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Riassunto

Nella maggior parte dei gatti maschi e femmine, con le tecniche cliniche comunemente utilizzate non & possibile identificare
le cause di ematuria, disuria e pollachiuria. Le eziologie ipotizzate (ma non dimostrate) per le affezioni idiopatiche delle basse
vie urinarie sono rappresentate da agenti uropatogeni, aumento della permeabilita della mucosa vescicale ai costituenti urinari
che stimolano le risposte infammatorie e flogosi scatenata dai meccanismi neurogeni.

Summary

The cause(s) of hematuria, dysuria, and pollakiuria cannot be identified in most male and female cats with commonly used
clinical techniques. Suggested, but still unproven, causes of idiopathic lower urinary tract disease include uropathogens, in-
creased permeability of the bladder mucosa to urine constituents that stimulate inflammatory responses, and inflammation

triggered by neurogenic mechanisms.

Le ricerche condotte negli ultimi 30 anni hanno rivelato
che le affezioni delle basse vie urinarie del gatto (FLUTD,
feline lower urinary tract disease) possono dipendere da
un’ampia varieta di cause, fra cui urolitiasi, tappi uretrali,
infezioni del tratto urinario sostenute da batteri, miceti o
parassiti, anomalie anatomiche congenite o acquisite a cari-
co di vescica o uretra e cause iatrogene o idiopatiche. La
forma idiopatica della malattia (iLUTD) viene attualmente
considerata come la causa piti comune di ematuria, disuria
e pollachiuria sia nel maschio che nella femmina. Benché gli
studi clinici condotti nei casi idiopatici a insorgenza sponta-
nea abbiano consentito di definire, per esclusione, che cosa
non sia all’origine dell’affezione, nella maggior parte dei
soggetti colpiti I'eziologia primaria non ¢ stata identificata.
11 riscontro di anomalie funzionali e strutturali a carico del-
la parete vescicale, le alterazioni nella composizione dell’u-
rina e I'isolamento di virus nell’urina di gatti con LUTD
idiopatica hanno portato alla formulazione di numerose
teorie circa I'eziopatogenesi della condizione (Tab. 1). Nella
maggior parte dei gatti colpiti, i segni di ematuria, disuria e

*Da “The Compendium on Continuing Education for the Practicing
Veterinarian” Vol. 21, N. 2, febbraio 1999, 148. Con ’autorizzazione
dell’Editore.

pollachiuria si attenuano nell’arco di 3 - 7 giorni. Il presente
lavoro ¢ il secondo di uno studio suddiviso in quattro parti
riguardante aspetti clinici, eziologia, valutazione diagnosti-
ca e trattamento delle affezioni idiopatiche delle basse vie
urinarie del gatto. Nella prima parte sono state considerate
le manifestazioni cliniche dell’affezione e in questa sede
verranno trattate le possibili eziologie.

CRISTALLI

Un’ipotesi circa I'eziologia della condizione idiopatica &
che la cristalluria, in particolare quella da struvite, possa
indurre lo sviluppo di cistite e uretrite nel gatto.! Tuttavia,
le osservazioni condotte dagli autori e da altri indicano
che esiste una variabilita di prevalenza, entita e composi-
zione minerale dei cristalli presenti nell’urina raccolta nei
gatti normali ed in quelli con affezioni delle basse vie uri-
narie, sia di origine idiopatica che di altra natura.>*

In uno studio condotto a meta degli anni *80 su 141 gatti
con LUTD a insorgenza spontanea, la presenza di cristallu-
ria venne osservata nel 50% dei 62 soggetti con patologia
idiopatica non ostruttiva.? La prevalenza di cristalluria nei
gatti con LUTD idiopatica non ostruttiva non differiva si-
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gnificativamente da quella rilevata in gatti sani di controllo.
In uno studio pit recente non controllato condotto in 109
gatti con LUTD idiopatica a insorgenza spontanea, la pre-
senza di cristalluria da struvite ¢ stata rilevata nel 13% dei
soggetti colpiti in forma non ostruttiva’ (Tab. 2). La minore
prevalenza della cristalluria osservata nello studio piu re-
cente ¢ imputabile al maggiore impiego di diete commer-
ciali intese a ridurre al minimo la formazione di cristalli di
struvite. Il reperto comune di ematuria, disuria e ostruzio-
ne uretrale nei gatti privi di cristalluria indica il coinvolgi-
mento di fattori eziologici diversi.>>*

AGENTI PATOGENI DELLE VIE URINARIE

Nei gatti con iLUTD, I'urocoltura per la ricerca di bat-
teri anaerobi fornisce invariabilmente risultati negativi.?’
Analogamente, i tentativi compiuti per isolare batteri poco
comuni (ad es. anaerobi, micoplasmi, ureaplasmi, spiro-
chete) nell’urina di gatti colpiti dalla condizione hanno
avuto tutti scarso successo.>>’# Sulla base di queste osser-
vazioni, i batteri sono stati esclusi quali agenti eziologici
nella patogenesi dell’affezione.

Al contrario, appare pitl evidente il ruolo svolto dai bat-
teri nell’eziopatogenesi della cistite interstiziale, quanto
meno in alcuni pazienti umani. In uno studio, sono state
individuate sequenze di acidi nucleici batterici nel 29% dei
14 campioni di tessuto vescicale prelevati in pazienti colpiti
dall’affezione.’ Inoltre, nei campioni di tessuto prelevati in
ognuno dei 14 individui & stato isolato un microrganismo
sconosciuto non ancora classificato. Questi reperti confor-
tano le attuali ipotesi secondo cui (1) i soggetti con cistite
interstiziale possono essere colpiti da un’infezione attiva
sostenuta da un batterio impossibile o difficile da coltivare

Tabella 1
Ruolo prognostico dei diversi fattori nell’eziopatogenesi
delle affezioni idiopatiche delle basse vie urinarie del gatto

Fattori Probabilita di coinvolgimento?

Fattori causali

Uropatogeni
Batteri +
Virus +++
Malattie immunomediate +
Alterazione della barriera uroteliale ++
Fuoriuscita di sostanze urinarie +
Altro?

Fattori precipitanti
Stress +

Fattori risposta/effetto

Infiammazione
Mediata da mast cell +H+
Neurogena +H+
Alterazione della barriera uroteliale ++
Fuoriuscita di sostanze urinarie +

Fattori concomitanti non correlati
Cristalluria —

2 — = improbabile; + = probabile; ++ = molto probabile; +++ =
estremamente probabile.

o atipico, oppure (2) il DNA batterico, in assenza di infe-
zione attiva, pud stimolare effetti patologici di natura im-
munologica e/ o biochimica.!'? Benché si tratti di reperti
incoraggianti, non & ancora stata stabilita la relazione cau-
sale fra batteri patogeni e cistite interstiziale dell'uomo. Cio
nonostante, queste osservazioni suggeriscono che, almeno
in alcuni gatti con patologia idiopatica delle basse vie uri-
narie andrebbe riesaminato il ruolo eziologico dei batteri
servendosi anche dei metodi diagnostici contemporanei.

Una trentina di anni or sono, si ritenne che alcuni virus
fossero implicati quali agenti causali nell’eziopatogenesi
della LUTD idiopatica felina. Lipotesi era sostenuta dall’i-
solamento di herpesvirus gamma (herpesvirus bovino tipo
4), calicivirus (calicivirus felino) e retrovirus (virus sinci-
ziale felino) nelle urine e nei tessuti di gatti con malattia ad
insorgenza spontanea.”'” Anche nell'uomo, microrgani-
smi quali herpesvirus, adenovirus, poliomavirus e retrovi-
rus sono stati ritenuti causa di cistiti emorragiche.'

Benché sia chiaramente dimostrato che gli agenti virali
possono indurre patologie delle basse vie urinarie in ambi-
to sperimentale, mancano tuttora dimostrazioni riproduci-
bili indicanti che lo stesso processo avvenga anche in con-
dizioni naturali.’>?° Tuttavia, il mancato riscontro di agenti
virali nei soggetti con patologie delle basse vie urinarie de-
ve essere considerato con cautela. I reperti negativi posso-
no essere indice di scarsa sensibilita o inadeguatezza del
metodo di isolamento impiegato, natura viricida dell’urina
felina o impropria manipolazione del campione.2! E degna
di nota la recente scoperta di particelle similvirali presumi-
bilmente identificate con i calicivirus in un numero sostan-
ziale di tappi uretrali composti da cristalli e matrice prele-
vati in gatti maschi con ostruzione uretrale a insorgenza
spontanea.?! Inoltre, recentemente gli autori hanno isolato
un calicivirus dall’urina prelevata da un gatto non ostruito
con iLUTD ad insorgenza spontanea (Fig. 1). Pur non
consentendo di stabilire una relazione fra causa ed effetto,
queste osservazioni sottolineano la necessita di riesaminare
il ruolo svolto da agenti patogeni virali noti e di proseguire
la ricerca di ulteriori agenti uropatogeni.

MALATTIE AUTOIMMUNI

Le malattie autoimmuni e i processi infiammatori im-
munomediati aspecifici sono stati proposti quali possibili
agenti causali nell’eziopatogenesi della cistite interstiziale

Tabella 2
Prevalenza e composizione? della cristalluria nei gatti
con affezioni idiopatiche delle basse vie urinarie

Periodo Frequenza Tipo di minerale

1981-19852 31 gatti su 62 (50%) Struvite (96%)
Struvite + ossalato di calcio (1%)
Ossalato di calcio (1%)
Acido urico (1%)
Fosfato amorfo (1%)

1993-1995% 9 gatti su 70 (13%)  Struvite (100%)

2Composizione minerale determinata osservando la struttura minera-
le al microscopio ottico.
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umana.?? E possibile che antigeni autologhi (propri) o
estranei (ad es. batterici o virali) presenti nelle pareti vesci-
cali o nell’urina stimolino reazioni immunitarie anomale.
Benché manchino dimostrazioni definitive, i reperti che
sostengono ’eziologia immunopatologica della cistite in-
terstiziale umana comprendono (1) riscontro di autoanti-
corpi sierici diretti contro urine, componenti della parete
vescicale, proteina di Tamm-Horstfall e antigeni nucleari;
(2) identificazione di depositi immunoglobulinici nella pa-
rete vescicale e (3) accresciuta espressivita degli antigeni
del complesso maggiore di istocompatibilita in alcuni pa-
zienti colpiti.?>? Inoltre, modelli di laboratorio di cistite
immunomediata in porcellini d’India e ratti condividono
con la cistite interstiziale umana®***? e la LUTD idiopatica
felina®* numerosi aspetti morfologici macroscopici e mi-
croscopici. Tuttavia, i risultati di altri studi non sostengo-
no lipotesi dell'intervento delle malattie immunomediate
nella genesi della cistite interstiziale dell'uomo.***7 Il ruolo
eziopatogenetico di queste forme patologiche nella LUTD
idiopatica felina non & stato oggetto di ricerca.

TOSSINE URINARIE

La concentrazione dell’urina & una caratteristica clinica
costante nei gatti con affezioni idiopatica delle basse vie
urinarie in forma non ostruttiva.>’ Nei pazienti umani con
cistite interstiziale, & stato ipotizzato che la concentrazione
elevata di componenti normali e/o anomale nell’urina
comporti effetti tossici a carico del tessuto vescicale.?2*8 Il
meccanismo esatto delle lesioni della parete dell’organo

FIGURA 1 - Immagine fotografica al microscopio elettronico a trasmis-
sione di particelle di calicivirus felini isolati inoculando in coltura cellu-
lare (colorata in negativo con acido fosfotungstico) I'urina prelevata in
una gatta ovariectomizzata di due anni di eta con affezioni non idiopati-
che delle basse vie urinarie di tipo non ostruttivo. (Ingrandimento origi-
nale x73.000; per cortese concessione di Dan Taylor, Animal Health
Diagnostic Laboratory, Michigan State University, East Lansing, MI).

non & noto; tuttavia & possibile che siano coinvolti processi
citotossici diretti, immunologici o neurogeni. Non sono
stati segnalati studi destinati a valutare le sostanze urinarie
quali potenziali tossine e/o agenti irritanti nei gatti con af-
fezioni idiopatiche delle basse vie urinarie.

PERMEABILITA UROTELIALE

Lepitelio di transizione della vescica urinaria ¢ ricoperto
da un sottile strato di muco composto da glicosaminoglicani
idratati che svolgono un ruolo importante nel prevenire I’a-
desione di microrganismi e cristalli all’'urotelio vescicale e
nel limitare il movimento transepiteliale di proteine urinarie
e soluti ionici.?® E stato ipotizzato che la presenza di difetti
quantitativi o qualitativi a carico dei glicosaminoglicani di
superficie e il conseguente aumento di permeabilita uroepi-
teliale siano fattori causali nella patogenesi della LUTD idio-
patica felina e della cistite interstiziale umana.*** Lesposi-
zione protratta del tessuto della parete vescicale ai compo-
nenti urinari potrebbe determinare una stimolazione dei
nervi sensitivi, con attivazione delle #zast cell e/o induzione
di risposte infiammatorie immunomediate o infiammatorie
neurogene. Rispetto ai gatti normali, in alcuni felini con pa-
tologia idiopatica delle basse vie urinarie sembra esistere
maggiore permeabilita vescicale ai salicilati, minore espressi-
vita dei glicosaminoglicani di superficie e diminuita escre-
zione urinaria totale degli stessi.*** Nei pazienti umani af-
fetti da cistite interstiziale sono state individuate anomalie
analoghe >*#*% Tuttavia, in pazienti colpiti dalla condizione,
alcuni ricercatori non sono riusciti a rilevare alterazioni nello
strato uroteliale di glicosaminoglicani, né diminuita escrezio-
ne urinaria degli stessi o maggiore permeabilita uroteliale *-
4 La controversia relativa al ruolo svolto dai glicosaminogli-
cani nella cistite interstiziale & stata complicata dal fatto che
l'aumento della permeabilita uroteliale & stato associato ad
urolitiasi, cistite chimica e sovradistensione vescicale.’%>2
Benché nei gatti con affezioni idiopatiche delle basse vie uri-
narie sia possibile osservare diminuita escrezione di glicosa-
minoglicani e aumento della permeabilita vescicale, non ¢&
noto se tali anomalie siano una causa specifica di malattia o
se derivino da un meccanismo eziologico sottostante.

STRESS

Lo stress & stato definito come qualsiasi forza fisica, chi-
mica o emozionale in grado di disturbare o minacciare I’o-
meostasi e le concomitanti risposte adattative deputate a
ripristinarla.” Benché lo stress possa rivelarsi vantaggioso,
le risposte adattative che ne conseguono possono a loro
volta trasformarsi in eventi stressanti in grado di indurre
modificazioni patologiche. Lo stress & stato considerato
quale possibile fattore patogeno nelle malattie in generale
e in particolare nelle condizioni autoimmuni e di natura
neuroinfiammatoria. Eventi quali terremoti,”* variazioni
climatiche stagionali, cambi di residenza,” vacanze pro-
lungate e modificazioni dietetiche sono stati associati a
episodi di LUTD nel gatto.’® Nei pazienti umani con cisti-
te interstiziale, lo stress sembra svolgere un ruolo significa-
tivo nell’accelerazione o esacerbazione dei segni clinici.”’
Benché non siano noti i meccanismi esatti di influenza sul
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decorso della condizione, studi recenti condotti nei rodi-
tori suggeriscono che lo stress psicologico comporta una
rapida attivazione delle mast cell vescicali’® E possibile
che I'attivazione di questi elementi cellulari rivesta un ruo-
lo nella patogenesi della cistite interstiziale umana (vedi
mast cell) 32>°

Il ruolo dello stress nell’eziopatogenesi delle affezioni
idiopatiche delle basse vie urinarie del gatto ¢ difficile da
definire. Benché sia improbabile quale causa primaria di
per sé, & possibile che le risposte immunitarie, endocrine e
inflammatorie che comporta accelerino o esacerbino le
manifestazioni cliniche della condizione, indipendente-
mente dalla sua eziologia primaria. La valutazione sistema-
tica dei fattori stressanti e I'influenza degli stessi su inci-
denza e patogenesi della LUTD idiopatica felina richiedo-
no ulteriori approfondimenti.

MAST CELL

In alcuni gatti con affezioni idiopatiche delle basse vie
urinarie, a livello della sottomucosa vescicale ¢ stato iden-
tificato un numero di mzast cell superiore alla norma.®*¢!
Infiltrati mastocellulari sono stati osservati spesso anche in
campioni bioptici vescicali prelevati in pazienti umani af-
fetti da cistite interstiziale.*>® Le mast cell secernono
un’ampia varieta di molecole biologicamente attive prefor-
mate (ad es. istamina, eparina, serotonina, chinine, protea-
si, fosfolipasi, fattori chemiotattici, citochine, peptide inte-
stinale vasoattivo) oltre a molecole sintetizzate ex novo (ad
es. leucotrieni, fattore attivante piastrinico, prostaglandi-
ne, trombossani).®?** La secrezione delle nzast cell pud es-
sere scatenata da anafilatossine (C3a, C5a), antigeni, bra-
dichinina, citochine/linfochine (IL-1, TNF), ormoni
(ACTH, PTH, progesterone), IgE, neurotrasmettitori
(ACH), neuropeptidi (neurotensina, somatostatina, so-
stanza P), tossine batteriche, virus, farmaci e stress.’®62¢ |
prodotti delle mzast cell attivate probabilmente sono re-
sponsabili dei fenomeni di infiammazione, fibrosi, dolore,
vasodilatazione e contrazione delle cellule muscolari lisce
che accompagnano la cistite interstiziale nell'uomo e la
iLUTD del gatto.’>%%¢? Listamina e i relativi metaboliti so-
no stati riscontrati in concentrazioni elevate nell’urina di
pazienti umani con cistite interstiziale®®® e nella raccolta
cistoscopica di gatti con LUTD idiopatica.*®

Nonostante queste osservazioni, il ruolo svolto dalle 7zast
cell nella condizione umana e in quella felina rimane contro-
verso. La presenza di questi elementi in quantita molto ele-
vata € stata rilevata in campioni bioptici di vescica prelevati
in pazienti umani con patologie vescicali diverse dalla cistite
interstiziale, fra cui infezioni batteriche del tratto urinario,
neoplasie, ostruzioni del deflusso e incontinenza da
stress.®>>®71 Queste osservazioni suggeriscono che la ma-
stocitosi vescicale possa non essere una caratteristica peculia-
re della cistite interstiziale. Tuttavia, recenti studi di micro-
scopia elettronica indicano che nei pazienti umani affetti da
cistite interstiziale, a differenza di quelli colpiti da disordini
diversi, la maggior parte delle zast cell vescicali ¢ attivata e
spesso situata in prossimita dei nervi sensoriali dotati di neu-
ropeptidi.”**37172 La stretta relazione biochimica e anatomica
esistente fra mzast cell vescicali e neuroni contenenti neuro-
peptidi ha indotto a ipotizzare che la stimolazione neuro-or-

monale all’attivazione mastcellulare e il conseguente rilascio
di mediatori da tali elementi svolga un ruolo centrale nella
patogenesi multifattoriale della cistite interstiziale.’>’"”> Nei
gatti con affezioni idiopatiche delle basse vie urinarie non so-
no stati condotti analoghi studi ultrastrutturali a carico delle
mast cell e delle loro relazioni spaziali con i nervi sensitivi.

INFIAMMAZIONE NEUROGENA

Linfiammazione neurogena ¢ un processo innescato dal-
leccitazione delle sottili fibre-c dei neuroni afferenti senso-
riali e mediato da neuropeptidi (sostanza P, neurochinina e
peptide correlato geneticamente alla calcitonina) rilasciati
dai nervi stimolati.”> Linfiammazione neurogena pud anche
essere stimolata dall’istamina e da altri mediatori rilasciati
da mast cell attivate indipendentemente in prossimita di
neuroni sensitivi contenenti neuropeptidi.’? L'interazione
fra questi ultimi e i recettori tissutali provoca vasodilatazio-
ne, aumento della permeabilita vascolare ed epiteliale, ac-
cresciuta migrazione leucocitaria e attivazione delle #zast
cell.”7° Di conseguenza, la somma degli effetti indotti dai
neuropeptidi e dai mediatori mast-cellulari puo indurre
un’ampia gamma di manifestazioni biologiche culminanti
in dolore, infiammazione, lesioni tissutali e fibrosi.’” 1l ri-
scontro di un maggior numero di fibre nervose contenenti
la sostanza P e la stretta relazione anatomica esistente fra
queste ultime e le 7zast cell presenti nella vescica di pazienti
umani con cistite interstiziale ha portato ad ipotizzare che
I'infiammazione neurogena e la conseguente attivazione
mastcellulare rappresentino la via comune centrale nella
patogenesi multifattoriale della condizione.”>>%¢871.72

Nella sottomucosa vescicale di alcuni gatti affetti da pa-
tologia idiopatica delle basse vie urinarie sono state osser-
vate maggiori quantita di fibre afferenti sensitive conte-
nenti la sostanza P e degli specifici recettori ad elevata affi-
nita.’® Queste osservazioni suggeriscono che, nel gatto,
maggiori quantitativi di neuroni contenenti neuropeptidi e
accresciuta espressivita dei recettori ad elevata affinita per
la sostanza P siano associati a fenomeni infiammatori a ca-
rico della vescica urinaria.’® Tuttavia, sono necessarie ulte-
riori ricerche per stabilire se questi fenomeni siano causa o
effetto di inflammazione e se svolgono un ruolo nell’ezio-
patogenesi della LUTD idiopatica felina.
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