
las mulheres com dor pélvica resistentes ao tra-
tamento habitual.

Entdo, devemos considerar a hipétese de CI
nas pacientes com quadro de dor pélvica, urgén-
cia e frequiéncia, associados a presenga de tlcera
de Hunner ou glomerula¢des na cistoscopia e
TSP positivo, principalmente quando héd dimi-
nuigdo da capacidade vesical e baixa complacén-
cia identificada na avaliacdo urodindmica.

Sendo a CI um diagnéstico de exclusdo, ela
comporta diversos diagnésticos diferenciais. O
National Institutes of Health/National Institute
of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases

Desta forma podemos seguir um roteiro de
investigacdo diagnostica conforme apresentado
no Fluxograma 1 .

FLUXOGRAMA 1 - Investigacado de CI

‘ Dor Pélvica Crénica ‘

Freqiiéncia, Urgéncia Anamnese especifica
e Nocturia Exame Fisico

Compativel com
Cl

EQU + Urocultura

‘ Teste do K ‘ ‘ Urodinamica ‘ ‘ Cistoscopia ‘

‘ Tratamento ‘
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TRATAMENTO

Ao iniciar o tratamento para CI, a paciente
deve estar ciente que o mesmo objetiva o alivio
dos sintomas, pois ndo existe um tratamento
curativo especifico e que sua doenga € potencial-
mente cronica.

O tratamento para cistite intersticial pode ser
dividido em: terapia via oral; terapia intravesical;
hidrodistensdo; tratamento cirargico.

Terapia farmacolégica

A primeira etapa do tratamento da cis-
tite intersticial é o uso de medicamentos via
oral®1%1) Existe uma variedade de drogas para
o tratamento da cistite intersticial. A terapia
multimodal, ou seja, a combinacao destas drogas,
pode ser mais efetiva do que o emprego de
monoterapias?0.

O tratamento basico consiste na utilizacdo de
medicamentos supressores da hiperatividade
vesical. Drogas anticolinérgicas (oxibutinina,
propiverina, tolterodina) sdo a primeira escolha,
pois tanto as contragdes normais e anormais da
musculatura lisa da bexiga sdo induzidas por
acetilcolina em receptores muscarinicos®.

Embora sua eficdcia no tratamento da cistite
intersticial ndo tenha sido bem estabelecida por
estudos controlados, a amitriptilina e outros
antidepressivos triciclicos tém sido usados com
base em suas propriedades analgésicas, antihis-
taminicas, anticolinérgicas e sedativas, bem como
pelo seu efeito antidepressivo®. Essas drogas sao
efetivas no controle da freqiiéncia urindria a
noite e também nos sintomas de origem emo-
cional?dD,

Os antihistaminicos, principalmente o hidro-
xizine, tém sido usados baseado na hipétese que
a histamina liberada pela desgranulacdo dos
mastdcitos pode ser responsavel pelos sintomas
da cistite intersticial®. Porém, ainda ndo existem
estudos controlados a seu respeito.

A presenca de receptores de leucotrienos nas
células do musculo detrusor e niveis urinarios
aumentados de leucotrieno E4 em pacientes com
cistite intersticial sugerem a participagdo destes
mediadores pro-inflamatérios na patogénese
desta doencga. Um estudo com Montelukast, um
antagonista de receptores do leucotrieno D4, de-
monstrou uma significante redugado na dor, fre-
qiiéncia e nocttria, mas um estudo controlado
ainda é necessario para comprovar estes acha-
dos0.
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O PPS (pentosan polisulfato sédico) é o tni-
co agente oral especificamente indicado para
o tratamento dos sintomas de cistite intersticial.
O PPS é um GAG semissintético altamente
sulfatado com semelhanga quimica e similarida-
de estrutural ao GAG natural®.

Em estudos clinicos, o PPS tem demonstrado
aliviar a dor, freqiiéncia urinéria e outros sinto-
mas de cistite intersticial num substancial nime-
ro de pacientes). Em uma dose total didria de
300 mg produziu significante alivio da dor
pélvica em 42% de pacientes tratados por mais
de 6 meses e 60% destes tratados por mais de
2 anos. Essa medicacdo também reduziu a fre-
qiiéncia urinaria em 44% dos pacientes e di-
minuiu a freqiiéncia de noctaria em 55% dos
pacientes tratados por mais de 6 meses®).

Nenhum estudo encontrou efeitos adversos
significantes relacionados ao PPS e o mesmo de-
monstra ser seguro e bem tolerado com um alto
indice terapéutico. Embora a maioria dos pa-
cientes responda ao PPS dentro dos primeiros
trés meses de tratamento, para alguns pacientes
a resposta sera obtida apos o uso por mais de seis
meses®.

Outros regimes de tratamento farmacolégico
podem ser utilizados como bioflavonéides, ga-
bapentina, L-arginina, fator de crescimento de
nervo humano recombinante (NGF), inibidores
seletivos da recaptacao de serotonina, inibidores
da recaptacao de noradrenalina e serotonina,
bloqueadores de canais de calcio, porém mais
estudos necessitam ser feitos para comprovar
seus beneficios101D.

Terapia intravesical

A administracdo intravesical de Dimetilsul-
foxide (DMSO) foi a primeira droga aprovada
pelo FDA para o tratamento da cistite intersticial.
Em estudos ndo controlados, o DMSO induz a
remissdo dos sintomas em 40 a 70% dos pacien-
tes com Cl ulcerativa classica e 90% daqueles com
a forma ndo ulcerativa da doenga por periodos
de mais de 24 meses® 1215, O efeito do DMSO
provavelmente deve-se a sua habilidade em,
inicialmente, esgotar a substancia P da parede
da bexiga e estimular a desgranulagdo dos
mastocitos?. Dez a quinze por cento das pacien-
tes experimentam exacerbag¢do dos sintomas apos
a terapia com DMSO. Em pacientes nao res-
ponsivas a um curso inicial de DMSO, a adicao
de hidrocortisona e/ou bicarbonato de sédio
pode ser experimentada®.
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Heparina, isolada ou em combinagdo com
DMSO, também ¢é utilizada em terapia intra-
vesical, suas propriedades antiinflamatérias e
antiaderentes semelhantes ao GAG, tem demons-
trado beneficios em ensaios clinicos. Alivio
significante dos sintomas tem sido reportado
em cerca de 50% dos pacientes tratados com
heparina intravesical®. Em recente estudo,
Parsons demonstrou que a terapia intravesical
com solugdes contendo heparina e lidocaina
alcalinizada proporcionou alivio imediato e sus-
tentado dos sintomas de dor e urgéncia em uma
populacdo de pacientes com diagndstico recente
de CI09,

O Bacilo Calmette-Guérin é usado no tra-
tamento do cancer de bexiga recorrente ou
multifocal. Sua utilizag¢do no tratamento da CI
apresentou resposta positiva de 60% comparado
com 27% de resposta ao placebo em um estudo
duplo-cego prospectivo, mas nenhum estudo o
comparou a terapia com DMSO®0.

Recentemente, o uso de RDP58, um poli-
peptideo sintético que inibe o sinal de transmis-
sdo neuronal para expressdo de citocinas infla-
matérias, vem sendo testado em modelos ani-
mais com instilacdo intravesical, reduzindo em
82% o padrao inflamatério em 24 horas apds o
tratamento®).

Outros agentes vém sendo estudados para
terapia intravesical como o oxiclorosene de s6dio
(Clorpactin), o &cido hialuréonico (Cystistat),
interferon, nitrato de prata, capsaicina e toxina
botulinica(®1014).

Hidrodistensao

A hidrodistensao vesical passiva durante a
cistoscopia diagndstica proporciona alivio tem-
porario dos sintomas em 20 a 25% dos pacientes
e pode ser repetido como um procedimento
terapéutico eletivo®. Alguns pacientes apresen-
tam piora dos sintomas por 2 a 3 semanas e ob-
tém alivio dos mesmos apos este periodo de tem-
po9. Os melhores resultados sdao observados
quando a capacidade vesical cistométrica for
maior que 150 ml de volume@1D.

Tratamento cirargico

O tratamento cirdrgico deve ser encarado
como a dltima alternativa terapéutica para o con-
trole dos sintomas da cistite intersticial nas pa-
cientes em que as outras modalidades falha-
ram(®1011).
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De acordo com dados do New England
Medical Center, nos altimos dez anos, somente
2,5% de mais de 750 pacientes com cistite
intersticial necessitaram de cirurgia®.

Resseccdo transuretral, fulguragdo ou irradia-
¢do por laser podem ser usados para eliminar
as ulceras de Hunner. Para pacientes com uma
capacidade vesical diminuida, cistectomia supra-
trigonal e cistoplastia de ampliacdo podem ser
feitos para aumentar a bexiga, ou uma neobexiga
pode ser criada a partir de um segmento do trato
gastrointestinal anastomosado a uretra. Entretan-
to, para pacientes em que a terapia conservadora
e cirurgias mais conservadoras tenham falhado,
deve ser considerada a realizacdo de cistectomia
total com derivacdo urinaria®'9,

Os resultados do tratamento cirtrgico para
cistite intersticial sao varidveis. As pacientes po-
dem desenvolver bexiga neurogénica com recor-
réncia da dor e freqiiéncia urindria ou requerer
cateterizacdo permanente. A recorréncia desta
condicdo tem sido documentada em segmentos
intestinais anastomosados apds cistoplastia de
ampliacdao. Da mesma forma, muitos pacientes
que foram submetidos a cistectomia continuam
a relatar dor pélvica e suprapubica persistentes
mesmo ap0s a cirurgia®.

A neuromodulacdo tem sido proposta como
um novo tratamento para CI. A neuromodulagéo,
que consiste na estimulagao unilateral do nervo
sacral S3. Foi demonstrado que pacientes refra-
tarios a terapias tradicionais podem responder
bem a este método?. Este procedimento po-
de ser efetivo para sintomas como freqiiéncia
urindria e urgéncia, bem como dor de origem
vesicalD.

DISCUSSAO

Cistite intersticial é causa de dor pélvica cro-
nica, deste modo sempre deve ser lembrado em
mulheres com algia perineal e/ou pélvica asso-
ciados a sintomas urindrios irritativos como au-
mento da freqiiéncia miccional, nocttria e urgén-
cia, que tendem a melhorar ap6s o esvaziamento
vesical. Uma investigacdo através de cistoscopia,
avaliagdo urodindmica com teste do potassio de-
vem ser realizados para aumentar a sensibilida-
de do diagnéstico.

Infelizmente ndo h4d medicagdo curativa para
essa patologia, porém podemos oferecer um tra-
tamento de alivio dos sintomas e assim propor-
cionar uma melhora na qualidade de vida das
pacientes visando reduzir suas limitagoes.
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