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A Cistite Intersticial é uma síndroma crónica e debilitante, onde sur-

preendentemente se sabe pouco acerca da epidemiologia, fisiopatologia e conse-

quentemente do tratamento.

Sugerir formas de actuação e terapêutica na cistite intersticial.

Análisaram-se os artigos publicados nos últimos anos, com recurso ao .

Apresenta-se Fluxograma Terapêutico adaptado à realidade portu-

guesa

Cistite Intersticial. Cistite. Bexiga

Interstitial cystitis is a chronic and debilitating syndrome, where surpri-

singly little is known about its epidemiology, pathophisiology and as a consequence

the treatment.

To suggest forms of actuation on Interstitial cystitis.

We perform extensive analysis of lasts years published articles, with the use of Med-

line.

Present a Therapeutic flux gram adapted to Portuguese reality

Interstitial cystitis, Cystitis, Bladder.

medline

Introdução

O termo cistite intersticial (CI), foi usado pela

primeira vez há mais de cem anos por A.J.C.Skene

(1), para identificar uma doença rotulada de “úlceras

de Hunner”, dado ter sido descrita em 1915 por Guy

Hunner (2), um ginecologista de Boston.

Apesar dos esforços desenvolvidos desde então

para caracterizar a doença, a CI continua um enigma,

existindo várias teorias para explicar a sua etiologia,
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sendo a mais espetacular a de Bowers e col.(3) que a

consideram uma doença psicosomática masoquista.

Com este panorama é fácil inferir que não há

tratamento consensual já que a fisiopatologia da

doença é desconhecida.

Foi feita uma revisão e análise da literatura relativa

à cistite intersticial publicada nos últimos anos. O

material foi analisado criticamente, em particular nos

aspectos da epidemiologia, fisiopatologia e

tratamento.

A cistite intersticial é uma doença cujo

diagnóstico assenta num conjunto de sintomas que

são exageros das sensasões normais, e onde não há

achados patognomónicos. A dôr é o sintoma mais

característico, em geral é suprapúbica, constante ou

tipo queimadura, que aumenta com a bexiga cheia, e

alívia ou diminui com o esvaziamento vesical, mas

que rápidamente retorna. A frequência urinária pode

ser extrema com cerca de 100 micções durante todo

o dia, mas sem incontinência. Os sintomas persistem

durante a noite e a dificuldade em dormir pode ser

constante.

Estima-se em cerca de 10 doentes

por cada 100.000 habitantes(4). Contudo é aceite

que a prevalência esteja sobestimada e que esta

possa atingir cerca de 700.000 casos nos EUA (5).

Os trabalhos de epidemiologia são de difícil

condução já que o diagnóstico não é feito se não fôr

clínicamente suspeito, e existem dificuldades em

definir a doença, o que leva a que a prevalência da

doença seija dificil de obter. Contudo algumas ideias

chave subrevêm: Os casos graves são cerca de 10%;

90% dos casos são no sexo feminino, em geral o

aparecimento da doença é subagudo mais do que

incidioso, com o aparecimento da sintomatologia

clássica em período de tempo curto; a duração dos

sintomas até ser feito o diagnóstico é de 3 a 5 anos,

sendo a idade média de aparecimento da doença de

40 anos

Vários critérios têm sido utilizados

ao longo dos anos, dada a dificuldade em definir a

Material e Métodos

Definição

Prevalência –

Diagnóstico –

doença. Após a reunião de consenso do National

Institute of Arthritis, Diabetes, Digestive and Kidney

diseases (NDDK), foram establecidos alguns critérios

de inclusão e uma extensa lista de exclusão.

:

- Glomerulações ou úlceras Hunner na cistoscopia

sob anestesia enchendo a bexiga até atingir pres-

sões de 80 a 100 cm de H2O por 1 a 2 minutos e

com duas distensões da bexiga. As glomerula-

ções devem ser difusas com pelo menos 10 glo-

merulações por quadrante.

- Dôr associada à bexiga e urgência urinária.

– Capacidade vesical superior a 350 ml na

cistometria

– Ausência de urgência durante a cistometria com

150 ml de H2O

– Demonstração de contracções não inibidas do

detrussor

– Duração dos síntomas menos de 9 meses

– Ausência de noctúria

– Síntomas provocados por antibióticos, antisépti-

cos urinários, anticolinérgicos ou antiespasmódi-

cos

– Frequência inferior a 8 vezes por dia

– Diagnóstico de cistite bacteriana ou prostatite nos

últimos de 3 meses

– Litíase vesical ou ureteral baixa

– Herpes genital activo

– Neoplasia uretral,vaginal, cervical ou uterina.

– Divertículo da uretra

– Ciclofosfamida ou qualquer cistite química

– Cistite Tuberculosa

– Cistite Rádica

– Tumores Vesicais benignos ou malignos

– Vaginite

– Idade inferior a 18 anos

O uso de tais critérios são estremamente restriti-

vos para ser usados na clínica diária, pelo que tornam

o seu diagnóstico complicado(6). Segundo o Natio-

nal Institutes of Health (NIH), a CI é caracterizada por

“sintomas vesicais dolorosos na ausência de infec-

ção ou outras condições clínicas identificáveis”.

A doença era clássicamente dividida em dois sub-

tipos, de acordo com a apresentação cistoscópica: O

tipo clássico, o equivalente à forma ulcerosa da CI,

Critérios de Inclusão

Critérios de Exclusão:
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descrita por Hunner; e o tipo “early” CI ou subse-

quentemente não ulceroso(7). Não há trabalhos que

mostrem progressão do tipo não ulceroso para o tipo

ulceroso, facto que é realçado por vários autores

(8,9,10), com os dois tipos a terem diferenças his-

topatológicas, imunológicas, neurobiológicas e a

terem diferentes tipos de respostas a várias modali-

dades terapêuticas(11,12,13).

O tipo clássico repressenta cerca de 20% da do-

ença (7), embora os trabalhos de Messing e Stamey

lhes atribuam cerca de 50%.

Apesar de não faltarem teorias a etiologia perma-

nece desconhecida. Provavelmente múltiplos facto-

res são capazes de provocar os sintomas pelo que

não se deve olhar esta síndroma como uma doença

única.

Parece ter um papel essencial na

cistite intersticial clássica, onde o exame histológico

revela lesões do tipo úlceras da mucosa, pancistite e

infiltrados inflamatórios perineurais. A presença de

mastócitos, com a libertação de histamina e conse-

quentemente o aparecimento de dôr, hiperémia e

fibrose, está claramente associada ao tipo clássico,

sendo a sua ligação ao tipo não ulceroso menos

frequente(14).

Poderá existir um padrão de

alteração da inervação da bexiga, com um aumento

do fluxo simpático. Tal têm sido inferido de trabalhos

que demonstram uma diminuição da proteina S-100,

proteína essa que existe nas celulas de Schwann do

SNA, e um aumento da actividade da Tyrosina Hidro-

xilase na bexiga, enzima que contribui para sintese

de catecolaminas.

Parsons

postulou a hipótese do defeito estar nos glycosami-

noglicanos das células de superfície, com aumento

da permeabilidade da mucosa, exposição da sub-

mucosa, e terminações nervosas a elementos tóxicos

da urina(15).

- Foi durante muitos anos uma

possibilidade considerada, mas ainda hoje é contro-

versa. Há numerosos trabalhos de autoanticorpos

em doentes com cistite intersticial (16), e existem

numerosos aspectos clínicos e histopatológicos

comuns com este tipo de doenças. Contudo a doen-

Etiologia

Inflamação

Neurobiologia

Camada Glicosaminoglicanos (GAG)

Autoimunidade

–

–

–

ça parece não ter origem numa reacção autoimune

do tecido vesical, mas os achados patológicos e os

sintomas resultaram indirectamente da destruição

tissular e inflamação provocadas por outra causa

ainda desconhecida.

Demonstrou-se

que existe aumento dos enzimas relacionados com o

óxido nítrico e seus metabolitos na urina destes doen-

tes(17). A regulação da sintetase urinária do óxido

nítrico foi proposta como tendo importância para a

resposta imunológica na cistite intersticial. Tal supor-

ta o uso da L-arginina oral, que é o substrato para a

produção de óxido nítrico, e que tem demonstrado

diminuição da sintomatologia.

Há quem pen-

se que na base da CI está um intricado sistema onde

há alterações a nível do Sistema Nervoso Periférico,

Sistema Imune Sistema endócrino actuando em ní-

veis diferentes. Esta teoria baseia-se no facto da acti-

vação dos mastócitos em proximidade de terminais

nervosos poder influenciar os níveis de estradiol e de

hormona libertadora de corticotrofina(18).Têm-se

demonstrado também níveis elevados de Tryptase,

factor de crescimento do nervo, neurotrofina 3 e fac-

tor neurotrófico derivado de células de linha glial.

Numa doença onde os factores etiológicos são

desconhecidos, os tratamentos terão sempre como

base o empirismo. Apesar de tudo é possível contro-

lar a sintomatologia, atingindo-se estados assinto-

máticos, com exacerbações e remissões.

Para avaliar qualquer resultado terapêutico é ne-

cessário ter em conta que existe uma taxa de remis-

são expontânea de 50%, com duração média de 8

meses e que o tratamento com placebo pode atingir

taxas de respostas na ordem de 35%.

- Faz parte do diagnóstico e

da terapêutica da CI a cistoscopia sob anestesia com

hidrodistensão vesical. Tal deve ser feito enchendo a

bexiga até atingir os 80 cm pressão de H2O, durante

8 minutos, altura em que a bexiga é esvaziada e

repreenchida. As melhorias sintomáticas costumam

ter durações de 3 a 6 meses, mas não costumam ser

imediatas, ocorrendo mesmo exacerbações após a

recuperação anestésica e nos primeiros dias, pelo

que os doentes devem ser medicados com analgé-

Metabolismo do óxido Nítrico

Doença Neuroimunoendócrina

–

–

Tratamento

Hidrodistensão
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sicos orais durante alguns dias. Pensa-se que o

mecanismo de acção esteja associado à destruição

do plexo nervoso submucoso e receptores de tensão

na parede vesical. Ocorre também um aumento da

produção de mucina, que é um elemento protector

da mucosa vesical.

- Dentro do grupo dos medi-

camentos de uso oral para o tratamento da CI , fazem

parte os seguintes:

Utilizados pelas

suas propriedades analgésicas, e prescritos em

doses inferiores às utilizadas para tratar as depres-

sões. Dos benefícios fazem parte os efeitos anti-

-colinérgicos que ajudam a controlar a frequência

urinária, os efeitos sedativos centrais, bem como o

bloqueio da reabsorção de certos neurotransmis-

sores cerebrais. Os mais utilizados são a Amitriptilina,

Desipramina, Nortriptilina e Imipramina. Os inbidores

do “re-uptake” da serotonina também podem ser

utilizados, tais como Paroxetina.

Utilizados especialmente em

doentes com alergias concomitantes, têm a sua

utilização explicada por afectar a desgranulação dos

mastócitos, que como já vimos poderá ter papel

activo na etiologia da CI. Têm também acção como

sedativo e ansiolítico. O mais utilizado é a Hidroxizina,

que existe em duas formas, a de Pamoato de Hidro-

xizina e a de Hidroclorido de Hidroxizina (Ataraxâ). O

Cromoglicato de sódio (Intalâ), um inibidor da des-

granulação dos mastócitos pode também ser útil no

controlo sintomático de alguns doentes.

Medicação Oral

Antidepressivos Tricíclicos

Antihistamínicos

–

–

Pentosan Polisulfato de Sódio (Elmiron ) –

Analgésicos –

â

Aprovado pela FDA em 1996, é a única medicação

oral especifica para a CI. A sua utilização tem como

suporte a teoria da camada GAG. Actua restaurando

a mucosa lesada, e há melhoria subjectiva da dor,

urgência, frequência e noctúria em estudos que o

comparam com o placebo(19). Em estudo multicên-

trico aberto, o subtipo clássico responde de forma

mais favorável do que o tipo não ulceroso (12).

Para CI leve ou moderada utili-

zam-se os antidepressivos , os anticonvulsivantes

tais como o gabapentino e clonazepam e os

relaxantes musculares Valiumâ e Baclofenoâ. Em CI

de sintomatologia moderada e intermitente utilizam-

se os analgésicos ópioides de acção curta tais como

Vincodimâ e Percocetâ. Nos quadros graves utilizam-

-se os analgésicos de acção prolongada OxyCom-

tin® e Duragesic® (20).

amentos orais – Antiespasmódi-

cos – flavoxato (UrisPás®); anticolinérgicos - oxibu-

tinina (Ditropan®); Bloqueadores H2 – Ranitidina

(Zantac®) e Cimetidina (Tagamet®); Agentes alca-

linizantes da urina – citrato de sódio em matriz de cera

(Acalka®); -Bloqueantes – Terasozina (Hytrin®);

são alguns medicamentos que também têm sido utili-

zados no tratamento da CI..

Outros medic

α

Terapia intravesical

Dimetil sulfóxido (DMSO)

Lidocaina

Bacilo de Calmette-Guerin (BCG)

Sulfato de Condritina (Cystistat)

Outros tratamentos intravesicais

Aprovado em 1978,

utiliza-se sob instilações directas intravesicais.

Pensa-se que actua como agente anti-inflamatório.

Tem uma frequência baixa de efeitos adversos e é

possivel ensinar às doentes a auto administrarem o

DMSO (21), embora tal possa ser díficil de executar.

Pode tambem ser utilizado em combinação com

esteróides, heparina e/ou anestésicos locais (22).

Anestésico local, que tem sido refe-

renciado como provocando o alívio sintomático de

longa duracção (23). Contudo apesar da resposta

inicial ser excelente, esta modalidade terapêutica

acaba por necessitar instilacções frequentes asso-

ciada a algaliacções dificeis de executar.

Ainda não

aprovado pela FDA, foi recentemente introduzido

para o tratamento sintomático da CI. Em dois estudos

randomizados, foram demonstradas respostas

favoráveis após o tratamento com BCG (24,25). Estes

dois trabalhos corroboram a ideia inicial de Zeidman

e al. que demonstravam uma resposta favorável em

doentes com CI refractária a outras medidas conser-

vadoras. Em nenhum trabalho o sub tipo é especi-

ficado. Pensa-se que este tratamento modulará a

resposta imune e têm-se especulado se não pro-

vocará uma “downregulation” da resposta celular

mediada pelos Linfócitos T Helper tipo 2 e pela IL-6.

Ainda não

aprovado pela FDA, pensa-se que actua como subs-

tituto da camada GAG lesada. Em estudos recentes

provoca alívio sintomático em 71 % dos doentes du-

rante cerca de 12 semanas após o tratamento. Contu-

do tal trabalho não é randomizado, pelo que os resul-

tados devem ser observados como preliminares (26).

Clopactin

WCS-90 â e o Nitrato de Prata têm sido utilizados de

–

–

–

–

–
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forma menos frequente, e são considerados trata-

mentos desactualizados actualmente.

Recentemente aprovado pela

FDA, a estimulação elétrica transcutânea suprapú-

bica tem sido proposta para o alívio da dôr pois

estimula as aferências mielinizadas activando os

circuitos inibitórios segmentares activados (27). Os

resultados terapêuticos variam substancialmente

entre os dois grupos de CI, com o tipo clássico a

responder melhor (11).Uma opcção recente consiste

no uso da neuromodulação das raízes sagradas S3 e

S4. Tal método requer avaliação futura (29).

Considerado como a

última alternativa, deve ser sempre observado com

reservas uma vez que graves complicações podem

resultar da cirurgia, e inclusivé pode não haver alívio

sintomático. A cirurgia deve ser reservada para doen-

tes bem informados com um quadro clínico extrema-

mente grave, que não responderam aos tratamentos

conservadores, e que estejam altamente motiva-

dos. Tal grupo é composto por menos de 10% dos

doentes com CI.

Podem ser tentadas as cirurgias conservadoras

como a RTU ou a fulguração das úlceras com Laser,

tendo sido relatados resultados favoráveis do ponto

de vista sintomático em doentes com o tipo clás-

sico(30). Um possível modo de acção da RTU seria a

remoção das terminações nervosas afectadas pelo

processo inflamatório, bem como uma diminuição

dos mediadores inflamatórios, responsáveis pelos

sintomas irritativos.

Em algums doentes a CI não responde mesmo às

cirurgias conservadoras, pelo que é necessário uma

cirurgia agressiva, estando descritas nomeadamente

as seguintes:

Há extrema

controvérsia se o processo de CI pode recurrer ou

não nos segmentos intestinais anastomosados,

com persistência sintomática, o que contrariaria

obviamente o procedimento. Não se devem es-

quecer as complicações potenciais deste tipo de

cirurgia, pelo que o risco/benefício tem desacon-

selhado o seu uso nos últimos anos.

Nos casos refractários de CI, a diversão urinária

Estimulação elétrica (TransElétricNer-

veStimulation) –

Tratamento Cirúrgico –

– Cistectomia Supratrigonal seguida de ileocis-

toplastia ou cecocistoplastia

– Derivação urinária com ou sem cistectomia –

–

simples com um conduto íleal tem sido proposta

como forma de controlar a sintomatologia grave.

De uma forma geral elimina a frequência, mas

pode não eliminar a dôr. Do ponto de vista teórico

é uma boa opção para quem está preocupado

com a recurrência da CI.

Têm sido

uma alternativa, mas não se deve esquecer a mor-

bilidade associada a este tipo de procedimentos,

bem como a necessidade de auto algaliação 4 a 6

vezes por dia.

Têm sido utilizados

nos últimos anos, contudo o desenvolvimento da

incontinência urinária é de ter em conta.

Em estudo clínico de 1998 com 106 doentes ope-

rados por CI, mostrou que muitos dos doentes man-

tinham a urgência e a frequência, e alguns ficavam

– Derivações urinárias continentes

– Derivações Ortótopicas

–

–

Fluxograma Terapêutico

Cistite Intersticial

Hidrodistensão

Não Responde Responde

Passar à fase seguinte Manter Hidrodistensão

Tratar com 1 Droga: E/OU Instilações Intra Vesicais

1ªLinha DMSO, Heparina,

Amitriptilina

Hidróxizina

Elmiron ou 2 Drogas

Cross Over para Trat. Intravesical ou Oral

RTU ou Laser das úlceras

TENS e referrênciar a centro da dôr

Cirurgia

1ª Linha Terapêutica

2ª Linha Terapêutica

3ª Linha Terapêutica

4ª Linha Terapêutica

Esteróides

Bicarbonato,

Clorpactina
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impossibilitados de urinar expontaneamente, neces-

sitando de auto algaliação. Foi também demonstrado

a recurrência da CI no segmento intestinal anasto-

mosado. Ocorreu ainda que houve persistência da

dôr pélvica, interpretada como dôr fantasma, o que

indica a existência de importantes mecanismos neu-

rológicos na etiologia da CI.
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