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Resumo: A cistite folicular é uma patologia proliferativa benigna com padrao histolégico patogno-
monico. Acomete principalmente mulheres e relaciona-se com exposicao a possiveis agentes agres-
sores com sintomas inespecificos. Apresenta-se o caso de uma paciente do sexo feminino, latino-
americana, 68 anos, ex-tabagista, hipertensa ha 15 anos e portadora de diabetes mellitus tipo 2 ha 28
anos com antecedente clinico de 3 episddios agudos de litiase renal, o primeiro ha 15 anos, além de
infecgdes urindrias de repeti¢do. A paciente apresentava hemattria ha 1 més, além de nicttria, rela-
tando aumento da frequéncia e redugao do volume miccional. O diagndstico da patologia se deu
por meio da cistoscopia com bidpsia vesical, que demonstrou a presenca de foliculos linféides ati-
vados na lamina prépria, subjacentes a urotélio inflamado e sem atipias. A cistite folicular € uma
doenca extremamente rara, muito pouco descrita na literatura nacional e internacional e ndo possui
campos de pesquisa relevantes até o momento. Sendo assim, demonstramos aqui a importancia da
investigacao clinica em conjunto com a analise histolégica da bidpsia vesical, fundamentais para o

diagnostico e tratamento adequado da cistite folicular.

Palavras-Chaves: Cistite; Biopsia; Cistoscopia; Irritacao.

1. Introducao

Acistite folicular € uma patologia rara que cursa com irritagao cronica sobre a mucosa
ou submucosa vesical. E mais comum em mulheres e seu diagnéstico deve ser realizado
por meio da associa¢do entre a cistoscopia e o exame anatomopatologico. O achado histo-
logico patognomonico da patologia é a presencga de foliculos linféides com centros germi-
nativos na ldmina propria da parede vesical. Acredita-se que a etiologia da cistite esteja
ligada a uma inflamagao cronica da lamina propria, possivelmente resultado da exposigao
prolongada a agentes irritativos [1, 3, 5]. Devido a sua raridade e por possuir sintomas
inespecificos e diagndstico definitivo somente ap6s exame anatomopatoldgico, a doenga
€ muitas vezes negligenciada como possivel diagnostico diferencial. Tendo isso em consi-
deracdo, é necessario que haja conhecimento sobre a patologia em questao para que se
possa raciocinar acerca desse diagnostico quando casos analogos surgirem, podendo-se,
portanto, indicar o tratamento correto para a melhoria de qualidade de vida dos pacientes.

2. Relato de Caso

Paciente do sexo feminino, 68 anos, encaminhada ao nefrologista por alteracdo da
fungao renal percebida em exames laboratoriais de rotina. Dentre os antecedentes pessoais
da paciente, destacam-se: diabetes mellitus tipo 2 ha 28 anos, hipertensao arterial sisté-
mica ha 15 anos, ex-tabagista (70 magos/ano - cessou ha 20 anos). Histéria de trés episddios
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agudos de litiase renal, todos ha cerca de 15 anos, além de infec¢des urinarias de repeticao
ha 10 anos, associadas a nictdria, urgéncia urinaria, oliguria e hemattria, com respostas
insatisfatorias a terapia antimicrobiana. A paciente fazia uso das seguintes medicagoes:
acido acetil salicilico, enalapril, gliclazida, hidroclorotiazida, metformina, omeprazol, sin-
vastatina e sulfato ferroso. Os antecedentes familiares eram irrelevantes. Paciente nega
historia prévia relacionada a patologias renais. Exame fisico dentro da normalidade.

Os achados laboratoriais relevantes foram:

e Em 16/04/2022, a paciente apresentou creatinina 1,85 mg/dL e hemoglobina 10 g/dL.

e Em 17/05/2022, apresentou creatinina 1,42 mg/dL, acido urico 4,1 mg/dL, microalbu-
minuria 597 mg/g, HbAlc 12,8% com glicemia em jejum dentro da normalidade (79
mg/dL), EQU com densidade 1009, ph 7,5, proteintiria tragos levissimos, leucécitos
80/campo, eritrécitos 3/campo. Na urocultura presenca de E. Coli superior 100.000 re-
sistente a Ciprofloxacino, Levofloxacino, Norfloxacino e Bactrim.

e Em 21/06/2022, a paciente apresentou creatinina 1,9 mg/dL, acido urico 5,6 mg/dL,
potassio 5,6 mEq/L, uréia 79 mg/dL, HCOs 25 mEq/L, ferritina 166 ng/mL, HbAlc
6,5%, saturacao da transferrina 6%, PCR 41 mg/dL, hemoglobina 8,8 g/dL, plaquetas
656 mil. EQU com ph 7,5, proteintiria tragos leves, leucdcitos > 100/campo, eritrocitos
6/campo. Fator reumatdide com resultados negativos.

e Em 31/10/2022, os exames apresentaram creatinina 3,1 mg/dL, acido trico 5,6 mg/dL,
potassio 5,2 mEq/L, uréia 101 mg/dL, HCOs 24 mEq/L, ferritina 373 ng/mL, Hbalc
5,5%, plaquetas 519 mil. EQU com pH 7,5, leucdcitos >100/campo. Na urocultura pre-
senca de E. Coli MS resistente a Ampicilina, Ciprofloxacino, Moxifloxacino, Norfloxa-
cino e Bactrim, demais sensivel.

A ressonancia nuclear magnética de abdome total foi realizada em 03/07/2022 e de-
monstrou rins topicos, de forma e dimensdes habituais, com sinais de hidronefrose bila-
teral de grau III, notadamente a direita e dilatagdo ureteral até o sitio distal junto a parede
vesical, nao se identificando fator obstrutivo organico, tampouco compressivo extrinseco,
possivelmente traduzindo fibrose a juncdo uretero vesical ou vesicoureteral. Formacao
cistica cortical inferior no rim esquerdo, medindo 67mm, sem nédulos ou septagdes inter-
nas. Diminutas formacoes de aspecto cistico peri-pélvicos de maior didmetro 10mm. Re-
tardo de eliminagao na pelve ureteral. Preservagao temporal de contrastagao da cortical
renal apds contraste. Sem obstrucdo ureteral no sitio retroperitoneal. Sem calculos. A to-
mografia do térax apresentou rim esquerdo com cistos demonstrando uma possivel dila-
tagdo do sistema coletor, além de sinais de redugao da espessura cortical do rim esquerdo.

Devido aos sintomas persistentes e as alteragdes laboratoriais e radioldgicas, foi su-
gerido seguimento com cistoscopia com bidpsia. A cistoscopia realizada revelou bexiga
trabeculada associada a pseudodiverticulos revelando aspecto de processo inflamatdrio
cronico com residuo purulento. O exame anatomopatolégico demonstrou agregados lin-
féides na lamina prépria (Figura 1), com centros germinativos ativados e macréfagos de
corpo tingivel. O urotélio sobrejacente era benigno e permeado por neutrdfilos (Figura 2).
As pesquisas de fungos (coloracao de Grocott) e de micobactérias (coloragao de Ziehl-
Neelsen) foram negativas.

Apos resultado da cistoscopia e do anatomopatolégico, a paciente foi submetida a
passagem de cateter duplo J bilateral com vista a desobstrugao da via urinaria. Ademais,
realizou tratamento para anemia ferropriva secunddria a doenga renal cronica junto ao
seguimento com exames laboratoriais. Paciente permaneceu com acompanhamento em
nefrologista apds o término de tratamento e foi realizada uma nova cistoscopia da bexiga
para acompanhamento. A mesma demonstrou melhor aspecto inflamatdrio difuso, porém
com persisténcia de trabeculac¢oes e pseudodiverticulos, sem residuos. Nesse mesmo pro-
cedimento foi retirado o cateter duplo ] bilateral da paciente.

3. Discussao

A cistite folicular apresenta desafios significativos no diagndstico devido a sua natu-
reza rara e a falta de sintomas especificos. A cistite folicular nao possui etiologia definida,
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porém sabe-se que multiplas irritacdes cronicas sobre a mucosa ou submucosa vesical po-
dem ser os fatores desencadeantes dessa patologia [1, 3, 5].

Figura 1: Agregados linféides localizados na lamina prépria com urotélio sobrejacente sem atipias
(HE, 40x).

Figura 2: Presenca de centros germinativos ativados com macrofagos de corpo tingivel subjacentes
a urotélio permeado por neutrofilos (HE, 100x).

No presente caso, os estimulos irritativos prévios seriam representados pelas infec-
¢Oes urinarias de repeticao, litiase renal e pelo tabagismo. No caso descrito por Domin-
guez Freire [5], apresentam-se como outros possiveis fatores irritativos: patologia neopla-
sica e sondagem vesical por tempo prolongado. Enquanto isso, Prih Rohra [3], ressalta
que, no estudo por eles realizado, a associagdo mais comum com a cistite foi a Infecgao do
Trato Urindrio (ITU), porém houve, além das causas citadas anteriormente, um paciente
com instabilidade do detrusor e um paciente sem nenhum antecedente de irritagao de vias
urinarias conhecido. Tendo isso em vista, percebemos que, apesar de a maioria dos casos
relatados, incluindo o caso em questao, ter algum fator irritativo associado ao desenvol-
vimento de cistite folicular, a doenga pode nao ter fatores irritativos conhecidos relacio-
nados.

Varias observagdes demonstraram niveis significativamente altos de infiltrado lin-
foplasmocitario, que se acumulam em foliculos linféides, caracterizando uma patologia
de carater inflamatorio ndo neoplasico [3, 5]. A cistite folicular afeta em maior parte mu-
lIheres em torno da quinta década de vida, com provavel relagdo ao comprimento da uretra
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- uma vez que a uretra feminina é mais curta anatomicamente do que a masculina [1, 3, 6]
- dado o qual corrobora com o caso em questdao. Embora seja mais comum em mulheres,
pode ocorrer em homens, como retratado no relato realizado por Dominguez Freire [5]. A
apresentacao clinica remonta a sintomas inespecificos, tais como infec¢des urinarias de
repeticdo, dor na regido da virilha, hematuria, distria, urina turva e urgéncia urinaria [1,
3, 6]. Mateos Blanco [1] também descreveu a presenca de polaciuria como sintoma de fre-
quente na cistite folicular, porém reforga a inespecificidade dos sintomas assim como Prih
Rohra [3], também o faz.

Figura 3: Cistoscopia de controle demonstrando melhora do aspecto inflamatorio difuso, porém
com persisténcia de trabeculac¢des e pseudodiverticulos, sem residuos.

.
b e ——__

O padrao ouro para diagnosticar cistite folicular é feito por meio de cistoscopia com-
binada com biépsia [3]. Contudo, os achados laboratoriais e a cistoscopia isolada tém valor
limitado no diagndstico da cistite folicular [1, 2]. O exame cistoscdpico nao é especifico,
tendo em vista que a lesao se apresenta plana ou papilar, com aparéncia eritematosa, po-
dendo ser macroscopicamente confundida com outras neoplasias uroteliais [1, 2]. De
forma compativel, o diagnoéstico da paciente relatada igualmente foi realizado pela cistos-
copia e bidpsia combinadas. As lesdes sao mais frequentemente encontradas adjacentes
ao trigono e na metade inferior das paredes laterais da bexiga. Destoante disso, o estudo
realizado por Prih Rohra [3] demonstrou que o local mais frequentemente afetado foi no
dorso da bexiga.

O diagnostico definitivo s6 € possivel através do exame anatomopatologico, que per-
mite ainda descartar outros diagndsticos diferenciais [1, 3, 5]. Histologicamente, a arqui-
tetura tende a ser polipdide e sao visualizados foliculos linféides com centros germinati-
vos localizados na lamina propria vesical. O urotélio sobrejacente ndo exibe atipias. Estes
achados sao patognomonicos de cistite folicular [3]. Nesse caso relatado, o anatomopato-
logico evidenciou a presenga de centros germinativos ativados com macréfagos de corpo
tingivel, subjacentes a urotélio permeado por neutrofilos, o que vai ao encontro dos acha-
dos descritos por Mateos Blanco [1] e por Prih Rohra [3].

O diagnostico diferencial é principalmente histoldgico, ja que as alteragdes clinicas e
laboratoriais nao sao caracteristicas. Portanto, deve-se excluir as demais citopatias nao ne-
oplasicas. Na cistite intersticial, o infiltrado inflamatério também € linfocitdrio, todavia
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nao forma agregados linféides com centros germinativos ativados. A cistite granuloma-
tosa, em menor aumento, pode mimetizar a cistite folicular porque os granulomas orga-
nizam-se em nddulos na lamina propria. Porém, tais nédulos sao formados de macréfagos
do tipo corpo estranho circundados por linfécito, por vezes com necrose central, geral-
mente secundarios a terapia com BCG ou tuberculose. A tuberculose vesical foi apontada
por Dominguez Freire [4] e Kumara [5], como importante diagndstico diferencial, tendo
em vista que aparéncia cistoscopica pode se assemelhar aquela vista na tuberculose, em-
bora o grau de mudangas inflamatdrias visiveis seja muito menor na cistite folicular. A
cistite glandular e cistica exibe arquitetura polipdide, mas nela é possivel visualizar ninhos
de Von Brunn dilatados com aberturas glandulares na lamina prépria superficial. A cistite
polipoide/papilar também se apresenta com arquitetura exofitica e é edematosa, com ec-
tasias vasculares e infiltrado inflamatdrio misto. Por fim, a esquistossomose vesical deve
ser um diagndstico diferencial especialmente em zonas endémicas, sendo diagnosticada
através da visualizac¢do de formas adultas do Schistosoma mansoni [3, 5].

Ainda no diagnostico diferencial, as leucoplasias costumam apresentar-se como le-
sOes planas, correspondendo a metaplasia escamosa ou ainda, displasia. Dentre as altera-
¢oes malignas, deve-se considerar os carcinomas uroteliais, mas em especial os carcino-
mas linfoepiteliais, que sdo ricos em infiltrado inflamatério. Além destes, os linfomas com
apresentacao morfoldgica nodular, em especial o linfoma folicular, precisam ser afastados.
A presenca de macréfagos de corpo tingivel favorece etiologia benigna/reacional, porém
pode-se utilizar exame imuno-histoquimico complementar caso haja suspeita de linfoma
[3-5]. Nesse caso em questao, todos os possiveis diagnosticos diferenciais em questao fo-
ram excluidos tendo em vista as caracteristicas da cistoscopia e bidpsia realizadas.

O tratamento da cistite folicular tem por base a eliminagao dos fatores irritativos pré-
existentes, como cessar o tabagismo, ciclos de antibidticos e antibioticoterapia profildtica
[1, 4, 5]. Em relacao a paciente relatada, o tabagismo ja havia sido cessado e, além disso,
foi realizado tratamento antibidtico guiado por urocultura a partir de respectivo antibio-
grama. Os estudos realizados por Mateos Blanco [1], Kuamara [4] e Dominguez Freire [5],
relatam a possibilidade de uso de vitamina A, tendo em vista que a mesma apresenta uma
propriedade de reparacao da mucosa, e também a administragao de prednisona via oral
devido a sua agdo antiinflamatoria [1, 4, 5] além da irrigagao vesical com analgesia ou anti-
inflamatorios [1, 5], contudo esses tratamentos nao foram aplicados a paciente. Ademais,
caso haja uma patologia de base causadora da cistite folicular, essa deve ser tratada. Para
os pacientes que desenvolvem a doenga de forma infiltrativa e volumosa recomenda-se o
tratamento com resseccao da lesao [1, 4]. No caso relatado, nao havia patologia base para
ser tratada nem doenca de forma infiltrativa.

A cistite folicular apresenta desafios significativos no diagndstico devido a sua natu-
reza rara e a falta de sintomas especificos. Como observado em casos semelhantes descri-
tos na literatura, os fatores desencadeantes sao diversos e incluem irritagdes cronicas na
mucosa vesical. O diagnostico é frequentemente alcancado por meio de cistoscopia com-
binada com bidpsia, sendo que outros métodos diagnosticos podem ter valor limitado. Os
achados histolégicos, como a presenca de infiltrados linfoplasmocitarios e foliculos linfoi-
des, sdo consistentes com a patologia. No entanto, é crucial diferenciar a cistite folicular
de outras condig¢des inflamatorias e neoplasicas que podem se apresentar de maneira se-
melhante. O tratamento é baseado na eliminacdo dos fatores irritativos, juntamente com
terapias especificas, quando necessario. Destaca-se a importancia da abordagem multidis-
ciplinar na investigagao clinica para garantir um diagnodstico preciso e um tratamento di-
recionado, visando melhorar a qualidade de vida dos pacientes afetados por essa condicao
incomum.
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