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Riassunto

Ematuria benigna essenziale da causa ignota ed ematuria idiopatica renale sono termini utilizzati per descrivere una condi-
zione di massiccia ematuria di origine renale non traumatica, non associata a cause 0 meccanismi macroscopici o istopatolo-
gici di emorragia. La diagnosi della condizione & basata sull’esclusione di ogni altra causa renale o extra-renale di ematuria
mediante tecniche invasive e non invasive. A differenza dell’'uomo, i cani colpiti dall'affezione possono presentare una condi-
zione bilaterale e tendono a sviluppare situazioni di idronefrosi e idrouretere in seguito a ostruzioni da parte di coaguli ematici.
I trattamento della malattia pud prevedere I'intervento chirurgico, I'integrazione di ferro e le trasfusioni di sangue.

Summary

Benign essential hematuria and idiophatic renal hematuria are terms that are used to describe a condition of massive hema-
turia of nontraumatic renal origin that is not accompanied by any obvious gross or histopathologic source or mechanism of
hemorrhage. Diagnosis of the condition is based on ruling out all other renal and extrarenal causes of hematuria via the use of
invasive and noninvasive techniques. Unlike humans, dogs with benign essential hematuria may have a bilateral condition and
tend to develop hydronephrosis and hydrourster as a result of obstruction caused by a blood clot. Treatment of benign essen-

tial hematuria may involve surgical intervention, iron supplementation, and blood transfusions.

Nell’'uomo, la condizione di ematuria renale monolate-
rale grave e ricorrente, in assenza di traumi o altre cause
evidenti di emorragia, viene definita ematuria benigna
essenziale da cause ignote o ematuria renale idiopatica.!”
Una situazione analoga, caratterizzata da ematuria renale
monolaterale o bilaterale, viene segnalata piuttosto rara-
mente nel cane. Il presente lavoro considera i possibili
meccanismi fisiopatologici, la diagnosi e il trattamento
della condizione e descrive due nuovi casi.

EZIOLOGIA DELLEMATURIA GRAVE DI ORIGINE
NON TRAUMATICA

Nell'uomo, le cause di ematuria grave di origine non
traumatica rientrano in due categorie rappresentate da
disordini genitourinari primari e cause secondarie di ema-
turia.*® Queste ultime comprendono vasculiti, trombocito-
penia e coagulopatie di natura ereditaria o acquisita.

*Da “The Compendium on Continuing Education for the Practicing
Veterinarian” Vol. 16, N. 10, ottobre 1994, 1317. Con 'autorizzazione
dell’Editore.

Le cause primarie di ematuria possono essere suddi-
vise in disordini delle vie urinarie superiori e inferiori. I
disordini delle basse vie urinarie che danno origine ad
ematuria sono rappresentati neoplasie vescicali e uretra-
li, infezioni del tratto urinario, urolitiasi e disordini
prostatici, penieni o vaginali. Queste affezioni solita-
mente sono associate a segni clinici quali disuria e pol-
lachiuria. Le condizioni delle vie urinarie superiori che
inducono la comparsa di ematuria sono rappresentate da
neoplasie renali o ureterali, nefrolitiasi, rene policistico,
glomerulonefriti, pielonefriti, anomalie della vascolariz-
zazione renale ed ematuria benigna essenziale da cause
ignote.

Nell'uomo, tra le cause primarie di ematuria di origine
renale, soltanto la glomerulonefrite, le anomalie vascolari
e ’ematuria benigna essenziale da origine ignota provo-
cano comunemente perdite di sangue massicce attraverso
le urine.>*” La glomerulonefrite membranoproliferativa e
quella post-infettiva possono indurre una ematuria
grave.? Nel cane, la glomerulonefrite raramente induce
stati di ematuria imponente, che di solito si associano a
marcata proteinuria che persiste anche dopo la cessazio-
ne della perdita ematica.’
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Nell'uomo, le anomalie vascolari del rene sono all’origi-
ne di grave ematuria'®'! e, benché anomalie simili siano
state riscontrate anche nel cane, difficilmente esse deter-
minano la medesima patologia. La sindrome da ematuria
macroscopica ricorrente nel Welsh Corgi costituisce un’ec-
cezione.* Questa condizione provoca un’ematuria renale
ricorrente dovuta a telangectasia locale,'? & stata descritta
unicamente nel Welsh Corgi e la diagnosi definitiva viene
formulata mediante biopsia renale.

Nell’'uomo, la diagnosi di ematuria benigna essenziale
da cause ignote viene emessa basandosi sull’osservazione
che il soggetto non & stato sottoposto a interventi renali o
a terapie radianti, che non ¢& affetto da coagulopatie conge-
nite o acquisite e che non ha subito traumi.'” Gli esami di
funzionalita renale, 'urografia discendente e le analisi
delle urine devono fornire risultati normali (ad eccezione
del riscontro di eritrociti).

Questi criteri di diagnosi dell’ematuria benigna essen-
ziale si applicano anche al cane; tuttavia, nei due casi
riportati in questo studio e in diversi altri segnalati in pre-
cedenza, erano stati riscontrati stati di idronefrosi e di
idrouretere.®”> Non & stato chiarito perché nel cane si for-
mino coaguli di sangue che inducono ostruzioni e conse-
guente sviluppo di idronefrosi. Gli autori propongono la
teoria di una differenza quantitativa o funzionale fra I'uro-
chinasi del cane e quella umana. Inoltre, la causa o le
cause favorenti possono essere diverse nelle due specie.

SEGNALAZIONI PRECEDENTI

In letteratura veterinaria, esistono poche segnalazioni di
ematuria benigna essenziale da cause ignote. Stone e colla-
boratori hanno riscontrato quattro casi di ematuria mas-
siccia di origine renale.® I cani colpiti avevano eta compre-
sa fra due mesi e due anni e soddisfacevano i criteri dell’e-
maturia benigna essenziale da eziologia ignota nel senso
che non erano identificabili cause primarie o predisponen-
ti all’ematuria. In uno dei soggetti osservati, i coaguli ema-
tici comportarono lo sviluppo di idrouretere bilaterale;
invece, negli altri tre, venne evidenziata la presenza
monolaterale di idronefrosi e idrouretere. Nei tre cani con
lesioni monolaterali, la situazione venne corretta mediante
nefrectomia, mentre il soggetto con idrouretere bilaterale
venne trattato in modo conservativo e continud a manife-
stare ematuria intermittente.

Dopo questo studio, Holt e collaboratori hanno segna-
lato la presenza di emorragie renali idiopatiche in nove
cani.” I soggetti considerati avevano eta comprese fra 6
mesi e 11 anni, con una mediana di 18 mesi. Soltanto due
dei nove cani presentavano idrouretere e idronefrosi e in
nessuno venne rilevata alcuna causa primaria di ematuria.
1l rene sinistro rappresentava I'unica sede di emorragia in
sette dei nove casi segnalati da Holt e collaboratori®® e in
due dei quattro casi riportati da Stone e collaboratori.®
Entrambi i cani considerati nel presente lavoro apparente-
mente erano colpiti da emorragie monolaterali limitate al
lato sinistro. Il possibile significato di questo reperto non &
stato determinato. Hitt e collaboratori hanno segnalato un
caso di ematuria idiopatica di origine renale monolaterale
in un cane, il quale tuttavia presentava segni istologici di
infarto renale e infezione del tratto urinario che suggeri-

vano una patogenesi diversa.'* DiBartola e collaboratori
hanno descritto due casi di ematuria cronica associata alla
presenza di coaguli di sangue nella pelvi renale.?
Entrambi i cani erano colpiti da una malattia significativa
del tratto urinario che probabilmente provocava o contri-
buiva allo sviluppo dell’ematuria.

L’esame istopatologico del rene sinistro nel soggetto
considerato nel caso 2 ha fornito segni di papillite e pielite
associati ad adiacente fibroplasia adiposa. Non avendo
indentificato alcun microrganismo, il patologo concluse
che I'infiammazione rappresentava un tentativo del siste-
ma monocitico-macrofagico di rimuovere e sciogliere un
coagulo di sangue. Un microrganismo non identificato
puo essere stato responsabile della condizione e della con-
seguente nefropatia. Uno dei cani descritti da Stone e col-
laboratori presentava lesioni istopatologiche simili.

DIAGNOSI E TRATTAMENTO

La diagnosi dell’ematuria benigna essenziale di origine
ignota & intesa ad escludere qualsiasi causa renale o extrare-
nale di ematuria. Innanzitutto bisogna eliminare le cause
secondarie extrarenali (trombocitopenia, vasculiti e coagulo-
patie) eseguendo una conta piastrinica e un profilo della coa-
gulazione. La misurazione del tempo di coagulazione attivata
che esamina la via di coagulazione intrinseca ¢ utile quale
test di screening; tuttavia, nelle situazioni di antagonismo
alla vitamina K in stadio precoce, ¢ possibile ottenere risulta-
ti normali.'’® Questo avviene perché il fattore VII, apparte-
nente alla via estrinseca, & dotato di emi-vita breve e si esau-
risce pitl precocemente.'® Le vasculiti sono spesso associate a
trombocitopenia e, quando sono all’origine di nefropatie, a
proteinuria significativa anche in assenza di ematuria.

Alcune informazioni anamnestiche, quali la presenza di
stranguria, possono suggerire ’esistenza di affezioni a
livello delle basse vie urinarie; tuttavia, nei cani con gravi
emorragie a carico delle vie urinarie superiori si possono
sviluppare coaguli ematici che si localizzano nell’uretra
ostruendone il lume. Benché questi pazienti siano colpiti
da patologie del tratto urinario superiore, i segni clinici
che manifestano sono riferibili ad affezioni delle vie urina-
rie inferiori. Pertanto, le manifestazioni cliniche suggeri-
scono soltanto una localizzazione anatomica del disordine.

Dopo avere risolto 'ematuria, un’analisi completa delle
urine (con particolare attenzione alle proteine urinarie)
consente di confermare o escludere che I’origine del
disturbo sia rappresentata dalla glomerulonefrite. Se in un
campione non contenente sangue si rileva la presenza di
proteinuria, la determinazione del rapporto proteine/crea-
tinina urinarie consente di quantificarne il grado e stabilire
la gravita della perdita proteica nelle urine.”” In presenza
di ematuria, il livello di proteine nelle urine pud subire un
notevole innalzamento dovuto alla quota di proteine pla-
smatiche. Quando la quantita di sangue ¢ elevata, il rap-
porto proteine/creatinina non ¢ un indicatore affidabile di
perdita proteica per via glomerulare. Benché si tratti di
un’evenienza rara, le forme pielonefritiche gravi possono
indurre un’ematuria renale significativa; in questi casi &
necessario allestire un’urocoltura.®

Lurografia discendente e/o ’ecografia sono indicate in
tutti i casi per individuare stati di idronefrosi o idrouretere,



difetti di riempimento e anomalie anatomiche del rene.
Analogamente, il test antigenico del fattore di von
Willebrand & indicato in tutti i casi di emorragie persistenti
del tratto urinario. Gli animali affetti dalla malattia di von
Willebrand solitamente non presentano emorragie sponta-
nee, ma il sanguinamento, una volta iniziato, tende a persi-
stere.'®! Il soggetto considerato nel caso 2 era colpito dalla
malattia di von Willebrand in forma clinicamente manifesta;
tale condizione probabilmente era all’origine dell’emorragia
persistente che si verificd durante l'intervento chirurgico
condotto nel tentativo di rimuovere i coaguli ematici forma-
tisi nella pelvi renale. E anche possibile che la malattia di
von Willebrand sia stata causa dell’ematuria renale.

La funzionalita renale deve essere valutata misurando i
valori di azotemia e creatininemia, stabilendo il peso speci-
fico dell’'urina ed eseguendo un’urografia discendente. Se
le condizioni del soggetto non sono critiche e si dispone di
un tempo sufficiente, la valutazione pit definitiva di fun-
zionalita renale & quella fornita dal test di clearance della
creatinina esogena.?’ Se il quadro della coagulazione e la
conta piastrinica sono normali, la decisione di sottoporre
I’animale a laparotomia esplorativa per motivi diagnostici
o terapeutici dipende dall’esistenza di determinate situa-
zioni, fra cui incapacita di localizzare la sede della grave
emorragia, perdita di sangue notevole e persistente, neces-
sita di escludere la presenza di una neoplasia oppure svi-
luppo di idronefrosi e idrouretere a causa di un coagulo
ematico ostruttivo.>”? In presenza di idronefrosi o idrou-
retere, non ¢& difficile identificare il rene colpito. Tuttavia,
in assenza di alterazioni macroscopiche oppure se si riten-
ga che 'emorragia sia bilaterale, puo rendersi necessaria la
cateterizzazione di entrambi gli ureteri mediante cistoto-
mia ventrale per potere identificare I'organo colpito.’

Eseguendo una laparotomia esplorativa per eliminare
lostruzione prodotta da un coagulo ematico, le condizioni
di idronefrosi e idrouretere che ne erano derivate in gene-
re si risolvevano se l'intervento veniva effettuato entro 7
giorni.®? Se I’emorragia & grave e persistente, oppure se
lostruzione non pud essere risolta, ¢ consigliabile ricorre-
re alla nefrectomia monolaterale. In tutti i casi, ¢ necessa-
rio eseguire la biopsia del rene colpito per escludere esi-
stenza di una neoplasia.

Sulla base di studi condotti in pazienti umani con ema-
turia benigna essenziale di origine ignota, la nefrectomia in
genere si dimostra risolutiva poiché la condizione tende a
decorrere monolateralmente e di solito non coinvolge il
rene controlaterale in un secondo momento.?* La validita
dello stesso principio in ambito veterinario ¢ discutibile
poiché sono stati segnalati casi di emorragie bilaterali e
non ¢ noto se la causa sia sovrapponibile. Sette dei nove
casi segnalati da Holt e collaboratori sono stati seguiti per
quattro anni e soltanto uno di essi presentd ematuria per-
sistente durante questo periodo. Il soggetto considerato
nel Caso 1 non ha manifestato ulteriori episodi di ematuria
macroscopica nei due anni e mezzo successivi al ricovero.
Tuttavia, poiché I'eziologia della condizione & sconosciuta,
¢ possibile che possa colpire il rene controlaterale (appa-
rentemente normale); pertanto non & opportuno ricorrere
alla nefrectomia senza un motivo giustificato.

Tutti i cani colpiti richiedono una valutazione clinica
approfondita. L'ematuria di grave entita pud indurre
forme di anemia pericolose per la vita del soggetto e che
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rendono necessario il ricorso a trasfusioni. Inoltre, i sog-
getti con ematuria ricorrente possono sviluppare un’ane-
mia ferro-priva che richiede I'integrazione dell’elemento.

CASI CLINICI
Caso 1

Un pastore australiano femmina, non-ovariectomizzata,
di 10 settimane di etd, venne ricoverata presso il
Veterinary Teaching Hospital della University of Georgia
in seguito a quattro episodi di ematuria non associata a
stranguria. Il cane non presentava concomitanti manifesta-
zioni di vomito, diarrea, tosse o starnuti e I’anamnesi non
riportava episodi traumatici o di esposizione a tossine. 1l
veterinario curante aveva rilevato un valore ematocrito
pari a 28%, proteinemia totale pari a 5,0 g/dl e peso speci-
fico dell’'urina pari a 1,028. Il trattamento eseguito un
giorno prima del ricovero consisteva in una inoculazione
sottocutanea di vitamina K.

Al momento del ricovero il cane era vigile e presentava
tachicardia (frequenza cardiaca di 192 battiti/min), tachi-
pnea (frequenza respiratoria di 60 atti/min) e temperatura
rettale di 38°C. L'esame clinico non forni alcun dato signi-
ficativo ad eccezione del pallore delle mucose. Gli esami
di laboratorio richiesti comprendevano esame emocromo-
citometrico completo, profilo biochimico e analisi delle
urine prelevate mediante cistocentesi. Vennero riscontrate
le seguenti anomalie: valore ematocrito = 17%, volume
corpuscolare medio = 69, emoglobina corpuscolare media
= 22, concentrazione emoglobinica corpuscolare media =
32, reticolociti = 7,2%, moderata ipocromasia, ipoglobu-
linemia (1,9 g/dl), ipoalbuminemia (2,3 g/dl), isostenuria
(peso specifico delle urine = 1,008), proteinuria (4+), san-
gue occulto (grandi quantita), ematuria (da 20 a 30 eritro-
citi per campo microscopico a forte ingrandimento) e
ematocrito urinario = 16%. I valori di azotemia e creatini-
nemia rientravano nei limiti normali (rispettivamente pari
a 18 mg/dl e 0,9 mg/dl). Lurocoltura risultd negativa alla
ricerca di batteri aerobi e anaerobi.

Il tempo di protrombina (PT), il tempo di trombopla-
stina parziale (PTT) e il tempo di trombina (TT) rientra-
vano nei limiti normali e il fattore antigenico di von
Willebrand era pari a 95%. L'esame radiografico in bian-
co e 'urografia discendente misero in evidenza un ingros-
samento del rene sinistro associato a dilatazione della
pelvi e a difetti di riempimento dell’'uretere prossimale
probabilmente attribuibili a un coagulo di sangue (Fig. 1).
Data 'assenza nel sedimento urinario, di segni indicanti
un processo infiammatorio e la negativita dell’urocoltura,
la pielite venne ritenuta improbabile, mentre si sospettd
una forma di ematuria renale primaria. A causa della
notevole anemia rigenerativa (compatibile con la perdita
di sangue) e alla coesistenza di manifestazioni riferibili a
carenza di ferro (ipocromasia e riduzione del volume cor-
puscolare medio), venne somministrata un’integrazione
orale di ferro (5 grammi di gluconato ferroso al giorno
per tre settimane). L'ematuria si risolse spontaneamente
nel corso dei due giorni seguenti. Quando il cane venne
dimesso, a sette giorni di distanza dal ricovero, il valore
ematocrito era salito al 25%.
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FIGURA 1 - Urografia discendente (ingrandimento ventro-dorsale) del
rene sinistro nel paziente del Caso 1, a circa 5 minuti di distanza dall’i-
noculazione. La pelvi renale e I'uretere prossimale sono distesi e in
entrambe le sedi si rileva un difetto di riempimento. | diverticoli renali
sono smussati.

11 cucciolo continuava a stare bene. All’eta di otto mesi
venne eseguito l'intervento di ovarioisterectomia che non
comporto alcuna complicazione. Alla laparotomia esplora-
tiva, 'aspetto macroscopico dei reni era normale. Quando
venne redatto il presente lavoro, a distanza di due anni e
mezzo, il soggetto non aveva manifestato altri episodi di
ematuria evidente.

Caso 2

Un whippet femmina, di 11 mesi di et3, non ovariecto-
mizzata, venne ricoverata nel Veterinary Teaching Hospital
della University of Georgia per la presenza di ematuria,
non associata a disuria, dal giorno precedente e la compar-
sa di stranguria con ostruzione uretrale completa nelle ulti-
me due ore. Quest’ultima condizione era stata diagnostica-
ta dal veterinario curante data I'impossibilita di fare avan-
zare un catetere urinario oltre i primi due centimetri dell’u-
retra vaginale. 'anamnesi del soggetto non riferiva alcun
trauma o eventuali esposizioni a sostanze tossiche.

Al momento del ricovero, il cucciolo era vigile e presen-
tava valori normali di temperatura rettale (38°C), frequen-
za del polso (120 battiti/min) e frequenza respiratoria (26
respiri al minuto). All’esame clinico venne rilevato uno

stato di distensione vescicale e alla palpazione dell’organo
il soggetto si sforzo di urinare ed elimind due grossi coa-
guli ematici e circa 300 millilitri di urina rossa.

Gli esami di laboratorio richiesti comprendevano esame
emocromocitometrico completo, profilo biochimico e ana-
lisi dell’urina raccolta mediante cistocentesi. Vennero rile-
vate le seguenti anomalie: anemia (valore ematocrito =
32%), volume corpuscolare medio = 68, emoglobina cor-
puscolare media = 22, concentrazione emoglobinica cor-
puscolare media = 32, ipoglobulinemia (1,5 g/dl), ipoalbu-
minemia (2,8 g/dl), peso specifico delle urine = 1,024, san-
gue occulto (piccole quantita), ematuria (da 20 a 30 eritro-
citi per campo microscopico a forte ingrandimento), leg-
gera proteinuria ed ematocrito urinario pari al 6%. I valori
di azotemia e di creatininemia rientravano nella norma (15
mg/dl e 0,6 mg/dl rispettivamente). L'urocoltura per la
ricerca di germi aerobi e anaerobi forni esito negativo.

I tempi di protrombina, tromboplastina e trombina
rientravano nei limiti normali e 'antigene del fattore di
von Willebrand era pari a 28% e quindi compatibile con
affezione. Le immagini radiografiche in bianco evidenzia-
rono l'ingrossamento del rene sinistro. L'urografia discen-
dente confermo tale ingrossamento rilevando uno stato di
idronefrosi, mentre non permetteva di visualizzare ['uretra
a causa dell’ostruzione di questa a livello della giunzione
pelvica (Fig. 2). Lesame ecografico confermo la dilatazio-
ne della pelvi renale sinistra e mise in evidenza un materia-
le di ecogenicita media, identificabile con un coagulo ema-
tico, a livello della giunzione pelvica dell’uretra (Fig. 3).

Data 'entita dell’idronefrosi, venne eseguita una laparo-
tomia esplorativa che consenti di individuare un coagulo
ematico di grosse dimensioni nella pelvi del rene sinistro e
nella parte prossimale del relativo uretere. Venne eseguita
una nefrectomia sinistra per il persistere dell’emorragia
renale e uretrale durante i tentativi di risoluzione dell’o-
struzione. Macroscopicamente, il rene destro appariva nor-
male e la cateterizzazione dell’'uretere corrispondente, ese-
guita mediante cistotomia ventrale, non evidenzio segni di
ematuria. All’esame istopatologico, nel rene sinistro venne-
ro individuati focolai di papillite e pielite localizzati necro-
tizzanti e purulenti, associati a fibroplasia adiposa locale.
Lesame colturale del tessuto renale per la ricerca di batteri
aerobi e anaerobi diede esito negativo. Lo stesso risultato si
ottenne con le colorazioni speciali per miceti e batteri.

La guarigione dall’intervento chirurgico non comportd
alcun inconveniente. In seguito, le urine vennero tenute
sotto controllo eseguendo prove con cartine reattive per rile-
vare eventuali segni di emorragia. 'ematuria andd incontro
a risoluzione e il cucciolo venne dimesso a due giorni di
distanza dall’intervento. Nel corso delle tre settimane
seguenti, il soggetto presentd ottimo appetito, un livello nor-
male di attivita e nessun segno macroscopico di ematuria.

Dopo tre settimane dal rientro a casa, il cucciolo inizio a
manifestare letargia e anoressia e venne portato dal veterina-
rio curante che lo trattd per via conservativa con inoculazioni
sottocutanee di soluzioni di Ringer lattato e somministrazione
orale di amossicillina (dosaggio non noto). Poiché il cane non
rispondeva alla terapia e il proprietario intendeva destinarlo
alla riproduzione, decise di sopprimerlo per via eutanasica.
La necroscopia non venne eseguita; pertanto in mancanza di
dati necroscopici o di laboratorio, la causa dell’affezione che
aveva reso necessaria |’eutanasia non venne mai stabilita.



FIGURA 2 - Urografia discendente (ingrandimento ventro-dorsale) del
rene sinistro nel soggetto del Caso 2, a circa 4 ore di distanza dall’ino-
culazione. E presente una notevole dilatazione della pelvi renale e dei
diverticoli renali. L'uretere non é visibile.

CONCLUSIONE

Lematuria benigna di origine ignota & una condizione
rara che deve essere annoverata fra le diagnosi differenziali
dell’ematuria. La diagnosi di emorragia renale idiopatica
comporta delle difficolta essendo accompagnata da dati di
laboratorio e reperti radiografici ed ecografici aspecifici.
La diagnosi & basata sull’esclusione di altre cause di ema-
turia per mezzo di tecniche non invasive e, se necessario,
mediante esplorazione chirurgica associata a cateterizza-
zione uretrale e biopsia renale. Benché il numero dei casi
segnalati sia limitato, la prognosi (con o senza nefrecto-
mia) sembra essere favorevole.
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FIGURA 3 - Ecografia sul piano trasversale del rene sinistro nel paziente
del Caso 2. Nella pelvi renale dilatata si apprezza un‘area di ecogenicita

media (frecce).
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