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HISTOPATOLOGIA E MORFOMETRIA DA BEXIGA DE GATOS COM
DOENCA IDIOPATICA DO TRATO URINARIO INFERIOR (DITUI)

HISTOPATHOLOGY AND MORPHOMETRY OF URINARY BLADDER OF CATS WITH
IDIOPATIC LOWER URINARY TRACT DISEASE (ILUTD)

Archivaldo Reche Ji*  Mitika Kuribayashi Hagiwara

RESUMO INTRODUGAO

Com o objetivo de caracterizar a inflamacéo da . . .
bexiga envolvida na doenca idiopatica do trato urinario inferior Ha pouco mais de setenta anos, surgiu o
dos felinos e de se comprovar seu carater cronico, procedeu-se a primeiro relato de felinos com doenga das vias
analise histopatol6gica e morfométrica da bexiga de felinos que urinarias, associada a intensa cristaldria (Kirk, 1925
haviam apresentado recidivas da doenca urinaria e que néo apud BUFFINGTON et al., 1997)_ Desde entdo

apresentavam sinais clinicos por, pelo menos, seis meses antes A
dos exames macro e microscopicos da bexiga. Foramadiilg numerosos estudos tém tentado estabelecer o

15 felinos, machos e fémeas, de racas e idades variadas, sendo Signif_icado da  presenca _ desses CriSAta_iS,
oito felinos com doenga idiopatica do trato urinario inferior e principalmente os de estruvita (fosfato aménio
assintomaticos e sete felinos higidos. Os resultados evidenciaram magnesiano), na etiopatogenia da doenca idiopatica
espessamento das camadas mucosa e muscular da bexiga, do trato urinario inferior dos felinos (DITUIF)
infiltrado inflamat6rio mononuclear acentuado na mucosa e (TARTTELIN, 1987; OSBORNE®t al, 1989).

muscular, petéquias subepiteliais, hiperplasia e pregueamento 0 .
epitelial, aumento no nimero de vasos sangiiineos na lamina _ _MUdangaS ha composicao das dietas
prépria, e infiltrado inflamatério perineural, alteragdes estas ~ comerciais para felinos nos dltimos 10 anos

encontradas apenas nos felinos com doenca idiopatica do trato diminuiram acentuadamente a precipitagdo de

urinario inferior. Esses achados sugerem cistite cronica. cristais e/ou célculos de estruvita na bexiga desses
Palavras-chave: doenga do trato urinario inferior, gato, animais, sem diminuir a ,InCId_enCIa ,,da doepga
histopatologia, morfometria. (OSBORNEet al, 1990). Além disso, séo tambeém
frequentes as recidivas dessa enfermidade. Estudos
SUMMARY clinicos sobre a sindrome urinaria dos felinos

_ _ N evidenciaram a cronicidade do processo e as
This study was carried out to evaluate cystitis of cats  racidivas foram associadas a situa(;()es de estresse
with idiopathic lower urinary tract disease but without signs of : P
the disease at the time of the study. Histopathologic and (B}JFFIN(:IC;TEN_& C%H.EW’ 1%96).h_Urpa inflamagéo
morphometric analysis of the urinary bladder were done in 15 cronica da bexiga fol uma das hipoteses propostas
cats, eight with the disease but with no clinical signs and seven POr RECHE JR & HAGIWARA, (1998) ao
healthy cats. There was bladder mucosal and muscle layers examinar radiologicamente as vias urinérias de gatos
thicker.ling. with intense mononuclgar inflamn?atoryilt'ratg, gue apresentavam hematﬂria, disuria, po|aquiﬂria ou
subepithelial petechiae, hyperplasia and epithelial wrinkles obstrugéo uretral: esses gatos tinham espessamento
among the cats with the lower urinary tract disease, these da parede vesicéll em mais da metade dos casos
findings suggest chronic cystitis
95 sugg Y estudados. Estudos recentes demonstram uma
Key words: lower urinary tract disease, cat, histopathology, _pOSSIV_el_ semelhanca entre DlTU_”: e a cistite
morphometry. intersticial (Cl) que acomete pacientes humanos
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(CLASPER, 1990; BUFFINGTONet al, 1996). histoldgico, foram tomadas as medidas das laterais
Assim, como na doenca urinaria felina, na grande (direita e esquerda) e uma mensuracao central. Para
maioria dos pacientes humanos, 0 processo a andlise estatistica utilizou-se a média dos valores
inflamatério das vias urinarias é de etiologia obtidos para cada lamina. A andlise de imagem foi
desconhecida (MESSING, 1987). realizada na Faculdade de Medicina, setor de
Com o objetivo de caracterizar o processo Microscopia e Imagem da Universidade de Ohio,
inflamatério envolvido na DITUIF e de se Estados Unidos. As imagens selecionadas foram
comprovar o carater crénico da sindrome, procedeu- obtidas em microscépio de contraste de fase Zeiss,
se a analise histopatologica e morfométrica da acoplado a camara fotografica de 35mm. Todas as
bexiga de felinos que haviam apresentado recidivas imagens foram entao analisadas, por medi¢éo linear
do processo e que se encontravam assintomaticos no(lem mm) da mucosa e camada muscular da bexiga,
momento dos exames macro e microscopico da com o auxilio do programa Bioscan 5.0 do sistema

bexiga urinaria. Optimas. Os  resultados  obtidos  foram
imediatamente transferidos para uma planilha de
MATERIAL E METODOS Excel 5.0 e analisados estatisticamente pelo teste “t”

Student (VIEIRA, 1991); diferencgas entre 0os grupos

Foram utilizados 15 felinos, machos e experimentais e controle foram consideradas
fémeas, de racas e idades variadas, separados ensignificantes quando p<0,05.
dois grupos:
GRUPO I[: quatro gatos machos e quatro fémeas, RESULTADOS
com alteragdes clinicas, laboratoriais, cistoscopicas e
radiograficas, compativeis com a DITUIF. Todos os Ao exame macroscopico, todas as bexigas
animais haviam apresentado recidivas clinicas da dos gatos com DITUlI apresentavam acentuado
sindrome urinaria, por mais de duas ocasifes, num espessamento da parede, petéquias foram observadas
periodo de trés meses, porém ndo apresentavamna mucosa vesical de seis (75%) gatos. Nao se
sinais clinicos por um periodo superior a seis meses observaram alterages macroscopicas nas bexigas
anterior & eutanasia. dos gatos normais.
GRUPO |I: trés gatos machos e quatro fémeas, Os principais achados histopatoldgicos e
higidos, segundo parametros clinicos e laboratoriais. suas respectivas freqtiéncias na populacdo de gatos
O protocolo experimental a que esses felinos foram com DITUI, estudada no presente trabalho,
submetidos foi avaliado e aprovado pelo comité que €ncontram-se na tabela 1. Sete (87,5%) gatos com
regulamenta a utilizacdo de animais de laboratorio DITUl apresentaram hiperplasia e pregueamento
na Universidade de Ohio-EUA. Todos os gatos €Pitelial, ndo evidenciados na bexiga dos gatos
foram submetidos & eutandsia por injecdo normais (Figuras 1A e B). A lamina prépria da

intravenosa de 50mg/kg de pentobarbital sédico. bexiga de todos os gatos com DITUI apresentou
Comprovada a perda dos sinais vitais edema, intenso infiltrado inflamatério mononuclear

retirou-se a bexiga, proximo a insergio da uretra. © proliferagdo  de tecido — conjuntivo, - quando

Ap6s observacdo macroscopica do limen vesical, a ::]gl;nn;]);rsad% an llj?nn;rnoa dpéosggogangeféﬁngozrg;ﬁf
. T 0, : .
bexiga foi fixada em formol a 10% por 24 horas. 'f‘ mostrou-se aumentado na bexiga de todos os gatos
seguir, a bexiga de cada gato foi dividida em trés :
AN X . com DITUI (Figura 1B).
regides: polo apical, corpo e polo caudal. Um
fragmento de cada uma dessa trés regides foi
embebido em solucdo de OCTe cortado em Tabela 1 - Principais alteracdes histopatolégicas da bexiga de
criostato numa espessura dq_ul'o Para cada gato gatos com Doenca ldiopatica do Trato Urinario Infe-
foi examinada uma série de trés laminas, uma para rior (DITUI) (n = 8).
cada regido da bexiga. Essas laminas foram coradas

pela Hematoxilina-eosina e examinadas por Alteragdes histopatoldgicas da  Gatos com DITUI (%)
microscopia Optica. A analise histopatoldgica foi bexiga
realizada com as laminas codificadas, 0 que Hiperplasia e pregueamento epitelial 7 (87,5)
impossibilitou a identificagdo do animal pelo  Edema de lamina prépria 8 (100)
patologista, evitando-se assim a obtencdo de Infiltrado celular mononuclear 8 (100)
resultados viciados. Hemorragia subepitelial 6 (75)
Para cada lamina, de cada regiéo da Infiltrado inflamatério perineural 6 (75)
bexiga, foram realizadas trés mensuracdes de Aumentono nimero de vasos 8 (100)

. - sanguineos em lamina prépria
espessura. Seguindo-se o plano horizontal do corte %" na proprt
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Figura 1 -A: Fotomicrografia da bexiga (corpo) de um gato normal. Coloragédo: H-E. AumentoBL@btomicrografia da bexiga (corpo)
de um gato com DITUI evidenciando hiperplasia e pregueamento do epitélio vesical, hemorragia subepitelial, denso infiltrado in-
flamatério mononuclear, aumento do nimero de vasos em lamina propria e proliferacdo de tecido conjuntivo. Coloragéo: H-E.
Aumento: 100x.

Embora todos os gatos com a doenca N&do houve diferenca estatisticamente
urinéria tenham apresentado um aumento do ndmero significante (p>0,05) entre as espessuras das
de células inflamatdrias mononucleares, tanto na diferentes regies da bexiga, tanto nos gatos com
lamina propria como na camada muscular da bexiga, DITUl como nos gatos normais. Na tabela 2, séo
observou-se uma variacdo no grau da inflamacao, ou apresentadas as espessuras da mucosa (em mm) das
seja, algumas amostras apresentavam um grau dediferentes regides da bexiga dos gatos com DITUI e
celularidade mononuclear mais acentuado do que dos gatos normais. Na tabela 3, estdo representadas
outras. Em seis (75%) felinos com DITUI, observou- as espessuras da camada muscular (em mm) das
se um acumulo de células inflamatérias perineurais diferentes regibes da bexiga dos gatos com DITUI e
mais acentuado. Areas de hemorragia subepitelial dos gatos normais.
foram encontradas nos cortes histoldgicos da bexiga
de seis (75%) gatos com DITUI (Figura 1B). Essas DISCUSSAO
alteracbes ndo foram observadas em nenhum dos
gatos normais. Os resultados das analises macroscopica,

A analise morfométrica dos cortes de microscdpica e morfométrica da bexiga dos gatos
bexiga dos gatos com DITUI confirmou um com a sindrome urinéria, confirmam a ocorréncia de
espessamento significativo (p<0,05), da mucosa e da espessamento da parede vesical, corroborando com
camada muscular da bexiga dos gatos com DITUI, os achados de RECHE JR & HAGIWARA (1998).
guando comparada a bexiga dos gatos normais. No entanto, nenhum dos animais do presente estudo

Ciéncia Rural, v. 31, n. 6, 2001047



1048 Reche Jr. & Hagiwara

Tabela 2 - Valores médios e desvio padrdo da espessura da mucos8l@a €Utanasia e, portanto, € improvavel que as
bexiga (Polo Apical, Corpo e Pélo Caudal) em gatopetéquias estejam associadas a esse procedimento.
portadores da DITUI (n = 8) e em gatos normais (N =7).  Além disso, tais lesdes so foram encontradas nos

gatos com a sindrome urinaria € ndo nos animais

Regido da bexiga normais, que haviam sido igualmente submetidos

a cistoscopia. Varios mecanismos sao propostos

para explicar o aparecimento das petéquias em

Gatos com DITUI 1,243+0,362* 1,205 0,281* 1,432:0,362* I€gido subepitelial da bexiga dos pacientes

n=8 humanos com CI. LYNE®t al (1987) sugerem
Gatos_normals 0,745+ 0,213* 0,725 0,220* 0,846+ 0,255* que a base f|S|0|ég|Ca para a ocorréncia de tais
n=r1 lesdes é a ativagcdo de mastdicitos e conseqliente
liberacdo de substancias vasoativas como
histamina, prostaglandinas e leucotrienos.

O infiltrado inflamatério mononuclear
apresentava quaisquer dos sinais clinicos da doengaobservado, principalmente em lamina propria, a
urinaria no momento da eutanasia, como também semelhanca dos achados de OSBALDISTON &
ndo haviam apresentado qualquer recidiva num TAUSSIG (1970) e BUFFINGTON & CHEW
periodo inferior a trés meses. Pode-se considerar, (1993), permitedcer algumas consideracdes quanto
portanto, que o espessamento da parede vesical quey etiopatogenia da sindrome urinéria felina. Nos
ocorre nos felinos com DITUI, aparentemente ndo pacientes humanos com Cl, os achados s&o
resulta de hipertrofia do musculo detrusor da bexiga, coincidentes, havendo um predominio de linfécitos,
consequente ao esforco de miccdo, devido & plasmecitos, macréfagos e mastocitos (FAdtLal,
obstruqéo uretral, uma das hlpéteses que havia sido 1987: JOHANSSON & FALL, 1990; LYNESt al,
formulada por RECHE JR & HAGIWARA (1998). 1990; MACDERMOTTet al, 1991; CHRISTMAS,

As alteracbes histologicas encontradas s80 1994y Dentre essas células, os mastécitoscpar
bastante semelhantes as descritas nos pacientes,,qrcer um papel ’ preponderante no

E:’(KI‘E”SOS Conlgg;-(g/loEﬁASM\é%gN?&TQXALFT_Y’lglggS; desencadeamento e na perpetuacdo do processo
etal, : ’ ) inflamatério vesical. Na Cl, o0s mastocitos

A hiperplasia e pregueamento do epitélio vesical, respondem por cerca de 20 — 65% do infiltrado

?;fligﬁdgz srclﬁtobse)::gg Cej(s)tsu dgoastoﬁis(igmatgg?gbssii% celular, dependendo da existéncia ou n3o de Ulceras
patolog (ENERBACK et al, 1989). A presenca de maior

Cl, e evidenciam o carater cronico do processo namero de mastdcitos nos cortes histoldgicos de
inflamatdrio vesical (JOHANSSON & FALL, 1990; . 9
bexiga dos gatos com DITUI, quando comparada

LYNESetd., 1990). aos gatos saudaveis, foi comprovada por
Petéquias subepiteliais, observadas na BUFFINGTON & CHEW (1993).

mucosa vesical de 75% dos gatos com DTUI deste o L.
estudo sdo achados inespecificos que ocorrem por A participacdo dos mastécitos na
varias causas, inclusive procedimentos cistoscopicos €tiopatogenia da Cl e, mais recentemente, da DITUI,
(FALL et al, 1987; JOHANSSON & FALL, 1990). vem recebendo atenc¢ao nos ultimos anos, pois se sabe
No entanto, o exame cistoscopico de todos os gatos que as substancias liberadas por essas células podem
deste estudo foi realizado cerca de dois meses antesparticipar no desenvolvimento de muitas das
alteragbes histolégicas e dos sinais clinicos

Tabela 3 - Valores médios e desvio padrdo da espessura da ca relacionados a ambas as doencas (FALLal,

muscular vesical (P6lo Apical, Corpo e Pdélo Caudal) elr:fg%ﬁ LYNES et al, 1987; BUFFINGTON &

gatos portadores da DITUI (n = 8) e em gatos normai€HEW, 1993; SANT, 1997. Dentre essas

Pdlo apical Corpo Pdlo caudal

*Testet de Studentp < 0,05

(n=7). substancias, destacam-se a heparina, histamina,
proteases, fosfolipases, citoquinas, leucotrienos,
Regido da bexiga prostaglandinas, fator de necrose tumoral (FNT) e
P6lo apical Corpo Polo caudal  Polipeptideos vasoativos (METZGER al, 1986;

GORDONet al, 1990), as quais contribuem para o

Gatos com DITUI 1,837+0,232* 2,182+ 0,616* 2,132 0,317* processo inflamatorio, a|gumas através do
n=8

Gatos normais 1,357+ 0,489* 13470475+ 131a 0582+ Mecanismo de vasodilatacdo e aumento de
n=7 permeabilidade vascular, outras através da medigdo
da dor ou, ainda, da promoc¢do da ativacdo de

*Testet de Studentp < 0,05 eosinofilos, macrofagos e dos proprios mastécitos.
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CONCLUSOES FALL, M., JOHANSSON, S.L., ALDENBORG, F. Chronic
interstitial cystitis: a heterogeneous syndroniée Journal
. L. . of Urology, v.137, n.1, p.35-38, 1987.
O processo inflamatério  vesical,
observado nos felinos com DITU e sem GORDON,J.R., BURD, P.R., GALLI, S.J. Mast cells as a source

manifestagdes clinicas da doenca, é de carater

cronico e inespecifico. Portanto, estudos mais

of multifunctional cytokines. Immunology Today, v.11,
n.12, p.458-464, 1990.

detalhados, como a analise ultra-estrutural da bexiga joHANSSON, S.L., FALL, M. Clinical features and spectrum of

de gatos com DITUI, sdo necessarios para melhor
identificar e avaliar a participacdo de células como
0s mastdcitos, na patogenia da doenga urinaria
felina.
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