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RESUMO

A Cistite Intersticial/Sindrome Doloroso Vesical/&DV) é caracterizada por dor pélvica
cronica, presséo ou desconforto percebidos pelatd@emo relacionados com a bexiga,
acompanhada de pelo menos outro sintoma urolégicon,mais de seis meses de evolugdo, estando as
doencas identifichveis excluidas.

Vérias entidades tém feito esfor¢cos para estadreteitérios que permitam a identificacdo de
individuos com CI/SDV, no sentido de os orientanadhor forma possivel.

E dificil estimar qual a prevaléncia exata destnga, embora estudos apontem para que 2.7
a 6.5% das mulheres nos Estados Unidos apresemtemas de CI/SDV.

A fisiopatologia da doenca continua por conhesehora varios mecanismos tenham sido
propostos: disfuncdo urotelial/defeitos na camadglidosaminoglicano, aumento do numero e
atividade dos mastacitos, aumentodos niveis deafatiproliferativo, infecdo subclinica, fatores
genéticos, entre outros.

A CI/SDV afeta pessoas de todas as idades, de apslxexos e 0s sintomas ocorrem de
forma ciclica, interferindo significativamente naatjdade de vida dos doentes.

O diagndstico é feito pela historia clinica e egdfsico minuciosos, bem como pela exclusao
de outras patologias. Estudos urodinamicos, cigfa® bidpsia podem ser Uteis. Ndo existem
achados patognomonicos de CI/SDV, sendo as Ulderbginner caracteristicas, ndo obstante estéo
presentes apenas numa percentagem variavel deedoent

E importante excluir doencas que apresentem quiitiioo semelhante: infe¢do urinaria,
carcinoma da bexiga, endometriose, sindrome dgélepierativa, prostatite cronica, sendo isso

exequivel na prética clinica diaria.

Palavras-chavecistite intersticial, sindromedolorosovesical, somde da bexiga dolorosa,

diagnéstico, diagndsticos diferenciais



ABSTRACT

Interstitial Cystitis/Bladder Pain Syndrome (ICEB)Rs defined as an unpleasant sensation
(pain, pressure, discomfort) perceived to be rdlsdehe bladder, associated with at least one
urological symptom, with more than six months doratin the absence of other identifiable cause.

Is difficult estimate the exact prevalence of I some studies suggested that 2.7 to 6.5%
of women in United States have symptoms of IC/BPS.

Thepathophysiology is unknown, although some nmishas have been proposed: urothelial
dysfunction/glycosaminoglycan layer defects, ma#itactivation, anti-proliferative fator, subclimlc
infection, genetic factors.

IC/BPS affects all ages, both sexes and symptoayswax and wane, and significantly
decreases quality of life.

Diagnosis can be made by detailed history andiphlysxamination and exclusion of other
etiologies. Urodynamics, cystoscopy and bladdepdyican be useful. There are no pathognomonic
findings of IC/BPS. Hunner’s ulcers are charadiesdut are only present in a variable percentdge
patients.

It is important exclude some diseases that hawiasiclinical features: urinary infection,
bladder carcinoma, endometrioses, overactive btaaitl chronic prostatitis, that is possible in the

daily clinical practice.

Key words:interstitial cystitis, bladder pain syndrome, palrfladder syndrome, diagnosis,

differential diagnoses



ABREVIATURAS

Cl Cistite Intersticial

SDhV Sindrome Doloroso Vesical

CI/SDV Cistite Intersticial/Sindrome Doloroso Vealic

DPC DorPélvicaCronica

NIDDK National Institute For Diabetes, DigestivedaDiseases of the Kidney
ICS InternationalContinenceSociety

SBD Sindrome da Bexiga Dolorosa

ESSIC European Society for the Study of InterdtiEgstitis

ICI International Consultation on the Incontinence

AUA AmericanUrologicalAssociation

GAG Glicosaminoglicano

APF Factor Antiproliferativo (acronimo do inglés)

HIF Factorel Induzido pela Hipoxia (acrénimo do inglés)

VEGF Fator de Crescimento Endotelial Vasculardaicno do inglés)

SIPI O’Leary-SantSymptom Index and Problem Index
PUF The Pelvic Pain and Urgency/Frequency Pa8gniptom
SBH Sindrome da Bexiga Hiperactiva

TSP Teste de Sensibilidade ao Potassio

EGF Fator de Crescimento Epidérmico (acronimongtéi)

IGF-3 Fator de Crescimento Ligado a Insulina 3¢acno do inglés)

IL-6 Interleucina 6

HB-EGF Fator de Crescimento Epidérmico Ligado pdfima (acronimo do inglés)
PC Prostatite Crénica

ITU Infeccéo do Tracto Urinario



INTRODUCAO

A Cistite Intersticial (Cl) também designada dedgdme Doloroso Vesical (SDV) é
caracterizada por dor a nivel da pelve, da bexigdaouretra, acompanhada por sintomas urinarios
irritativos, sem patologia causadora identificBa.

Trata-se de um quadro de Dor Pélvica Crénica (DB@h diminui¢cdo da qualidade de vida
comparavel aos doentes com insuficiéncia renalitairem diélise e artrite reumatoide, além de que
os doentes com CI/SDV apresentam muitas vezesapiddrdepresséao, ansiedade e perturbagdes do
sono??

Antes de se chegar ao diagnéstico definitivo dSIQV os doentes recorrem inUmeras vezes
aos cuidados de saude e sdo submetidos a varipegxa que implica custos significativos nesta
aread?

Sendo uma doenca de etiologia desconhecida, prlovante multipla, qualquer tratamento
que seja instituido é expectavel que apenas seg efuma fracéo dos doent®s.

E essencial fazer uma correta identificacdo dostdsecom CI/SDV, bem como a sua
fenotipagem, uma vez que, caso estas ndo sejas &it tempo Gtil os doentes correm o risco de
ficarem num beco sem saida terapéutico.

Esta monografia faz a revisdo das caracteristea®dnca (definicdo, etiologia, sintomas,
diagnéstico) e dos meios disponiveis para excldedguadros semelhantes com causa conhecida, com
0 objetivo de definir diretrizes que permitam apsis da patologia e a conduta no processo de
diagnéstico, para que os doentes sejam precocentiagtesticados e orientados da melhor forma

possivel.



MATERIAL E METODOS

Para a realizacdo desta monografia foi feita ursgysa na base de dados Pubmed, para
identificacdo dos artigos publicados relevantesesoliema. Esta pesquisa incluiu artigos escritos e
Inglés, publicados nos ultimos 10 anos, utilizard@s seguintes palavras-chave: interstitialcystiti
bladderpainsyndrome, painfulbladdersyndrome, disign® differential diagnoses. Dos artigos
obtidos, a leitura do titulo e abstract permitiglaix parte (referentes ao tratamento e outros sema
ndo abordados nesta monografia).

Algumas referéncias dos artigos selecionados, a@atda relevancia, foram também incluidas.
Adicionalmente foram consultadas as Guidelines alaH&lvica Cronica da Sociedade Europeia de

Urologia de 2013.



DEFINICAO — evolucdo da nomenclatura

A CI/SDV foi descrita pela primeira vez por Skeem 1887, no seu livro “Doencgas da bexiga
e da uretra na mulher”, que afirmou tratar-se dgronesso inflamatério que destréi toda ou parte da
mucosa da bexiga, podendo atingir a parede must(lam 1914, Guy Hunner reportou o caso de
oito mulheres que surgiram com dor suprapUbicguéacia, noctaria e urgéncia, e documentou a
presenca de Ulceras e danos a nivel do epitéliexiga. Dada a sua descri¢cao estas regides
hemorréagicas ficaram com a designacéo de Ulcerbideer’”

Nos ultimos anos varias entidades em todo o mugrdddito maltiplas tentativas no sentido
de chegar a concordancia no que refere & nomergldefinicdo, avaliagéo e critérios de diagndstico
desta patologia (Tabela ).

O Nationallnstitute For Diabetes, DigestiveandDsssaftheKidney (NIDDK) foi a primeira
entidade a definir critérios de diagnostico (Tal®lpara identificacdo de doentes com patologia, co
o objetivo de selecionar um grupo homogéneo paegiiar trabalhos de investigag¢dd/erificou-se
no entanto que quando aplicados estes critériga cer 60% dos doentes ndo eram diagnosti¢itos.

Em 2002 a InternationalContinenceSociety (ICS) desieeu o conceito de
“Painfulbladdersyndrome”, Sindrome da Bexiga Datar¢SBD), definido como dor suprapubica
relacionada com o enchimento da bexiga, acompardeftaquéncia e nocturia, na auséncia de
infec&o urinéria ou de outra patoloffiEsta alteracdo da terminologia pareceu adequadagedida
em que o termo cistite implica a presenca de irdtzio do urotélio da bexiga e disrupgéo na parede,
situacdo esta que nao se verifica na maioria destes ?Assim o termo Cl fica reservado para
doentes em cujas cistoscopias se verifique a prasinglomerulacdes, hemorragias e Ulceras de
Hunner, e ao exame histolégico esteja presenteonitste, inflamacao e fioro§&Warrenet al
revelaram que apenas 66% dos pacientes eram dimguios quando se usava esta definitAo.

Assim, em 2008 surgiu o conceito “BladderPainSymary Sindrome Doloroso Vesical (SDV) pela
EuropeanSaociety for theStudyofinterstitial Cyst{isSSIC) que a definiu como: dor pélvica crénica,
presséo ou desconforto percebidos pelo doente oelamonados com a bexiga, acompanhada de pelo

menos outro sintoma uroldgico, com mais de seigs@s evolugdo, estando as doengas



identificaveis excluidas. Esta nova designacaoesatéoncordancia com a terminologia utilizada
noutros Sindromes de DPC, bem como se adequa mloscimentos referentes a sua fisiopatol&dia.
Em 2010, o InternationalConsultationonthelncontagefiCl) da Organizacdo Mundial de Saude
definiu que a definicio mais apropriada para alpgimera aquela proposta pela ESS1C.

Pese embora o facto de o conceito SDV ser aquelpanece mais adequado para melhor
definir a patologia, a omissdo do termo Cl podiewvar a problemas de identificagdo da doenga em
diferentes sistemas de saude e adotou-se entdoemalatura Cistite Intersticial/Sindrome Doloroso
Vesical (Cl/SDV)*

A AmericanUrologicalAssociation (AUA) acrescentodefinicdo a presencga dos sintomas
por mais de 6 semanas, permitindo o diagnésticatanmento precoces de individuos emestadios

iniciais da doench!



CLASSIFICACAO

A CI/SDV apresenta diferencas entre os pacientegiagespeita a apresentacao clinica,
interferéncia na qualidade de vida, achados ciépisas e histolégicos e resposta a terapéfifica.

A ESSIC classifica a patologia em varios subtipesdo por base os achados cistoscopicos
(presenca de glomerulagdes grau 2-3, Ulceras dadfiau ambos) e histologicos (presenca de
infiltrados inflamatérios, tecido de granulagéo stoaitose do detrusor ou fibrose intrafascicular).
Assim, seguido da designagéo CI/SDV devem sempneegr dois simbolos: os simbolos 1, 2 ou 3
dizem respeito aos achados cistoscépicos e os keisnhpB ou C referentes aos achados histoldgicos.

O simbolo X indica a n&o realizagéo de um ou decsnals exames (Tabela'3).



EPIDEMIOLOGIA

E dificil estabelecer com rigor a prevaléncia diSOV, verificando-se variagdes consoante o
pais e os critérios utilizados para o diagndstidesta tem aumentado, podendo este facto ser
explicado por: inicialmente sé serem identificadesasos mais graves, os médicos estarem mais
atentos e ao mesmo tempo terem mais conhecimednte asta patologia ou ainda tratando-se de uma
doenca crénica com uma incidéncia estavel, o nugeindividuos com CI/SDV ir aumentand®.

Além destes fatores, os primeiros estudos epidégimis utilizavam apenas casos de patologia
diagnosticada por médicos, ao passo que 0s esnalesecentes utilizam questionarios validados que
avaliam a presenca de sintomas caracteristicoatdigial*® Em ambos os casos, os estudos estdo
sujeitos a vieses. No primeiro caso diagnosticarmpsmas pessoas que tenham recorrido a cuidados
de saude e, importa ainda salientar o facto dengoetodos os médicos estdo familiarizados com a
patologia. Quando se questionam diretamente asgmssbre os sintomas relacionados com a
doenca, estas podem néo perceber aquilo que lt#ea ser perguntado, ou entdo nédo se lembrar de
referir alguns dele”

Clemenset al determinaram a prevaléncia de inddgidom o diagnéstico de CI/SDV numa
unidade de cuidados de saude verificando-se umalpreia de 197/100000 mulheres e 41/100000
homeng!® Sendo que quando na mesma amostra se calculasdémeas de sintomas compativeis
com o diagnostico de CI/SDV verifica-se uma preweil& maior (6.2 a 11.2% nas mulheres e 2.3% a
4.6% nos homensy)

Varios estudos apontam para que a patologia segapmevalente nas mulheres do que nos
homens. Um estudo revelou que cerca de 2.7 a Ga8%ndlheres dos Estados Unidos da América
tém sintomas compativeis com CI/SDV, enquanto eapgacia dos mesmos sintomas nos homens
esta entre 1.9 a 4.298?" Apesar da diferenca de prevaléncia entre sexoesdsts estudos néo ser
muito marcada, estudos anteriores davam conta datiorde 5mu|heres:1homéfﬁ.Aparentemente
ndo existe diferenca estatisticamente significativiae individuos de diferentes racas e efffias.

Esta patologia € mais prevalente entre mulheres vedtias (<65anos: 1.7% ; >80 anos:4%),

sendo que s&o também estas que apresentam simmisasevero%> A Cl/SDV pode ocorrer em

10



criangas e adolescentes, sendo que 39% das mudmre®s 13 e 25 anos com DPC apresentam

Cl/SDV 24

11



FISIOPATOLOGIA/ETIOLOGIA

Existem muitas teorias sobre qual a etiologia d&QV, embora nenhuma delas redna
consenso como sendo a causa da patologia. O maévpt € tratar-se de uma doenga com etiologia
multifatorial e progressiva??

Entre as causas possiveis contam-se:

« Disfuncao urotelial/defeitos na camada de glicoragiicano (GAG);
* Aumento do numero e atividade dos mastocitos;

* Aumento dos niveis de FatorAntiproliferativo(APF);

» Infegé&o subclinica;

«  Fatores genéticos;

e AlteracOes vasculares;

* Inflamag&o neurogénica;

«  Mecanismos enddcrinos e autoimul&s.

A teoria mais aceite até ao momento aponta paisfungao/lesédo da camada de GAG que
protege o urotélio. Esta lesdo permite que as agximesentes na urina, entre as quais o0 potassio em
altas concentracdes, atinjam a mucosa e submuanssgndo ativagdo nervosa sensitiva, inflamacgéo
neurogeénica, dor e fibrose. Sendo que € nestaddeamae se encontram as fibras sensitivas-C, estas
sdo constantemente estimuladas, despertando usagaertolorosa(Figuraf} A lesdo da camada
de GAG pode ser causada por agressodes pélvicggdma sintomatologia apos eventos especificos
como infecdes bacterianas, cirurgias pélvicaslingtntacéo urolégics’

Ha estudos que apontam para woan-regulation de proteinas das jungfes das células
uroteliais, 0 que torna o urotélio mais permedielentanto, sdo necessarias mais investigacoes nest
ared® Parsonset al descreveram alteracées quanlitativasoteina de Tamm-Horsfall dos

individuos com CI/SDV. Sendo que esta proteinagaepel na protecdo da camada de GAG da

bexiga, esta alteracdo pode ser o defeito inicialapnduz & patologh&!
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Sabe-se também que os mastdcitos tém um papetedsenpatogénese da CI/SDV. Nestes
doentes o nimero de mastécitos esta aumentadadrema sua ativacao. Estas células libertam
varios mediadores inflamatérios (histamina, citasirieucotrienos) que, por sua vez, induzem a
libertacdo da Substancia P, neurotransmissor dajderativa as fibras sensitivas-C dolorosas da
bexiga. Cria-se assim um ciclo de excitabilidaderoeal com libertacdo de neurotransmissores e
desgranulacdo de mastdcitos que parece contriaxargpdor, urgéncia e frequéncias destes doentes
(Figura 1)

Foi identificada nos doentes com CI/SDV uma gliotgina, FatorAntiproliferativo, que
interfere com os mecanismos de regeneracgdo ddiaréé&antando-se entéo a hipétese que o APF
possa contribuir para a fisiopatologia da dodtita.

Em estudos recentes néo foi encontrado DNA baotena virico nas bidpsias vesicais de
doentes com CI/SDV*'No entanto, a hipétese infeciosa pode néo estaridacja que Klumppet al
conseguiram isolar estirpes bacterianas capazeslaisr dor pélvica crénica em modelos
laboratoriaid®¥

Verificou-se que a prevaléncia de CI/SDV entre feam@s em primeiro grau de doentes com
patologia é 17 vezes maior que na restante popylapéntando para uma predisposi¢do genética
para a doenc&’ No entanto, Altmanet al afirmaram que o desenvavito da patologia esta mais
dependente de fatores ambientais do que genéficos.

Alteracfes microvasculares estao presentes na €)/&Dificando-se um aumento do Factor-
al Induzido pela Hipoxia (HIF) e do Fator de Cresmito Endotelial Vascular (VEGF), sendo que

estes achados podem explicar as glomerulacéesapadas por alguns doent&s.
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FATORES DE RISCO E DOENCAS ASSOCIADAS

O principal fator de risco para a CI/SDV é perteramesexo feminino, uma vez que a
patologia é mais frequente nas mulhéfeBntre fatores que podem predispor ao aparecinuento
CI/SDV contam-se as cirurgias pélvicas e as infeg@marias porque, como ja referido, em 59% dos
doentes o0s sintomas surgem apés um destes e¥¥mosresenca de infe¢ées urinérias durante a
infancia, bem como a urgéncia nesta etapa podera@gaomo eventos precoces relacionados com a
patologia[?'s] Alimentos picantes, tabaco, cafeina, bebidas atagjlcitrinos e tomates aparecem
como fatores de risco/agravamento da sintomatal&gia

N&o existe associacao significativa entre estadb profisséo, histéria sexual e a CI/SDV.
Verifica-se sim que a patologia € mais prevalenteeéndividuos com maior nivel educacional, o que
pode indicar que estes procuram de forma maisecéteservicos de satti®.

A CI/SDV esta muitas vezes associada a algumatopate psiquiatricascomo depressao,
ansiedade, perturbacdes do sono e ataques de fanico

Os estudos revelam também uma maior prevalénaatdas patologias entre individuos com
CI/SDV guando comparados com pessoas saudavemnidigia (17.75%vs2.6%, respetivamente),
sindrome de fadiga crénica (9.5%vs1.7%, respetiatepevulvodinia (17%vs0.9%, respetivamente),
sindrome de intestino irritavel (38.6%vs5.2%, réspeente), enxaquecas (25.6%vs10.3%,
respetivamente) e disfuncéo temporomandibular (32290, respetivamente). Levanta-se a hipotese
de estas doencas fazerem parte de um processmafdiigico comum, com possivel origem nos

sistemas centrais de modulagéo da dor, com maajfiest periféricas a diferentes nivéts.
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APRESENTAGCAO CLINICA

A apresentacéo clinica da CI/SDV pode ser muitereifte de doente para doente, ocorrendo
muitas vezes de forma ciclica com agravamentosissées’ *? Nao obstante, a triade classica é: dor
vesical,frequéncia e urgéncia, estando a urgéaldaionada com tentativa de alivio da dor, e n&o co
o medo de perda involuntaria de uriffhAlguns individuos referem também nocttiria, dispai e
até disGria no inicio dos sintont&s*!

A dor é o sintoma principal da CI/SDV, sendo qu&ibs doentes refere que esta piora com
o enchimento vesical, e alivia com a mic€&além do conceito de dor os doentes utilizam outros
como pressao e desconforto para descrever osistamas, referindo estas sensacdes ndo apenas a
regido suprapubica, mas também a outros locaiglwa furetra, vulva, vagina e reto), bem como na
parte inferior do abdémen e coluna lomBr.

A idade média de aparecimento dos sintomas é es#é e 45 and¥! Numa fase inicial da
doenca 89% dos doentes apresentam apenas um sistrda que em apenas 7% todos o0s sintomas
caracteristicos estédo presentes. O tempo médie desicio dos sintomas até a presenca de todos
aqueles que caracterizam o quadro clinico é de ceré ano® O sintoma mais comum no inicio do
guadro é a urgéncia, sendo que a dor e nocturie@a numa fase mais tardia, indicando que

provavelmente hé ja leséo urotelial e inflamacamparal!*’*°!

15



DIAGNOSTICO

N&o é facil chegar ao diagndstico de CI/SDV, unmaaqee ndo ha sintomas patognomadnicos
da doenca, além de que a sintomatologia é muitEs\w@®mum a outras patologis.

A avaliacdo basica dos doentes com suspeita &®¥EIpassa pela realizacdo de uma histéria
clinica completa, exame fisico minucioso e examlgrhtoriais, no sentido de documentar sintomas e
sinais que possam indicar a presenca da patolagiel@r outras doencds” Os estudos
urodinamicos, cistoscopia e exame histoldgico @@cabsolutamente necessarios para o diagndstico,

mas sdo uteis na excluséo de outros diagnéstiessjfccacdo, seguimento e progndstico (Figura

2) [14,26]

Historia Clinica:

Durante a realizacdo da historia clinica deve gieagse a presenca de dor, frequéncia,
urgéncia e ainda questionar o doente sobre higtér@rurgias pélvicas anteriores, infe¢es do trat
urinario e irradiacdo vesical. E também importaveriguar sobre urgéncia, retencio urinaria,
disfuncéo vesical e intestinal na infancia e ad@esia, uma vez que estas podem estar associadas ao

desenvolvimento de CI/SD¥%

Questionarios de avaliacdo dos sintomas:

Existem questionarios que podem ser Uteis na géalidos sintomas apresentados pelos
doentes, alguns dos quais ndo sao reconhecidosretativos a bexiga ou que entdo ndo sao
valorizadod?? Dois dos questionarios mais frequentemente utitigadio: O’Leary-Sant
SymptomindexandProblemindex (SIPI) e o ThePelviedaUrgency/FrequencyPatientSymptom
(PUF)P-%2

O PUF avalia a presenca de urgéncia, frequénaigesical e sintomas associados com a
atividade sexual, ao passo que o SIPI incide naigesa urgéncia. Assim, uma vez que o PUF
apresenta perguntas relacionadas com mais sintareseristicos da doenca este parece ser melhor

para identificar individuos com CI/SD%" Quando comparados o PUF é o mais eficiente, embora
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nenhum dos dois seja suficientemente sensivel Bpat#ico como teste diagnéstico UnfEbN&o
obstante, estes questionarios revelam-se Gteisgentificar de entre os individuos com sintomas
urinarios aqueles que apresentam maior probabdi¢aglueles com maior pontuacao) de ter a

doencd!

Mapa miccional:
Outro instrumento que é util na avaliacdo diagoagpermitindo uma melhor caracterizacéo
dos sintomas) € o mapa miccional. Este permitetiizan o nimero de vezes que o doente urina por

dia (entre 17 a 25vezes), bem como quantificarene miccional (86 a 174mL/miccaly.

Exame Fisico:

No que confere ao exame fisico este apresentaisymoatancia na avaliacao diagnéstica da
CI/SDV, pois embora ndo existam sinais especifieodoenca este permite excluir algumas
patologias tais como: vaginite, lesbes vulvarestincao do pavimento pélvicd! Do exame fisico
devem fazer parte a palpacao do abdomen, examepfigeo (nas mulheres) e toque retal (nos
homens), procurando identificar com preciséo ogisodolorosos, podendo para iSso recorrer-se a
diagramas do corpo humano, onde o doente podéefidantom precisédo todos os pontos em que
sente dor. Deve também fazer-se a avaliacdo dmpatd pélvico para despistar a presenca de
disfuncdo miofasciaf® Os sinais mais frequentemente encontrados indisidam CI/SDV s&o:

sensibilidade no colo vesical, na regido supragyhicetra, elevador do anus e paredes da v&fina.

Exame sumario e cultural de urina:

O exame sumaério e cultural de urina sdo tambéwartes nestes doentes, para avaliar se
existe ou ndo infecdo urinaria e/ou hematuria. @asgja presente hematuria e o doente apresente
fatores de risco para carcinoma urotelial da beftitgis de 40 anos, fumador), deve fazeexsme

citolégico de urina™

17



Estudos urodinamicos:

A AUA defende que os estudos urodinamicos nameéessarios para o diagndstico da
CI/SDV " N&o obstante, podem ser Uteis para excluir opasogias como por exemplo Sindrome
de BexigaHiperativa (SBH}¥ A avaliacéo urodinamica fornece informacéo adaiquanto a
capacidade vesical maxima e volumes urinarios g@spattam necessidade de urinar, sendo que estes
parametros estdo diminuidos nos doentes com Cl/§Ddhdo comparados com individuos
saudaveis. A diminuicdo da capacidade vesical n&@x@sulta da menor capacidade de distenséo da

bexiga, devido ao processo inflamatério/fibrétieosua parede’!

Teste de sensibilidade ao potassio:

O Teste de Sensibilidade ao Potassio (TSP) baseia-principio de que na CI/SDV existe
disfuncéo urotelial e, consequentemente, aumenpeaeabilidade, verificando-se a presenca de dor
ou urgéncia aquando da instilacdo de uma solucétdo de potassid.Este teste ndo é

suficientemente sensivel nem especifico e portadmcé recomendado como ferramenta diagndgtica.

Teste de instilacdo de lidocaina:
O Teste de Instilacdo intravesical de Lidocainafadm diagndstico de Cl/ SDV, no entanto

permite identificar a bexiga como origem da dorrgleeesta alivia apos o te$té.

Cistoscopia:

A realizacao de cistoscopia deve ser consideragl@aamuando existem davidas quanto ao
diagnéstico da CI/SDV ou para excluir outras pajias. Nao existe consenso quanto aos achados
cistoscopicos que fazem o diagnostico da patolagidio ser a presenca de Ulceras de Hunner. As
glomerulag8es séo caracteristicas desta patolaggandp exclusivdd.As Ulceras de Hunnerestdo
presentes em percentagem variavel consoante mestrlo que em 48% dos doentes a cistoscopia é
normal ou apresenta pequenas alteragdes. Nao tehstara cistoscopia normal ndo exclui a

doencd>®*%
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Biopsia da bexiga;

A bidpsia da bexiga ndo esta indicada no diagridiacCI/SDV ja que ndo existem achados
histologicos especificos da doenga. Cerca de 3@tidentes com CI/SDV apresentam exame
histolégico normaf® Pode, no entanto, estar indicada para excluinsytatologias como por
exemplo carcinoma urotelial da bexitfaNa biépsia existem alguns achados que podem poistza
da doenca: infiltrados inflamatorios, tecido dengitagdo, mastocitose do detrusor e fibrose

intrafasciculat

Marcadores urinarios:

Varios marcadores urinarios foram apontados corndenaio ser Uteis no diagndstico da
CI/SDV. Estes marcadores apresentam grande pdtemzimedida em que s&o testes ndo invasivos, e
sao resultantes da progresséo da doenca e, popdskydo ser Uteis no diagndstico precoce. Nao
houve no entanto, até ao momento, nenhum marcaéwsejrevelasse sensivel e especifico o
suficiente para ser usado como teste diagndéfidentre os marcadores que apresentam valores
urinarios mais elevados nos individuos com CI/SD¥rglo comparados com individuos saudaveis
estdo o APF, Fator de Crescimento Epidérmico (EE&tpr de Crescimento Ligado a Insulina 3
(IGF-3) e Interleucina 6 (IL-6). Existem outros goantidades diminuidas: Fator de Crescimento
Epidérmico Ligado & Heparina (HB-EGF) emonofostittico de guanosin:

Como ja referido sabe-se que os mastdcitos témayral importante na fisiopatologia da
CI/SDV, sendo a IL-6, a histamina e metilhistaninadutos libertados pelos mastdocitos. Um estudo
revelou que os trés estdo aumentados nos indivadumogatologia quando comparados com
controlos. Quando usados em conjunto a metilhistamia IL-6 apresentam uma sensibilidade e
especificidade de 70% e 72.4%, respetivaméftestes valores séo baixos quando comparados com
os valores de sensibilidade e especificidade do AR% e 95%, respetivamente) que é aquele que se
tem mostrado mais promissor, hdo obstante aindé ndado como teste diagndstico, sendo
necessarios mais estudds.

Dado o grande nimero de doencas nao urolégicaspanbrantes e a vantagem de um
tratamento integral dos doentes é recomendado gualiacdo diagndstica e 0 acompanhamento seja
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idealmente multidisciplinar. As equipes dedicadaged integrar urologia/ginecologia, psicologia e
fisiatria. De acordo com Nickelet al a pesquisaidais e sintomas deve ser organizada em varios
dominios com vista a fenotipagem dos doentes (UFGINinarypsychosocialorganspecific,

infection, neurological, tenderne$¥).
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DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS

Perante um doente com sintomas caracteristico¥ 8B devem despistar-se algumas
patologias, que apresentando sintomatologia sisélar na maior parte dos casos, mais prevalentes do
que a CI/SDV e devem portanto ser pesquisadagjpatase presentes, se proceda ao tratamento
indicado atempadamente. Além disto importa refpreg os doentes podem apresentar mais do que
uma patologia simultaneamefité.

Sao diagnésticos diferenciais da CI/SDV: carcin@ar@inoma in situ, infecao (cistite
bacteriana aguda, crénica ou recorrente, infecéiclamidia, ureoplasma, mycoplasma,
corynebacterium, candida, mycobacteriumtuberculbgigpes simplex, papiloma virus humano),
cistite por radiagcdo ou quimioterapia, prostatdetbriana, obstrugdo do colo da bexiga, litiaseaks
littase do ureter baixo, diverticulo uretral, ppsa urogenital, carcinoma da prostata, Utero otias/a

esvaziamento vesical incompleto, sindrome de béjmgrativa, endometrio$t!

CI/SDV ou Endometriose?

Os individuos com endometriose apresentam muitzeswv@or pélvica, sintomas urinarios,
dispareunia, dismenorreia, sendo alguns dos sisteorauns aos apresentados na Cl/$SBV.
Distinguir ambas as patologias néo é facil, norgnta presenca de dismenorreia pde mais na pista da
endometriose, ja que é um sintoma caracteristista geatologid™> A histéria clinica com aplicacdo
de questionarios que avaliem a sintomatologiaealizacdo de um exame fisico adequado também
ajudam no diagnostico diferencial, ja que os irdilies com CI/SDV apresentam resultados de PUF
mais elevados quando comparados com os doentesrmmmetriose e ao exame fisico a maioria
apresenta também sensibilidade ou desconfortolpagé® da bexiga e das paredes vagifiiis.
diagnostico definitivo de endometriose faz-se pad@me histologico de bidpsias obtidas durante
laparoscopia. Sendo mais prevalente do que a Cl/$BNinte um quadro clinico tipico o diagndstico
de endometriose € muitas vezes apresentado inicEattatamento. Ndo obstante, quando ha
persisténcia dos sintomas, deve investigar-se sibjlidade de CI/SDVF® Além disto varios estudos

apontam para a presenca simultanea de ambas EgjEtocomo por exemplo o de Chung et al que,
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de entre 178 doentes com DPC, 65% apresentavansaslolmencas, tendo-as denominado de
“eviltwinsyndromes™®”! Uma revisdo recente apontou para48% dos doente B apresentem
ambad®Em face disto tem sido recomendado que semprermaelas patologias é diagnosticada

deve investigar-se a possivel presenca da Btltra.

CI/SDV ou Sindrome de Bexiga Hiperativa?

Alguns sintomas que caracterizam o SBH sao idéntiog da CI/SDV. Embora os doentes
com CI/SDV possam referir urgéncia em urinar, éddavida a dor, ao passo que na SBH a
imperiosidade € o desejo miccional subito e ditieildiferir que os faz urinar para evitar a perda
involuntaria de urin&’

Outra diferenca entre as duas doencas € que ehiroeaurgéncia estejam presentes em
ambas, a dor € mais caracteristica da CI/SDV génaia do SBH. A primeira atinge pessoas de todas
as faixas etérias e o SBH ocorre mais em individeais velhos. Também na cistoscopia ocorrem
diferencas ja que no SBH esta € inocente e emsitpentes com CI/SDV apresenta lesfes
uroteliaist*? Além da histéria clinica para caracterizar ososirts, também os estudos urodinamicos
sdo Uteis no diagndstico diferencial destas paitdo@xistem diferencas estatisticamente
significativas entre ambas, como sendo a capacidegieal inferior na CI/SDV, bem como o
despertar de desejo de urinar com volumes mais$aix cistometrig”’

Chung et al mostraram que alguns doentes diagadsticcom SBH apresentavam TSP e
achados cistoscopicos caracteristicos de CI/SDYQ@B&ndo é diagnosticado SBH e os doentes ndo

respondem ao tratamento com antimuscarinicos deverssiderar a presencga de CI/SDV.[70]

CI/SDV ou Prostatite Cronica(PC)?

Nos homens o principal diagnéstico diferencial #&BV é a PC que se caracteriza por dor
pélvica que piora durante a miccao e ejaculacado@aresentar sintomas urinarios, o quadro de PC
pode mimetizar CI/SDV, sendo que alguns homensaptam mesmo critérios para ambas e poderéo

estar mal diagnosticadB5Um estudo mostrou que 17% dos doentes com estarsitologia
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apresentam ambas as patologias e assim, sempoenque diagnosticada deve averiguar-se a

presenca ou néo da ouffa.

CI/SDV ou Infegéo do Trato Urinario(ITU)?

As ITUs apresentam sintomas muito semelhanteda@$/SDV. Outro facto que contribui
para a confuséo € o de na CI/SDV os sintomas geanrem ciclos de aparecimento e remissdo, o que
mimetiza ITU recorrentés” O exame sumario e cultural de urina é essencidifeeenciacéo destas
patologias. Além disso, existem sintomas como aridi® hematuria que sdo mais caracteristicos das
infecBes, mas Warrenet al mostraram que a dissitdapeesente em 54% dos doentes com CI/SDV
aquando do aparecimento dos sintomas, e portanté il na distingdo entre CI/SDV e IT4.

Quando um doente diagnosticado com ITU esta sdbi@erapia e mantém sintomatologia,

pode pensar-se em CI/SDV.

CI/SDV ou Vulvodinia?

A vulvodinia caracteriza-se por dor vulvar e digpaia. A histéria clinica € Gtil para
distinguir vulvodinia de CI/SDV ja que os doentem@ primeira patologia ndo costumam relatar
urgéncia nem frequéndd!

Verificou-se uma diferenca estatisticamente sigativa na percentagem de individuos com
vulvodinia em doentes com CI/SDV e individuos saai$a(85.1%vs6.4%, respetivamerifé)Dado
a vulva e a bexiga apresentarem a mesma origematdgiica € a mesma enervacao € frequente que
as patologias com origem vesical tenham repercass@ével vulvar e vice-versa. Portanto perante

um doente com CI/SDV deve pesquisar-se tambémsamea de vulvodinig!

CI/SDV ou Carcinoma Urotelial da Bexiga?

Os doentes com mais de 40 anos,com hematuria, tretgd que apresentem sintomatologia
caracteristica da CI/SDV, devem ser submetidasbagéo para excluir a presenga de neoplasia
urotelial da bexig&! A cistoscopia pode ser (til nesta excluséo, uraajue permite fazer bidpsia de
areas suspeitad
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CONCLUSAO

A CI/SDV nao é uma patologia uniforme, mas antea améalgama de quadros clinicos com
mecanismos fisiopatologicos diferentes. A demogéatalisto € a classificacdo da patologia em
diferentes fenétipos consoante os achados cistioesig histoldgicos.

Apesar de ter uma etiologia desconhecida, témfsitlis avangos notaveis no conhecimento
sobre a fisiopatologia desta doenca.

A CI/SDV é muitas vezes diagnosticada em individtaa outros quadros néo urolégicos
como fibromialgia, sindrome do intestino irritAv&@hdrome de fadiga crénica, enxaqueca, vulvodinia
e disfuncdo temporomandibular. Esta evidéncia kevaripotese de que a associacao entre estas
doengas possa ter por base um mecanismo fisiogatoléentral relacionado com os circuitos da dor.
Neste sentido, uma abordagem integrada em divdosoBios tem vantagens terapéuticas Obvias.

A CI/SDV apresenta sintomas e achados ao exarge fismpativeis com muitas outras
doengas e portanto, muitas vezes é subdiagnostidadelusdo exaustiva de patologias com quadro
clinico semelhante é crucial para a correta orggtala doenca e, portanto, a CI/SDV éum
diagndstico de exclusédo. Nao obstante, o diagmistireto da patologia néo fica pela exclusdo de
doencas com apresentacdo semelhante. Este pabsartgela caracterizacao e fenotipagem do grupo
em gue o doente se insere.

Importa afirmar que € exequivel na prética clinii@aia fazer a exclusdo de doengas com as
quais a CI/SDV faz diagndstico diferencial. Umadris clinica detalhada, bem como um exame
fisico minucioso tornam-se ferramentas impresceidina avaliacdo de doentes com sintomatologia
compativel com CI/SDV.

Muitas vezes estes doentes sdo diagnosticadosamemte e submetidos a procedimentos
desnecesséarios, com manutencao da sintomatologgeesfes.

Vaérias tém sido as tentativas feitas no sentideedehegar a uma abordagem diagndstica
simples que permita identificar todos os doentes C&/SDV. No entanto, corre-se o risco de nesta
tentativa de simplificacdo ndo diagnosticar pat@l®graves como a neoplasia da bexiga, portanto,

varias doengas tém que ser necessariamente exctwidsoante os sintomas e sinais do doente.
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ANEXOS

Nomenclatura e definicbes da patologia

Nomenclatura Definicdo Entidade Data
Cistite Dorvesical ou urgéncia, presenca de glomerulagdes o NIDDK 1987
Intersticial Ulceras de Hunner na cistoscopia e auséncia dasoutr

patologias.
Sindrome da  Dor suprapubica relacionada com o enchimento da ICS 2002
Bexiga bexiga, acompanhada de frequéncia e nocturia, na
Dolorosa auséncia de infecdo urinéria ou de outra patologia.
Sindrome Dor pélvica cronica, presséo ou desconforto pedosbi  ESSIC 2008
Doloroso pelo doente como relacionados com a bexiga,
Vesical acompanhada de pelo menos outro sintoma urolégico,

com mais de seis meses de evolucgéo, estando asdoen

identificaveis excluidas.
Sindrome Dor pélvica cronica, pressao ou desconforto pedosbi  ICI 2010
Doloroso pelo doente como relacionados com a bexiga,
Vesical acompanhada de pelo menos outro sintoma urolégico,

com mais de seis meses de evolucéo, estando agdoen

identificaveis excluidas.

Tabela 1: Evolucdo da nomenclatura e definicdo da patolagitbngo dos ands.
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Critérios de diagndstico de Cistite Intersticial (NDDK)

1. Dorvesical ou urgéncia
e

2. Glomerulagdes ou ulceras de Hunner na cistoscapiadoodistenséo
e

3. Nao pode estar presente nenhuma das seguintes:

- Capacidade vesical superior a 350mL na cistomeisando uma velocidade de
enchimento entre 30 a 100mL/min;

- Auséncia de urgéncia intensa a 100mL de gas 0milSle liquido;

- Contrag@es involuntarias do detrusor na cistametr

- Menos de 8 micc¢des/dia;

- Auséncia de nocturia;

- Menos de 9 meses de duracéo de sintomas;

- ldade inferior a 18 anos;

- Cistite bacteriana, quimica ou pés-radiagéo,tptits, vulvite ou vaginite;
- Neoplasia da bexiga, colo do Utero, vagina otrarre

- Célculos vesicais ou do ureter baixo;

- Diverticulo uretral.

Tabela 2: Critérios de diagndstico de Cistite Intersticiedgndo a NIDDK. (Adaptado de

Moutzourisetaff
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Classificacdo da Cistite Intersticial/Sindrome Dolmso Vesical

Cistoscopia
Biopsia Nao Normal Glomerulagdes Ulceras de
realizada Grau 2-3* Hunnert
N&o realizada XX 1X 2X 3X
Normal XA 1A 2A 32
Inconclusiva XB 1B 2B 3B
Positivat XC 1C 2C 3C

Tabela 3: Classificagé@o da Cistite Intersticial/Sindrome @oso Vesical nos seus diferentes subtipos.
*Glomerulag¢des grau 2: Hemorragia submucosa abt@daquimose); Glomerulacbes grau 3:
Hemorragia mucosa difustllcera de Hunner: E uma les&o inflamatéria quesamies rutura da
mucosa e submucosa, causada pela distensdo da.b&xigimente designada Lesao de Hunner, uma
vez que ndo se trata verdadeiramente de uma Utc&chados positivos na biépsia: infiltrados
inflamatorios e/ou mastocitose do detrusor (> 28tawtos/mm2(52)) e/ou tecido de granulagéo e/ou

fibrose intrafascicular. (Adaptado de van de Metai&"
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Processo fisiopatologico da Cistite Intersticial/®idrome Doloroso Vesical

Lesao e reparacgdo anormal d
urotélio

<

Lesado da camada de GAG
protetora

&

Aumento da permeabilidade a
solutos da urina (potassio)

4

Ativacao das fibras sensitivas-
Libertacdo de substancia P

4 &

Inflamac&o cronica da bexiga (dor vesical e sintom
urindrios irritativos)

Ativacéo e desgranulacéo dos
mastocitos (histamina)

Figura 1: Processo fisiopatoldgico responsavel pelo desemeehto da Cistite Intersticial/Sindrome

Doloroso Vesical. GAG, GlicosaminoglicaHs?
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Abordagem diagndstica e classificagdo dos doentesit Cistite Intersticial/Sindrome Doloroso

Vesical

Dor pélvica cronica, pressdo ou desconforto entiersdicomo sendo relacionad
com a bexiga, acompanhada por pelo menos um desosintomas urinarios:

urgéncia ou frequéncia, com duragéo superior andusas

& \ /Doente com hematuria e/}

- Histéria
fumador:

- Exame fisico o )
|:w> - Exame citolégico de urina

- Analise de sumaria de urina

(Exclusdo de carcinoma

- Exame cultural de urina
\ / Qrotelial da bexiga) /
\

Excluséo de patologias com sintomatologia comum

- Estudos urodinamicos;
- Cistoscopia;

- Biopsia.

@ssificagéo/Fenotipagem da CI/SDV: \

- Cistoscopia: - Bidpsia:

X: Cistoscopia nao realizada X: Biopsia néalizada

1: Cistoscopia normal A: Biopsia normal

2: Glomerulacdes grau Il ou Il B: Bi6psia incarsil/a

3: Ulceras de Hunner C: Infiltrados inflamatérietido de
granulacdo/Mastocitose do

k detrusor/Fibrose intrafascicu /

Figura 2: Representagéo esquematica da abordagem diagrdstassificagdo dos doentes com

Cistite Intersticial/Sindrome Doloroso Vesi€af!
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Estasinstrugdes seguem os “Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals” (disponivel em URL: www.icmje.org).

Os ARQUIVOS DE MEDICINA publicam investigacdo original
nas diferentes areas da medicina, favorecendo investigacido de
qualidade, particularmente a que descreva a realidade nacional.

Os manuscritos sdo avaliados inicialmente por membros do corpo
editorial e a publicacdo daqueles que forem considerados adequados fica
dependente do parecer técnico de pelo menos dois revisores externos. A
revisdo é feita anonimamente, podendo os revisores propor, por escrito,
alteragoes de contetido ou de forma ao(s) autor(es), condicionando a
publicagdo do artigo a sua efectivagao.

Todos os artigos solicitados serdo submetidos a avaliagdo externa e
seguirdo omesmo processo editorial dos artigos de investigacdo original.

Apesar dos editores e dos revisores desenvolverem os esforgos
necessarios para assegurar a qualidade técnica e cientifica dos manus-
critos publicados, a responsabilidade final do contetido das publicagdes
é dos autores.

Todos os artigos publicados passam a ser propriedade dos ARQUI-
VOS DE MEDICINA. Uma vez aceites, os manuscritos ndo podem ser
publicados numa forma semelhante noutros locais, em nenhuma lingua,
sem o consentimento dos ARQUIVOS DE MEDICINA.

Apenas serdo avaliados manuscritos contendo material original
que ndo estejam ainda publicados, na integra ou em parte (incluindo
tabelas e figuras), e que nao estejam a ser submetidos para publicagio
noutros locais. Esta restri¢do ndo se aplica a notas de imprensa ou a
resumos publicados no ambito de reunides cientificas. Quando existem
publica¢des semelhantesa que é submetida ou quando existirem davidas
relativamente ao cumprimento dos critérios acima mencionados estas
devem ser anexadas ao manuscrito em submissao.

Antes de submeter um manuscrito aos ARQUIVOS DE MEDICINA
os autores tém que assegurar todas as autorizagdes necessarias para a
publicacdo do material submetido.

De acordo com uma avaliagdo efectuada sobre o material apresen-
tado arevista os editores dos ARQUIVOS DE MEDICINA prevém publicar
aproximadamente 30% dos manuscritos submetidos, sendo que cerca
de 25% serdo provavelmente rejeitados pelos editores no primeiro més
apos a recepgdo sem avaliacdo externa.

Artigos de investigacao original

Resultados de investiga¢do original, qualitativa ou quantitativa.

O texto deve ser limitado a 2000 palavras, excluindo referéncias e
tabelas, e organizado em introdug¢do, métodos, resultados e discussao,
com um maximo de 4 tabelas e/ou figuras (total) e até 15 referéncias.

Todos os artigos de investigacdo original devem apresentar resu-
mos estruturados em portugués e em inglés, com um maximo de 250
palavras cada.

Publicagdes breves

Resultados preliminares ou achados novos podem ser objecto de
publicagdes breves.

O texto deve ser limitado a 1000 palavras, excluindo referéncias e
tabelas, e organizado em introdug¢do, métodos, resultados e discussao,
com um maximo de 2 tabelas e/ou figuras (total) e até 10 referéncias.

As publicagdes breves devem apresentar resumos estruturados em
portugués e em inglés, com um maximo de 250 palavras cada.

Artigos de revisao

Artigos de revisdo sobre temas das diferentes areas da medicina e
dirigidos aos profissionais de satde, particularmente com impacto na
sua pratica.

normas de

Os ARQUIVOS DE MEDICINA publicam essencialmente artigos de
revisdo solicitados pelos editores. Contudo, também serdo avaliados
artigos de revisao submetidos sem solicitagdo prévia, preferencialmente
revisdes quantitativas (Meta-analise).

O texto deve ser limitado a 5000 palavras, excluindo referéncias e
tabelas, e apresentar um maximo de 5 tabelas e/ou figuras (total). As
revisdes quantitativas devem ser organizadas em introdu¢do, métodos,
resultados e discussao.

As revisdes devem apresentar resumos ndo estruturados em por-
tugués e em inglés, com um maximo de 250 palavras cada, devendo ser
estruturados no caso das revisdes quantitativas.

Comentarios

Comentarios, ensaios, analises criticas ou declaragdes de posicdo
acerca de topicos de interesse na area da satude, designadamente politi-
cas de saude e educagdo médica.

O texto deve ser limitado a 900 palavras, excluindo referéncias e
tabelas, e incluir no maximo uma tabela ou figura e até 5 referéncias.

Os comentarios ndo devem apresentar resumos.

Casos clinicos

Os ARQUIVOS DE MEDICINA transcrevem casos publicamente
apresentados trimestralmente pelos médicos do Hospital de S. Jodo
numa selecgdo acordada com o corpo editorial da revista. No entanto é
bem vinda a descri¢do de casos clinicos verdadeiramente exemplares,
profundamente estudados e discutidos. O texto deve ser limitadoa 1200
palavras, excluindo referéncias e tabelas, com um maximo de 2 tabelas
e/ou figuras (total) e até 10 referéncias.

Os casos clinicos devem apresentar resumos nao estruturados em
portugués e em inglés, com um maximo de 120 palavras cada.

Séries de casos

Descri¢des de séries de casos, tanto numa perspectiva de tratamento
estatistico como de reflexdo sobre uma experiéncia particular de diag-
nostico, tratamento ou prognostico.

O texto deve ser limitado a 1200 palavras, excluindo referéncias e
tabelas, organizado em introdugdo, métodos, resultados e discussao,
com um maximo de 2 tabelas e/ou figuras (total) e até 10 referéncias.

As séries de casos devem apresentar resumos estruturados em por-
tugués e em inglés, com um maximo de 250 palavras cada.

Cartas ao editor

Comentarios sucintos a artigos publicados nos ARQUIVOS DE MEDI-
CINA ourelatando de forma muito objectiva os resultados de observagdo
clinica ou investigacdo original que nao justifiquem um tratamento mais
elaborado.

O texto deve ser limitado a 400 palavras, excluindo referéncias e
tabelas, e incluir no maximo uma tabela ou figura e até 5 referéncias.

As cartas ao editor ndo devem apresentar resumos.

Revisoes de livros ou software

Revisoes criticas de livros, software ou sitios da internet.

O texto deve ser limitado a 600 palavras, sem tabelas nem figuras,
com um maximo de 3 referéncias, incluindo a do objecto da revisao.

As revisdes de livros ou software ndo devem apresentar resumos.

A formatacdo dos artigos submetidos para publica¢do nos ARQUI-
VOS DE MEDICINA deve seguir os “Uniform Requirements for Manus-
cripts Submitted to Biomedical Journals”.

Todo o manuscrito, incluindo referéncias, tabelas e legendas de
figuras, deve ser redigido a dois espagos, com letra a 11 pontos, e justi-
ficado a esquerda.

Aconselha-se a utilizagao das letras Times, Times New Roman, Cou-
rier, Helvetica, Arial, e Symbol para caracteres especiais.

Devem ser numeradas todas as paginas, incluindo a pagina do titulo.
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normas de

Devem ser apresentadas margens com 2,5 cm em todo o manuscrito.

Devem ser inseridas quebras de pagina entre cada secgao.

N&o devem ser inseridos cabegalhos nem rodapés.

Deve ser evitada a utilizagdo ndo técnica de termos estatisticos como
aleatorio, normal, significativo, correlagdo e amostra.

Apenas sera efectuada a reprodugdo de citagdes, tabelas ou ilustra-
¢Oes de fontes sujeitas a direitos de autor com citagdo completa da fonte
e com autorizag¢des do detentor dos direitos de autor.

Unidades de medida

Devem ser utilizadas as unidades de medida do Sistema Interna-
cional (SI), mas os editores podem solicitar a apresentacdo de outras
unidades ndo pertencentes ao SI.

Abreviaturas

Devem ser evitados acréonimos e abreviaturas, especialmente no
titulo e nos resumos. Quando for necessaria a sua utilizagdo devem ser
definidos na primeira vez que sdo mencionados no texto e também nos
resumos e em cada tabela e figura, excepto no caso das unidades de
medida.

Nomes de medicamentos

Deve ser utilizada a Designagdo Comum Internacional (DCI) de
farmacos em vez de nomes comerciais de medicamentos. Quando forem
utilizadas marcas registadas na investigacdo, pode ser mencionado o
nome do medicamento e o nome do laboratério entre paréntesis.

Pagina do titulo

Na primeira pagina do manuscrito deve constar:

1) o titulo (conciso e descritivo);

2) um titulo abreviado (com um maximo de 40 caracteres, incluindo
espagos);

3) os nomes dos autores, incluindo o primeiro nome (ndo incluir
graus académicos ou titulos honorificos);

4) a filiagdo institucional de cada autor no momento em que o tra-
balho foi realizado;

5) o nome e contactos do autor que devera receber a correspondén-
cia, incluindo endereco, telefone, fax e e-mail;

6) os agradecimentos, incluindo fontes de financiamento, bolsas de
estudo e colaboradores que ndo cumpram critérios para autoria;

7) contagens de palavras separadamente para cada um dos resumos
e para o texto principal (ndo incluindo referéncias, tabelas ou figuras).

Autoria

Como referido nos “Uniform Requirements for Manuscripts Sub-
mitted to Biomedical Journals”, a autoria requer uma contribui¢do
substancial para:

1) concepgdo e desenho do estudo, ou obtengdo dos dados, ouandlise
e interpretacgdo dos dados;

2) redacgdo do manuscrito ou revisdo critica do seu contetdo
intelectual;

3) aprovagao final da versdo submetida para publicagao.

A obtencdo de financiamento, a recolha de dados ou a supervisdo
geral do grupo de trabalho, por si s6, ndo justificam autoria.

E necessario especificar na carta de apresentagio o contributo de
cada autor para o trabalho. Esta informacdo sera publicada.

Exemplo: José Silva concebeu o estudo e supervisionou todos os
aspectos da sua implementagdo. Anténio Silva colaborou na concepgao
do estudo e efectuou a andlise dos dados. Manuel Silva efectuou arecolha
de dados e colaborou na sua andlise. Todos os autores contribuiram para
a interpretagdo dos resultados e revisdo dos rascunhos do manuscrito.

Nos manuscritos assinados por mais de 6 autores (3 autores no caso
das cartas ao editor), tem que ser explicitada a razdo de uma autoria
tdo alargada.

E necessaria a aprovagio de todos os autores, por escrito, de quais-
quer modificagdes da autoria do artigo apds a sua submissao.

Agradecimentos

Devem ser mencionados na sec¢do de agradecimentos os colabora-
dores que contribuiram substancialmente para o trabalho mas que nao
cumpram os critérios para autoria, especificando o seu contributo, bem
como as fontes de financiamento, incluindo bolsas de estudo.
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Resumos

Os resumos de artigos de investigagdo original, publica¢cdes bre-
ves, revisdes quantitativas e séries de casos devem ser estruturados
(introdugdo, métodos, resultados e conclusdes) e apresentar contetido
semelhante ao do manuscrito.

Os resumos de manuscritos ndo estruturados (revisdes ndo quanti-
tativas e casos clinicos) também ndo devem ser estruturados.

Nos resumos ndo devem ser utilizadas referéncias e as abreviaturas
devem ser limitadas ao minimo.

Palavras-chave

Devem ser indicadas até seis palavras-chave, em portugés e em
inglés, nas paginas dos resumos, preferencialmente em concordancia
com o Medical Subject Headings (MeSH) utilizado no Index Medicus. Nos
manuscritos que ndo apresentam resumos as palavras-chave devem ser
apresentadas no final do manuscrito.

Introdugao

Deve mencionar os objectivos do trabalho e a justificagdo para a
sua realizacgdo.

Nesta sec¢do apenas devem ser efectuadas as referéncias indispen-
saveis para justificar os objectivos do estudo.

Métodos
Nesta sec¢do devem descrever-se:
1) a amostra em estudo;
2) alocalizagdo do estudo no tempo e no espago;
3) os métodos de recolha de dados;
4) andlise dos dados.

As consideragdes éticas devem ser efectuadas no final desta sec¢do.

Analise dos dados

Osmétodos estatisticos devem ser descritos com o detalhe suficiente
para que possa ser possivel reproduzir os resultados apresentados.

Sempre que possivel deve ser quantificada a imprecisdo das es-
timativas apresentadas, designadamente através da apresentagdo de
intervalos de confianga. Deve evitar-se uma utilizagao excessiva de testes
de hipdteses, com o uso de valores de p, que ndo fornecem informagao
quantitativa importante.

Deve ser mencionado o software utilizado na andlise dos dados.

Consideracdes éticas e consentimento informado
Os autores devem assegurar que todas as investiga¢des envolvendo
seres humanos foram aprovadas por comissdes de ética das instituicdes
em que a investiga¢do tenha sido desenvolvida, de acordo com a Decla-
racdo de Helsinquia da Associagdo Médica Mundial (www.wma.net).
Na sec¢do de métodos do manuscrito deve ser mencionada esta
aprovagdo e a obtengdo de consentimento informado, quando aplicavel.

Resultados

Os resultados devem ser apresentados, no texto, tabelas e figuras,
seguindo uma sequéncia logica.

Nao deve ser fornecida informagdo em duplicado no texto e nas ta-
belas ou figuras, bastando descrever as principais observagdes referidas
nas tabelas ou figuras.

Independentemente da limitagdo do nimero de figuras propostos
para cada tipo de artigo, s6 devem ser apresentados graficos quando
da sua utilizagdo resultarem claros beneficios para a compreensao dos
resultados.

Apresentacio de dados nimericos

A precisdo numérica utilizada na apresentag¢do dos resultados ndo
deve ser superior a permitida pelos instrumentos de avaliagdo.

Para variaveis quantitativas as medidas apresentadas ndo deverdo
ter mais do que uma casa decimal do que os dados brutos.

As proporgdes devem ser apresentadas com apenas uma casa
decimal e no caso de amostras pequenas ndo devem ser apresentadas
casas decimais.

Os valores de estatisticas teste, como t ou x?, e os coeficientes de cor-
relacdo devem serapresentados com um maximo de duas casas decimais.

Os valores de p devem ser apresentados com um ou dois algarismos
significativos e nuncanaformade p=NS, p<0,05 oup>0,05,namedidaem
a informagdo contida no valor de P pode ser importante. Nos casos em



que o valor de p é muito pequeno (inferior a 0,0001), pode apresentar-

-se como p<0,0001.
Tabelas e figuras

As tabelas devem surgir apds as referéncias. As figuras devem surgir
apos as tabelas.

Devem ser mencionadas no texto todas as tabelas e figuras, numera-
das (numeragdo arabe separadamente para tabelas e figuras) de acordo
com a ordem em que sdo discutidas no texto.

Cada tabela ou figura deve ser acompanhada de um titulo e notas
explicativas (ex. defini¢des de abreviaturas) de modo a serem compre-
endidas e interpretadas sem recurso ao texto do manuscrito.

Paraasnotas explicativas das tabelas ou figuras devem ser utilizados
os seguintes simbolos, nesta mesma sequéncia:

SHESILT T

Cada tabela ou figura deve ser apresentada em paginas separadas,
juntamente com o titulo e as notas explicativas.

Nas tabelas devem ser utilizadas apenas linhas horizontais.

As figuras, incluindo graficos, mapas, ilustragdes, fotografias ou
outros materiais devem ser criadas em computador ou produzidas
profissionalmente.

As figuras devem incluir legendas.

Os simbolos, setas ou letras devem contrastar com o fundo de foto-
grafias ou ilustragoes.

A dimensao das figuras é habitualmente reduzida a largura de uma
coluna, pelo que as figuras e o texto que as acompanha devem ser facil-
mente legiveis apds reducio.

Na primeira submissdo do manuscrito ndo devem ser enviados
originais de fotografias, ilustra¢des ou outros materiais como peliculas
de raios-X. As figuras, criadas em computador ou convertidas em for-
mato electrénico ap6s digitalizacdo devem ser inseridas no ficheiro do
manuscrito.

Uma vez que a impressao final sera a preto e branco ou em tons de
cinzento, os graficos nio deverdo ter cores. Graficos a trés dimensoes
apenas serao aceites em situagoes excepcionais.

A resolucdo de imagens a preto e branco deve ser de pelo menos
1200 dpi e a de imagens com tons de cinzento ou a cores deve ser de
pelo menos 300 dpi.

Aslegendas, simbolos, setas ou letras devem ser inseridas no ficheiro
da imagem das fotografias ou ilustragdes.

Os custos da publicacdo das figuras a cores serdo suportados pelos
autores.

Em caso de aceitacdo do manuscrito, serdo solicitadas as figuras nos
formatos mais adequados para a produgdo da revista.

Discussao

Na discussdo ndo deve ser repetida detalhadamente a informagdo
fornecida na sec¢do dos resultados, mas devem ser discutidas as limi-
tacoes do estudo, a relagdo dos resultados obtidos com o observado
noutras investigacoes e devem ser evidenciados os aspectos inovadores
do estudo e as conclusdes que deles resultam.

Eimportante que as conclusdes estejam de acordo com os objectivos
do estudo, mas devem ser evitadas afirmagdes e conclusdes que nio se-
jam completamente apoiadas pelos resultados da investigacdo em causa.

Referéncias

Asreferéncias devem ser listadas apds o texto principal, numeradas
consecutivamente de acordo com a ordem da sua citagdo. Os nimeros
das referéncias devem ser apresentados entre parentesis. Nao deve ser
utilizado software para numeragdo automatica das referéncias.

Pode ser encontrada nos “Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals” uma descri¢do pormenorizada do
formato dos diferentes tipos de referéncias, de que se acrescentam
alguns exemplos:

1. Artigo

e Vega K], Pina I, Krevsky B. Heart transplantation is associated

with an increase risk for pancreatobiliary disease. Ann Intern Med

1996;124:980-3.

2. Artigo com Organizagdo como Autor

» The Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinical exercise
stress testing.safety and performance guidelines. Med ] Aust 1996;
64:282-4.
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3. Artigo publicado em Volume com Suplemento

e Shen HM, Zhang QF. Risk assessment of nickel carcinogenicity
and occupational lung cancer. Environ Health Perspect 1994; 102
Suppl 1:275-82.

4. Artigo publicado em Nuimero com Suplemento
payne DK, Sullivan MD, Massie M]. Women's psychological reactions
to breast cancer. Semin Oncol 1996;23 (1 Suppl 2):89-97.

5. Livro
Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership skills for nurses.
2nd ed. Albany (NY): Delmar Publishers;1996.

6. Livro (Editor(s) como Autor(es))
NormanIJ, Redfern SJ, editores. Mental health care for elderly people.
New York: Churchill Livingstone;1996.

7. Livro (Organizagdo como Autor e Editor)
Institute of Medicine (US). Looking at the future of the Medicaid
program. Washington: The Institute;1992.

8. Capitulo de Livro

Phillips S], Whisnant JP. Hypertension and stroke. In: Laragh JH,
Brenner BM, editors. Hypertension: pathophysiology, diagnosis,
and management. 2nd ed. New York: Raven Press;1995. p. 465-78.

9. Artigo em Formato Electrénico

Morse SS. Factors in the emergence of infectious diseases. Emerg
Infect Dis [serial online] 1995 Jan-Mar [cited 1996 Jun 5]; 1 (1):
[24 screens]. Disponivel em: URL: http://www.cdc.gov/ncidod/
EID/eid.htm

Devem ser utilizados os nomes abreviados das publica¢des, de acor-
do com o adoptado pelo Index Medicus. Uma lista de publicagcdes pode
ser obtida em http://www.nlm.nih.gov.

Deve ser evitada a citagdo de resumos e comunicagdes pessoais.

Os autores devem verificar se todas as referéncias estdo de acordo
com os documentos originais.

Anexos

Material muito extenso para a publicagdo com o manuscrito, desig-
nadamente tabelas muito extensas ou instrumentos de recolha de dados,
podera ser solicitado aos autores para que seja fornecido a pedido dos
interessados.

Conflitos de interesse

Os autores de qualquer manuscrito submetido devem revelar no
momento da submissao a existéncia de conflitos de interesse ou declarar
a sua inexisténcia.

Essainformacgdo serd mantida confidencial durante a revisdo do ma-
nuscrito pelos avaliadores externos e ndo influenciara a decisao editorial
mas sera publicada se o artigo for aceite.

Autorizagoes
Antes de submeter um manuscrito aos ARQUIVOS DE MEDICINA os
autores devem ter em sua posse os seguintes documentos que poderdo
ser solicitados pelo corpo editorial:
- consentimento informado de cada participante;
- consentimento informado de cada individuo presente em foto-
grafias, mesmo quando forem efectuadas tentativas de ocultar a
respectiva identidade;
- transferéncia de direitos de autor de imagens ou ilustragdes;
- autorizagdes para utilizagdo de material previamente publicado;
- autorizagdes dos colaboradores mencionados na sec¢do de agra-
decimentos.

Os manuscritos submetidos aos ARQUIVOS DE MEDICINA devem ser
preparados de acordo com as recomendagdes acima indicadas e devem
ser acompanhados de uma carta de apresentagao.
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Carta de apresentacao
Deve incluir a seguinte informagao:
1) Titulo completo do manuscrito;
2) Nomes dos autores com especificagdo do contributo de cada um
para o manuscrito;
3) Justificagdo de um ntimero elevado de autores, quando aplicavel;
4) Tipo de artigo, de acordo com a classificacdo dos ARQUIVOS DE
MEDICINA;
5) Fontes de financiamento, incluindo bolsas;
6) Revelagao de conflitos de interesse ou declaragdo da sua auséncia;
7) Declaragdo de que o manuscrito ndo foi ainda publicado, na in-
tegra ou em parte, e que nenhuma versao do manuscrito esta a ser
avaliada por outra revista;
8) Declaragdo de que todos os autores aprovaram a versiao do ma-
nuscrito que esta a ser submetida;
9) Assinatura de todos os autores.

E dada preferéncia a submissio dos manuscritos por e-mail (sub-
mit@arquivosdemedicina.org).

O manuscrito e a carta de apresentacdo devem, neste caso, ser
enviados em ficheiros separados em formato word. Deve ser enviada
por fax (225074374) uma cépia da carta de apresentagdo assinada por
todos os autores.

Se ndo for possivel efectuar a submissdo por e-mail esta pode ser
efectuada por correio para o seguinte enderego:

ARQUIVOS DE MEDICINA

Faculdade de Medicina do Porto

Alameda Prof. Herndni Monteiro

4200 - 319 Porto, Portugal

Os manuscritos devem, entdo, ser submetidos em triplicado (1
original impresso apenas numa das paginas e 2 cpias com impressao
frente e verso), acompanhados da carta de apresentagao.

Osmanuscritosrejeitados ou o material que os acompanhanao serdo
devolvidos, excepto quando expressamente solicitado no momento da
submissdo.

2010; 24(5):167-70

A aceitagdo dos manuscritos relativamente aos quais forem solicita-
das alteragdes fica condicionada a sua realizagdo.

Aversao corrigida do manuscrito deve ser enviada com as alteracdes
sublinhadas para facilitar a sua verificacdo e deve ser acompanhada

duma carta respondendo a cada um dos comentérios efectuados.
Os manuscritos s6 poderdo ser considerados aceites apés confirma-

¢do das alteragdes solicitadas.

Uma vez comunicada a aceitagdo dos manuscritos, deve ser enviada
a sua versao final em ficheirto de Word©, formatada de acordo com as
instrugdes acima indicadas.

No momento da aceitagdo os autores serdo informados acerca do
formato em que devem ser enviadas as figuras.

Arevisdo das provas deve ser efectuada e aprovada por todos os au-
tores dentro de trés dias Uteis. Nesta fase apenas se aceitam modificagoes
que decorram da correcgdo de gralhas.

Deve ser enviada uma declaragdo de transferéncia de direitos de
autor para os ARQUIVOS DE MEDICINA, assinada por todos os autores,
juntamente com as provas corrigidas.



