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RESUMO

A doenca idiopatica do trato urinario inferior
dos felinos (DITUIF) continua sendo um grande desafio para
o clinico veterinario uma vez que, apesar dos avangos nas
técnicas diagnésticas, sua etiologia continua por ser
determinada. O objetivo do presente trabalho é demonstrar
as principais semelhangas entre a doenca urinaria felina e a
cistite intersticial humana (Cl), principalmente no que se
refere & comprovacdo do carater neurogénico da inflamagéo
vesical, o papel do estresse na génese e/ou exacerbacédo dos
sinais clinicos da doenga, e os principais achados cistoscopicos
e histopatol 6gicos em ambas as sindromes urinérias. Conclui-
se, portanto, que além da dieta comercial, podem existir
outros fatores com participacdo na inflamacéo vesical de
felinos com DITUI.
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ABASTRACT

Despite all the new diagnostic resources, the
idiopathic feline lower urinary tract disease (iFLUTD) is still
a problem to be solved in veterinary medicine. This review
was carried out to compare the iFLUTD to interstitial cydtitis,
a painful bladder disease of human beings. The most
important similarities of both diseases which will be discussed
in the review are the urinary bladder neurogenic inflammation,
the role of stress in the pathogenesis and/or exacerbation of
clinical signs of both diseases (human and feline) and also
the findings of the cystoscopy and histopathology. However,
one can conclude that besides commercial diets, the might be
some other explanation for the urinary bladder inflammation
in cats with lower urinary tract disease.
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INTRODUCAO

Os gatos domeésticos sdo freguientemente
acometidos por doencgasdo trato urinério inferior que,
embora possam ter causas diversas, caracterizam-se
por resultarem em manifestacGes clinicas similares:
hematUria, disUria, polaquilria ou obstrugdo uretral.
No entanto, esses sinais clinicos representam
simplesmente umarespostainespecificadeinjlriadas
viasurin&rias(OSBORNE et a., 1996).

Diferentemente do que se observa na
espécie canina, na qual as doencas urindrias mais
comuns sdo as infeccBes bacterianas associadas ou
ndo aos cédlculos de bexiga e/ou uretra, na grande
maioria dos felinos ndo se consegue chegar ao agente
causal, constituindo-se em verdadeiro desafio
diagndstico para o clinico. Portanto, a etiologia das
doencas do trato urinério dos felinos pode ser
multifatorial, complexae, muitasvezes, indeterminada
(OSBORNE et dl., 1996; CHEW et d., 1997).

Durante muito tempo, Sindrome Urol égica
Felina (SUF) foi a denominagdo empregada para
englobar as afecgBes das vias urinérias inferiores dos
felinos, independentemente da causa. Atualmente, os
termos SUF, cistiteidiopéticafelina, DITUIF—Doenca
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Idiopéticado Trato Urin&rio Inferior dosFelinosemais
recentemente cistite intersticial felina, sdo utilizados
nos casos de doenca do trato urinario em que se
desconhece a causa da inflamag&o das vias urinaria
inferiores (ROSS, 1990; OSBORNE et ., 1999).

Nos ultimos 30 anos, muito setem estudado
em relacdo ao envolvimento da dieta, o papel
desempenhado pela presencade cristais e/ou célculos
e até mesmo de agentes virais no desenvolvimento da
DITUIF. No entanto, poucos esforgos tém sido
direcionados para o estudo mais detalhado da
inflamac&o da bexiga nesses pacientes.

Héa pouco mais de setenta anos, surgiu o
primeiro relato de gatos com doenga urinaria, em que
se observavaintensacristallria (KIRK, 1925), desde
entdo inimeros estudos tém tentado estabel ecer qual
o real significado da presenca dos cristais,
principalmente cristais de estruvita (fosfato aménio
magnesiano), na etiopatogenia da DITUIF
(TARTTELIN, 1987).

A adicdo de acidificantesurin&rios as dietas
comerciais para gatos, nos Ultimos anos, propiciou
uma diminuic&o relevante na precipitacdo de cristais
elou crescimento de célculos de estruvita sem, no
entanto, diminuir aincidénciadasindromeurinaria. A
explicag8o paratal fato pode estar relacionada a um
aumento na casuistica de cristalUria e/ou célculos de
oxalato de célcio napopulacdo felinaalimentadacom
dietas contendo acidificantes (OSBORNE et al., 1990;
BUFFINGTON & CHEW, 1999).

Atualmente, acredita-se que a cristalUria
exercaum papel secundério napatogeniadaDITUIF,
0uU sgja, 0s cristais juntamente com restos celulares,
originarios da inflamacéo, seriam componentes
imprescindiveis naformagéo dostamp8es uretrais, os
quaisteriam vital importancianainterrupcéo do fluxo
urinario, principal mente nos machos, umavez que estes
apresentam uma uretra anatomicamente mais estreita
gquando comparada a das fémeas (OSBORNE et al.,
1992).

Além disso, sdo também freglentes as
recidivas dadoencaetem-se observado que 35 a50%
dos gatos com DITUI, independentemente da terapia
e da aparente recuperacdo, apresentam uma ou mais
recidivas, principalmente nos seis primeiros meses
ap6s o episodio inicial (FERNANDEZ et al., 1989).
Estudos prospectivos da doenca urinaria dos felinos
puderam evidenciar a cronicidade do processo,
associando as recidivas situagdes estressantes as
quais o animal é submetido (CASTON, 1973;
BUFFINGTON et dl., 1996a; CLASPER, 1990).

De fato, a andlise radiogréfica das vias
urindrias de gatos com quadro clinico de hematuria,

dislria, polaquidria ou obstrucdo uretral, pode
demonstrar espessamento marcante daparedevesical,
0 que poderiacorroborar ateoriade que estesanimais
apresentam umainflamaco cronicadabexiga(RECHE
& HAGIWARA, 1998).

Nos ultimos anos, tém-se observado uma
possivel semelhanca entre a DITUIF e a Cistite
Intersticial (Cl) que acomete a espécie humana
(BUFFINGTON et al., 1996a; CLASPER, 1990). Assm
como nadoencaurinariafelina, nagrande maioriados
pacientes humanos, aetiologiadainflamacéo dasvias
urinérias é desconhecida(MESSING, 1987; RATNER,
2001). Em ambos os casos ocorre umadiminui¢éo da
excrecdo rena de glicosaminoglicana e ateragdo na
permeabilidade epitelial dabexiga(BUFFINGTON et
al., 1996b; GAOet d., 1994).

O diagnéstico da Cl baseia-se,
predominantemente, nos sinais clinicos que incluem
disuria, polaguiuria, nocturiaeintensador pré-plbica,
normal mente ndo associados ainfecgéo bacterianadas
vias urindrias (MESSING, 1987). Os achados em
cistoscopia também sdo importantes para o
diagndstico da Cl, considerando-se que a observacéo
de petéquias na submucosa de bexigas submetidas a
hidrodistensdo, durante o procedi mento endoscépi co,
pode ser considerado um achado patognoménico da
CI (MESSING & STAMEY, 1978).

A patogenia da inflamagdo da bexiga,
observada nos pacientes humanos com CI, tem sido
amplamente estudada (MESSING & STAMEY, 1978;
HOLM-BENTZEN, 1989; JOHANSON & FALL, 1994).
Dentre as indagacBes concernentes a etiologiada Cl,
destacam-se os trabalhos que demonstram o carater
neurogénico da inflamag&o vesical (HAND, 1949;
CHRISTMASet al., 1990; HOHENFELLNER et al.,
1992; PANG et d., 1995).

A evidenciagdo do aumento na densidade
de fibras nervosas sensoriais contendo o
neurotransmissor-neuropeptideo Substéancia P (SP),
assim como de fibras nervosas simpéticas, nalamina
prépriae camadamuscul ar, dabexigade pacientescom
Cl, vem corroborar a hipétese de se tratar de
inflamaco neurogénica(HOHENFELLNER et d., 1992;
PANG et al., 1995). Estudos recentes puderam
comprovar que a bexiga dos gatos com DITUIF
também apresenta um maior ndmero de fibras
sensoriais contendo o neuropeptideo Substancia P
(SP) (CAITO, 1995), asemelhancado que se observa
nos pacientes humanos.

O sistemanervoso simpatico (SNS) parece
exercer um papel importante na fisiopatogenia tanto
daDITUIF como da Cl humana. Sabe-se que 0 SNS,
em condic¢des normais, ndo participaria da excitaco
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de fibras nervosas sensoriais. No entanto, a
observacédo do aparecimento de sinais clinicos da
doenca urinéria frente a situagdes estressantes, tanto
nos pacientes humanos como nos gatos, sugere uma
possivel interacdo entre SNS e neurdnios sensoriais
localizadosnabexiga(HOHENFELLNER et a., 1992;
BUFFINGTON & PACAK, 2001).

A etiologia do processo inflamatorio
vesical, observado tanto nos gatos como em pessoas,
€, até o presente momento, desconhecida. Enquanto
se avanga no conhecimento da patogenia da Cl, ndo
se observaamesmaevolucdo nos estudos daDITUIF,
a despeito da dedicacdo de inlmeros pesqguisadores.

O objetivo do presente trabal ho é detalhar
as comprovadas semelhangas entre aDITUIF ea Cl
em pessoas.

DESENVOLVIMENTO

1. OPAPEL DO ESTRESSE NA ETIOPATOGENIA
DA DITUIF E DACI

A evidenciagdo de quetanto osfelinoscom
DITUI quanto pessoas com Cl apresentam um aumento
no nimero de fibras simpaticas na bexiga, além de
contribuir paraateoriade que o processo inflamatério
vesical teria um cardter neurogénico
(HOHENFELLNER et d., 1992; RECHE, 1998), poderia,
também, definir umaprovavel participacdo do sistema
nervoso autondmico-simpético na patogeniade ambas
as doengas urinarias.

Outro aspecto bastante interessante e que,
de certaforma, demonstra o envolvimento do sistema
nervoso simpético (SNS) na patogenia das doencas
urinarias felina e humana é a observacao da
recrudescéncia ou agravamento dos sinais frente a
situagdes de estresse (CASTON, 1973; WHITMORE,
1994; LUTGENDORF et ad., 2001; ROTHROCK et al.,
2001a; ROTHROCK et al., 2001b). Mudancas bruscas
no manejo ambiental, viagens, introducéo de novos
animais ou mesmo moradores na propriedade,
participacGes em exposi¢des e até mesmo mudancas
climéticas podem ser consideradas situacfes
estressantes para alguns gatos (CASTON, 1973).

Sabe-se que as atividades periféricas do
SN S sdo control adas centralmente pel 0 complexo locus
coeruleus (LC) e pelo nucleo paraventricular (PVN),
localizados, respectivamente, na ponte e no
hipotdlamo. A noradrenalina (NA) é o principal
neurotransmissor, produzido e liberado pelas células
que compdem o LC, e o horménio liberador de
corticotrofina(CRH) o principal componente do niicleo
PVN. A freqliente co-ativagdo do SNS e do complexo
LC é, em condi¢des normais, funcionalmente

significante, e pode refletir o fato de que o nicleo
paragigantocelular (PGi), localizado na medula
oblonga, inervatanto o complexo LC como osnucleos
pré-ganglionares simpéticos, localizados no corno
lateral damedulaespina (ELAM et dl., 1986).

Tem-se demonstrado que o estresse agudo
e 0 cronico aumentam aimunorreatividade datirosina
hidroxilase (IR-TH), enzimalimitante dataxadasintese
de catecolaminas, nos neurbnios adrenérgicos do
complexo L C deanimais saudaveis(ZIGMOND et dl.,
1995). Pouco se sabe sobre os efeitos do estresse
induzido por enfermidades cronicas, de ocorréncia
natural, nos neurdnios NA-LC, como é o caso da
DITUIFedaCl.

A avaliagdo imunohistoquimica do
complexo locus coeruleus (L C) de gatoscom DITUI,
na fase quiescente ou assintomética da doenca
demonstrou um aumento bastante significante da
imunorreatividade para a enzimatirosina hidroxilase
(TH-IR). Tal achado, segundo os autores do referido
estudo, poderiasugerir aexisténciade umapopul acdo
defelinos que apresentam uma hiperatividade do SNS
eque, aliada a outros fatores predisponentes, poderia
determinar o aparecimento, 0u Mesmo o agravamento
dossinais clinicos da doencaurinériafelina(RECHE
& BUFFINGTON, 1998).

Curiosamente, CHEW et al. (1997)
observaram que o antidepressivo triciclico amitriptiling,
quando utilizado em felinos com sinais clinicos de
DITUI, apresentaram remissdo parcial ou total desses
sinais. De fato, os farmacos antidepressivos, através
de diferentes mecanismos de agdo, acabam por
determinar uma diminuicdo na atividade das células
do complexo L C, levando aumadiminui¢do dos niveis
denoradrenalinacirculante no SNC. Portanto, conclui-
se que as células noradrenérgicas do complexo LC
devem ter participac&o importante na perpetuacdo ou
mesmo exacerbacdo dos sinais clinicos observados
emgatoscom DITUI.

Umavez comprovada a piora de ambas as
doengas urinarias frente a situagcdes estressantes as
quais 0s pacientes sdo submetidos, deve-se
recomendar a todos os proprietérios de gatos com
DITUI gue evitem submeter seus animais acondicoes
potencialmente adversas, 0 que pode ser bastante
complicado umavez que umasimplesmudanganadieta
ou manejo higiénico podem ser estressantes para
alguns gatos.

2.INFLAMACAO NEUROGENICA DA BEXIGA

EM GATOS COM DITUI E PESSOAS COM CI
Dentre asteorias propostas paraexplicar a

inflamagéo vesical naDITUIF enaCl, incluem-se as
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infecgBes virais, doenca mediada por mastécitos e
defeito na camada superficial da mucosa urinaria de
glicosaminoglicana (BUFFINGTON et al., 1996b;
PARSONS, 1986). Merecem destaque as evidéncias
de que o processo inflamatério vesical tanto de gatos
com DITUI como de pessoas com Cl, sgja mediado
por neurotransmissores liberados de fibras nervosas
vesicais aferentes e/ou eferentes determinando um
carater neurogénico ainflamagdo vesical, em ambas
as espécies (HAND, 1949; HOHENFELLNER et al.,
1992; PANG et d., 1995; CAITO, 1995; WOLFE et d.,
1995).

Os primeiros relatos da participacdo do
sistema nervoso na patogenia da Cl datam de 1949,
quando foram estudados 223 pacientes com adoenca
urindria, observando-se um aumento no nimero de
fibras nervosas na |amina prépria da bexiga dos
mesmos (HAND, 1949). Em estudo realizado em 1957,
cogita-se que a dor suprapubica descrita pelos
pacientes com Cl, seria decorrente de uma possivel
doenca nas raizes nervosas sacrais e que arizotomia
sacral poderia beneficiar esses pacientes (BOHM &
FRANKSSON, 1957). Ainda, adenervagio extra-vesica
através da cistélise passa a ser considerada uma
aternativaterapéuticaparadiminuir ador supraptbica
dos pacientes com Cl (WORTH & TURNER-
WARWICK, 1973).

Ainda se observa que pacientes com ClI
apresentam um aumento no nimero de fibras nervosas
nabexiga, mais precisamente naregido subepitelial e
camadamuscular, o que normal mente ndo é observado
em outras formas de cistite cronica (CHRISTMAS et
al., 1990).

A provéavel participac@o dos neurénios
sensoriais e do neuropeptideo substéncia P (SP), na
etiopatogenia da Cl, tornou-se mais evidente a partir
de 1995, quando da constatacdo de que pacientescom
Cl apresentam um grande nimero de fibras nervosas
sensoriais, contendo o neuropeptideo SP, na lamina
prépria da bexiga, e que estas dispdem-se muito
préximas dos mastocitos. Tal fato permite vislumbrar
uma provavel interrelacdo entre SP, mastécitos e a
patogeniadaCl (PANG et d., 1995). Estudosredizados
nabexigade gatos com DITUI evidenciaram também
um aumento na densidade de fibras nervosas
sensoriais, contendo o neuropeptideo SP, assim como
um significante aumento na concentracdo dos
receptores para SP, NK-2 (CAITO, 1995; WOLFE et
al., 1995).

Pesquisas concernentes a inflamacao
neurogénica demonstram que as fibras nervosas
sensoriais parecem interagir de algumaformacom as
fibraseferentessmpéticas(LEVINE et a., 1986), o que

ndo ocorre em condi¢cdes normais. De fato, maior
nuamero de fibras eferentes catecolaminérgicas na
bexiga, tém sido demonstradas, tanto em pessoas com
Cl, comoemgatoscom DITUI (HOHENFELLNER et
al., 1992; RECHE, 1998; PEEKER et d.., 2000).

No entanto, nenhum estudo foi capaz de
definir, efetivamente qual areal participacdo dasfibras
nervosas sensoriais e eferentes que se encontram em
maior nimero tanto na bexiga de gatos com DITUI
como de pessoas com Cl. Essa neuroplasticidade
vesical seria uma causa ou consequéncia da
inflamacdo? Portanto, antes de se classificar
definitivamente ainflamacdo como neurogénica, dever-
se-ia esclarecer a real participacdo dessas fibras
nervosas e seus neurotransmissores em ambas as
doengas urinarias.

3.EXAME CISTOSCOPICO DE GATOS COM
DITUI E PESSOAS COM CI

No exame cistoscépico dabexigadefelinos
gue apresentavam sinais clinicos da DITUI, foram
observados edemade mucosa e presencade petéquias
na lamina prépria, sugerindo-se dessa forma o
comprometimento vesical (BUFFINGTON & CHEW,
1993).

Pacientes humanos com Cl, submetidos a
cistoscopia, também apresentam edema de mucosa e
petéquias em lamina propria, a similitude do que se
observa nos gatos com DITUI. No entanto, embora
alguns autores considerem essas alteracdes
patognoménicasdaCl (MESSING & STAMEY, 1978),
outros consideram-nas achados inespecificos,
podendo estar presentes em qualquer outra doenca
urindriacomo cistites bacterianas etumoresem bexiga
(JOHANSSON & FALL, 1990).

Portanto, muito embora a cistoscopia seja
um método diagndstico pouco invasivo, as
informacbes obtidas sdo inespecificas e,
conseqiientemente, de pouca valia no diagnostico de
ambas as doencas urinéarias. Talvez, a maior
importancia da cistoscopia, tanto na medicina
veterinaria como na humana, seja a facilidade na
obtencdo de material para anélise histoldgica,
contribuindo provavelmente com informagfes
importantes na classificagdo da inflamagdo vesical
desses pacientes.

4, HISTOPATOLOGIA DA BEXIGA DE GATOS
COM DITUI E PESSOAS COM Ci

Dentre os achados histopatol 6gicos mais
frequentemente descritos para os humanos com Cl
destacam-se: ainflamag&o perineural e perivascular,
aumento na densidade de mastdcitos tanto nalamina
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prépria como na camada muscular, edema da l&mina
propria, hiperplasia epitelial, ulceragfes epiteliais,
maior nimero de vasos sangliineos nal&mina propria
efibrose (JOHANSSON & FALL, 1990).

Curiosamente, sdo raras as publicacdes
disponiveis sobre a histopatologia da DITUIF. Nos
poucos trabalhos em que a andlise histopatol 6gicada
bexigade gatoscom DITUI foi realizada, observou-se
um quadro histol 6gico bastante semelhante ao da Cl,
ou seja, pronunciado edema da lamina prépria,
infiltrado inflamatério mononuclear, aumento no
niomero de mastdcitos na mucosa vesical,
pregueamento epitelial, petéquias subepiteliais e
inflamag&o perineural (BUFFINGTON & CHEW, 1993;
OSBALDISTON & TAUSSIG, 1970; RECHE &
HAGIWARA, 2001).

A infiltrac8io de mastécitos na bexiga de
ambas as espécies, permite tecer algumas
consideracfes quanto a0 mecanismo etiopatogénico
dainflamagéo vesical. NaCl, os mastécitos respondem
por cerca de 20 — 65% do infiltrado celular, na
dependéncia da existéncia ou ndo de Ulceras
(ENERBACK et a., 1989). Em cortes histol 6gicos da
bexiga de felinos com DITUI, também jafoi descrito
um maior nimero de mastécitos (BUFFINGTON &
CHEW, 1993). Outraimportante evidénciadapresenca
de mastocitos na bexiga de pessoas com Cl ou de
gatos com DITUI, esta na demonstragdo de um
aumento na liberacdo de histamina apo6s a
hidrodistensdo dabexiga (BUFFINGTON & CHEW,
1993; THEOHARIDESet d., 1995). A participacdo dos
mastocitos na etiopatogenia da Cl e, mais
recentemente, da DITUIF, vem recebendo especial
atencdo nos ultimos anos, pois se sabe que as
substéncias liberadas por essas células podem estar
envolvidas no desenvolvimento de muitas das
alteracdes histoldgicas e dos sinais clinicos
relacionados a ambas as doengas (BUFFINGTON &
CHEW, 1993; SANT, 1997). A base fisioldgica para
explicar a ocorréncia das petéquias ou hemorragias
subepiteliaisnabexigade gatoscom DITUI e humanos
com CI poderia ser atribuida também & ativacéo de
mastécitos, e conseglente liberacdo de substéancias
vasoativas como histamina, prostaglandinas e
leucotrienos (RECHE, 1998).

A escassez de publicacfes sobre o assunto,
em medicinaveterinaria, em parte pode ser explicada
pelas dificuldades na realizacdo de bidpsias das vias
urinarias naclinicade pequenos animais. No entanto,
a recente introducéo de técnicas diagndsticas mais
sofisticadas, como a cistoscopia, possibilitara ao
clinico veterinario obter amostras da bexiga desses
pacientes e, consequientemente, facilitaradarealizagdo

de estudos prospectivos da doenca, assim como
estudos de correlagdo clinico-patol bgica.

5.PAPEL DAS GLICOSAMINOGLICANAS (GAGS)
NA ETIOPATOGENIA DA DITUIF E DACI

Os gatos com DITUI parecem apresentar
umadiminuicgo significante daexcrecdo urinariadas
glicosaminoglicanas (GAGSs), substancias que
podem exercer importante funcdo de protecdo ao
epitélio vesical, controlando sua permeabilidade
(BUFFINGTON et al., 1996b). A diminuicéo
gualitativa e quantitativa da camada das
glicosaminoglicanas, também é considerada um
achado freqlente entre os pacientes humanos com
Cl. Portanto, o baixo nivel urinario das GAGs,
normalmente, estd associado a um aumento na
permeabilidade desse epitélio, permitindo que
constituintes da urina cheguem as camadas
subepiteliais e, conseqiientemente, induzam o
aparecimento do processo inflamatério (PARSONS,
1986). A permeabilidade epitelial dabexigade gatos
com DITUI foi recentemente avaliada através da
administracéo intravesical de salicilato de sddio,
com posterior mensuragdo dos niveis do farmaco
na corrente sangiliinea. Observou-se que a
concentracdo plasméticado salicilato foi sete aoito
vezes maior do que a observada em gatos normais
(GAOeta., 1994).

Mais uma vez, a simples identificagdo da
diminuic&o das GAGs nabexiga de pessoascom Cl e
gatos com DITUI parece ndo ser suficiente para
elucidar as davidas concernentes ainflamacéo vesical
em ambas as espécies. I nformagdesimportantes ainda
precisam ser obtidas para um melhor esclarecimento
da participacéo das GAGs em ambas as doencas
urindrias, tais como ostipos maisfrequentes das GAGs
em felinos e humanos, se ocorre diminuigéo seletiva
de alguma(s) GAGs e principalmente, se ocorre
ateracdes quali e quantitativas das GAGs em outras
doencas urinérias inferiores tanto em gatos como em
pessoas.

CONCLUSDES

Considerando-se os resultados dos Ultimos
e mais recentes estudos concernentes a DITUIF,
contempla-se umanovae promissoraeraparaamelhor
compreensdo do mecanismo etiopatogénico
envolvendo adoencaurinariafelina, abrindo-se novos
caminhos para as pesquisas que, nos Ultimos anos,
voltaram-se quase gque exclusivamente ao estudo do
papel das dietas comerciais no aparecimento dessa
afeccéo.
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