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T O R I A L E

"antico medico greco Ippocrate & conside-
rato, per consenso generale, una delle figure
di spicco nella storia della medicina. | suoi
scritti, la saggezza e naturalmente il suo giu-
ramento, che ancora oggi serve come base
per altri simili giuramenti e regolamenti che
definiscono la buona pratica medica e I'etica
medica, sono giunti fino a noi attraverso i se-
coli. Ippocrate e i suoi seguaci hanno gettato
le basi per lo sviluppo e la suddivisione della
medicina nelle varie specialita ma due millenni fa, in un'epoca in cui non
esistevano il microscopio, lo stetoscopio o persino il termometro, gli
strumenti e gli ausili a disposizione di questi medici primitivi erano molto
limitati. Questo probabilmente spiega perché I'uroscopia, la pratica di
esaminare visivamente I'urina di un paziente alla ricerca dei sintomi del-
la malattia, era un principio centrale della pratica medica di quell’epoca,
anche se dal nostro punto di vista & stato un mezzo arcaico e inaffida-
bile per raggiungere una diagnosi. Molti dei presupposti fatti dai medici
antichi sull’'uroscopia si sono dimostrati non solo poco scientifici ma
anche alguanto scorretti. Tuttavia, per centinaia di anni, sono stati pub-
blicati numerosi trattati sulla tecnica.

Da questi falsi inizi & nata la vera saggezza. Si puo ipotizzare dopo tutto,
che 'analisi delle urine sia nata dall’'uroscopia, una tecnica semplice e
oggi facilmente disponibile, che come una chiave apre la porta della
diagnosi per molte malattie. | metodi d’indagine piu sofisticati, assieme
ai continui progressi nelle conoscenze, hanno infine permesso all’'uro-
logia di divenire un ramo ben sviluppato della medicina. Per tali motivi,
questo numero di Veterinary Focus € dedicato al sistema urinario € ai
relativi disturbi. Cosi, sebbene i tempi siano cambiati, Ippocrate continua
a esercitare la sua influenza attraverso i millenni. Il giuramento originale
metteva in guardia contro la chirurgia, affermando che “... (il medico)
non operera coloro che soffrono del male della pietra, persino nei pa-
zienti in cui la malattia & manifesta ... (ma) applichera misure dietetiche
per il bene del malato ...”. Possiamo ipotizzare che Ippocrate avesse
previsto il giorno in cui avremmo potuto trattare molti uroliti con la sola
dieta? Man mano che i lettori esploreranno le pagine di questo numero,
si renderanno conto che un'altra delle sue massime & ancora valida per
i veterinari nel 21° secolo: “Regolero il tenore di vita per il bene dei malati
secondo le mie forze e il mio giudizio”.
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Le disposizioni relative all'impiego dei
vari agenti terapeutici nei piccoli ani-
mali variano notevolmente in tutto il
mondo. Se il prodotto non & specifica-
mente registrato per il tipo di impiego,
prima di somministrarlo puo essere
utile un’opportuna informazione
precauzionale.




I Difetti urogenitall del cane

m Claudio Brovida, DVM, PhD

del WSAVA Renal Pathology Clinical Group.

¥ Introduzione

La formazione del sistema urinario deriva dallo sviluppo
coordinato di svariati tipi di tessuti che interagiscono
durante la fase embrionale. La vescica e I'uretra si for-
mano per suddivisione della cloaca, la parte caudale
dell’intestino embrionale. Lo sviluppo del setto uro-
rettale suddivide la parte superiore, il retto, dalla parte
inferiore 0 seno urogenitale.

Il seno urogenitale & collegato caudalmente con la cavita
amniotica e cranialmente con I'allantoide, parte della pla-
centa, tramite il peduncolo dell’allantoide. Successivamente

PUNTI CHIAVE

¢ Nel cane si possono presentare anomalie
morfologiche-strutturali delle vie
urogenitali con alterazioni di vario grado
della funzionalita riproduttiva e urinaria.

¢ Tali difetti coinvolgono soprattutto
I'apparato urinario; fra questi, gli ureteri
ectopici si manifestano con maggiore
frequenza nelle cagne.

e La diagnostica per immagini (ecografia,
radiologia con contrasto, tomografia (TC),
cistoscopia) costituisce la metodologia piu
utile per la definizione dei problemi.

¢ Le infezioni del tratto urinario (ITU) sono
la complicanza piu comune dei difetti
urogenitali.

e La chirurgia ¢ il trattamento preferito per la
maggior parte delle anomalie urogenitali.
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dall’uraco prossimale e dalla parte craniale del seno uro-
genitale si sviluppa la vescica, mentre gli ureteri si svilup-
pano dalla parte caudale del seno urogenitale. Con la
nascita, il tratto terminale dell’'uraco si restringe € alla fine
si chiude.

Con la crescita dell’embrione, i dotti mesonefrici e gli
ureteri embrionali formano delle aperture separate nella
porzione caudale del seno urogenitale. Con lo sviluppo
della vescica, gli ureteri si aprono cranialmente a livello
del collo della vescica, mentre il dotto mesonefrico da
origine all’'uretra prossimale. Inoltre il dotto mesonefrico
e alla base dello sviluppo degli organi genitali esterni nel
maschio e della vagina nella femmina (1,2).

Le anomalie morfologiche e funzionali che coinvolgono
le vie urinarie e genitali del cane sono molto numerose,
tuttavia alcune sono veramente poco comuni e verranno
solamente menzionate (Tabella 1). In questo articolo
verranno prese in considerazione le anomalie delle vie
urogenitali del cane pil comunemente riscontrate nella
pratica clinica, le procedure diagnostiche piu opportune
per effettuare una corretta diagnosi € le relative soluzioni
terapeutiche.

M Ureteri ectopici

Gli ureteri ectopici costituiscono una anomalia anato-
mica caratterizzata dal fatto che la parte distale degli
ureteri non sbocca correttamente a livello del trigono
vescicale ma possono terminare a vari livelli delle vie uri-
narie e genitali inferiori. Negli animali colpiti, I'anomalia
puod essere mono o bilaterale. La patogenesi embrionale
degli ureteri ectopici € correlata a un'origine anomala o a
un'‘errata migrazione dei dotti mesonefrici, che evolvono
in ureteri. A causa della stretta correlazione con i meso-
nefroni, gli ureteri ectopici possono essere associati ad
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Tabella 1. Difetti urogenitali del Cane (1-2-21).

Anomalie

Ureteri ectopici

Ureterocele

Ipoplasia o
agenesia della
vescica

Vescica pelvica

Estrofia

Anomalie
dell’'uraco

Calcolosi
associate a difetti
metabolici
congeniti. Cistina
ed Urati

Aplasia od
ipoplasia uretrale

Fistole uretro-
rettali

Malformazioni
urogenitali

Epispadia ed
ipospadia

Prolasso uretrale

Duplicazione
uretrale

Uretra ectopica

Caratteristiche

Monolaterale o bilaterale; intra-parietale,
extra-parietale

Ortotopico (intra-vescicale), ectopico

Continuo stillicidio degli ureteri verso
I’esterno, puo essere associata ad ureteri
ectopici

Trigono vescicale nel cavo pelvico, uretra
corta (nelle femmine)

Eversione della vescica urinaria, spesso
con intestino e genitali esterni a causa
dell’assenza di una porzione della parete
addominale ventrale

Incompleta chiusura dell’'uraco dopo la
nascita. Il difetto puo manifestarsi con
morfologia varia. Diverticoli nella porzione
craniale della parete vescicale, cisti uracali,
persistenza del dotto uracale pervio.

Individui con difetto tubulare di trasporto
della cistina, danno origine a calcoli di
cistina

Alterato metabolismo dell’acido urico non
adeguatamente trasformato in allantoina
dall’enzima uricase con conseguente
accumulo di acido urico nelle urine.
Difetti vascolari epatici (shunt porto-
sistemici) determinano ipofunzionalita
epatica con conseguente riduzione della
conversione dell’acido urico in allantoina e
'azoto in urea.

Incompleto sviluppo dell’'uretra con
vescica attaccata alla vagina

Collegamenti fistolosi fra uretra e grande
intestino

si evidenziano soprattutto in caso di
pseudo ermafroditismo, a seguito del
simultaneo sviluppo deli organi derivati dai
dotti Mulleriani (ovidotto utero e parte della
vagina) e della mascolinizzazione del seno
urogenitale

Epispadia: variazioni di dimensioni della
parte dorsale dell’'uretra distale.
L'ipospadia interessa a vari gradi i maschi
ed € normalmente associata a
malformazioni del pene e del prepuzio con
mal posizionamento ventrale del meato
urinario

La sintomatologia ¢ tipica, caratterizzata
da sanguinamento del prepuzio a causa
del traumatismo a carico della mucosa
uretrale prolassata esternamente

Difetto normalmente associato a
duplicazioni di altri organi: colon retto,
vescica, vagina, pene, ipoplasia renale
monolaterale, criptorchidismo

Anomalo posizionamento del meato
urinario

28se

Razze

Siberian Husky, Cane di
Terranova, English Bulldog,
Labrador Retriever, Golden
Retriever, Collie, West
Highland White Terrier, Fox
Terrier, Skye Terrier, Barbone

toy, meticci

No razze particolari

Varie

Varie

Bulldog Inglese

In varie razze

In varie razze

Dalmata

Razze grandi (shunt

intraepatici),

Razze toy (shunt extraepatici)

No razze particolari

Bulldog Inglese

No razze particolari

No razze particolari

Boston Terrier

Brachicefali

No razze particolari,
soprattutto in cani immaturi

Bulldog Inglese

ROYAL CANIN

Genere

Molto piu
frequente
nelle
femmine che
nei maschi

Riportato
nelle
femmine

Femmine

Maschi e
femmine

Femmine

Maschi e
femmine

Maschi e
femmine

Maschi

Femmine

Piu frequente
nei maschi
che nelle
femmine

Maschi e
femmine

Maschi e
femmine
Maschi

Maschi

Maschi e
femmine

Femmina

Sintomi

Incontinenza urinaria,
ITU. Vedi testo

Vedi testo

Incontinenza urinaria,
ITU

Puo essere associata
ad incontinenza
urinaria. Vedi testo

Incontinenza urinaria,
ITU

ITU, incontinenza
urinaria. Vedi testo

Disuria, stranguria,
pollachiuria, ematuria,
ITU

Incontinenza urinaria.
Vedi testo

Disuria, feci anomale,
perineo bagnato, ITU

Disuria, incontinenza
urinaria, ITU

Non necessariamente
presente

Sanguinamento

Vari. Dipendono dal
tipo di anomalia:
incontinenza urinaria,
ITU

Asintomatico, possibile
ITU

3/ Veterinary Focus / Vol 24 n°1/ 2014



bI FETTI UROGTEN

Figura 1. Regione perivulvare di cucciolo
femmina di Golden Retriever di 4 mesi
che presenta perdite continue di urina a
causa di uretere ectopico.

altre anomalie anatomiche congenite, come ipoplasia
renale, ureterocele, residui uracali, alterazioni della strut-
tura vaginale. Nelle femmine gli ureteri ectopici, oltre che
nell’'uretra, possono terminare sul collo della vescica, in
vagina, o piu raramente in utero. Nei maschi normal-
mente terminano nell’'uretra (3). Gli ureteri ectopici ven-
gono definiti intramurali quando sono inseriti nella
vescica ma terminano in posizione anomala. A volte
sboccano in vescica, a livello del trigono, poi continuano
nella parete prima di finire distalmente nel lume uretrale o
nel tratto genitale. Vengono definiti extramurali quando
decorrono completamente al di fuori della parete vesci-
cale prima di inserirsi nell’uretra, a vari livelli.

Il sintomo piu comune ¢ 'incontinenza urinaria, associata
0 no a infezione delle vie urinarie (ITU). Si pud osservare
lo stillicidio dell’'urina all’esterno delle vie genitali, normal-
mente la vulva, che si presenza umida, con il pelo impre-
gnato di urine e maleodorante (Figura 1) (questa condi-
zione puod essere differenziata dall’incontinenza che
segue I'ovarioisterectomia, allorché I'urina viene tipica-
mente emessa durante 0 dopo un periodo di riposo o di
sonno). Nel cane maschio, a causa della lunga uretra, la
presenza della prostata, e la resistenza dei tessuti peri-
uretrali possono rendere meno evidente la sintomato-
logia. La diagnosi viene confermata con I'evidenziazione
del difetto anatomico mediante diagnostica per immagini.

ROYAL CANIN
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Figura 2. Urografia escretoria e cistografia in cagna meticcia di 18
mesi con ureteri ectopici extramurali. Si noti I’'uretere destro decorrere
parallelamente all’'uretra per un lungo tratto in direzione caudale.

Tradizionalmente I'urografia escretoria e stata la prima
metodologia a permettere I'identificazione degli ureteri
ectopici e le anomalie a essi spesso associate (megaure-
teri, idronefrosi) (Figura 2). Anche I'ecografia pud evi-
denziare la posizione ectopica della parte terminale degli
ureteri, permettendo anche di valutare il punto di sbocco
dell’uretere nel trigono vescicale che, in alcuni casi, pud
essere molto vicino all’inizio dell’uretra. Il color doppler
pud permettere la valutazione del flusso peristaltico
dell’urina (Figura 3). In uno studio & stato dimostrato che
I'urografia escretoria e I'ecografia presentano una sensi-
bilita diagnostica simile di circa il 91% (4) ma la TC volu-
metrica con contrasto e la cistoscopia attualmente
offrono la migliore accuratezza diagnostica. Tramite le
immagini TC si possono seguire con precisione i tragitti
degli ureteri e la loro posizione intra o extraparietale
(Figura 4). Con la cistoscopia si evidenzia con molta
accuratezza la posizione delle terminazione ectopiche
degli ureteri; la possibilita di inserire sonde attraverso il
canale di lavoro del’endoscopio pud anche permettere
la localizzazione di collegamenti multipli fra lume urete-
rale, trigono vescicale e lume uretrale (5) (Figura 5).
Nell’approccio diagnostico di questi pazienti va tenuto
presente che le ITU sono comuni e che tutte le infezioni
devono essere adeguatamente controllate con oppor-
tune terapie antimicrobiche, prima di effettuare proce-
dure piu invasive per la valutazione del difetto anatomico.




Gli ureteri ectopici possono essere trattati per via
endoscopica o per via chirurgica. Gli ureteri ectopici
intramurali possono essere curati tramite ablazione
con fibre laser inserite e guidate nel canale di lavoro
del cistoscopio. Questa tecnica ha il doppio vantaggio
di essere non invasiva (6) ed eseguibile contempora-
neamente alla fase diagnostica. La correzione chirur-
gica degli ureteri ectopici intramurali si esegue tramite
cistotomia, con esposizione del lume vescicale a
seguito di cistotomia ventrale. Gli ureteri extramurali
che bypassano completamente il collo vescicale, ven-
gono reimpiantati nella vescica dopo essere stati dis-
sezionati distalmente (7). Il recupero funzionale dell’in-
continenza avviene in circa il 59% dei casi (8) ma cani
che continuano a manifestare incontinenza possono
presentare anche anomalie funzionali del collo vesci-
cale e dell’uretra (9).

© Dr. Claudio Brovida

Ureterocele
Figura 3. immagine ecografica di uretere ectopico che Si tratta di una dilatazione cistica della parte terminale
decorre a livello intraparietale, oltre il trigono vescicale. dell'uretere, a livello del trigono vescicale, che spesso

Figura 4. Immagini TC della vescica del cane in Figura 1. (a) Ricostruzione tridimensionale della vescica, su immagine
CT. Si evidenzia il decorso dell’uretere sinistro ectopico che dirige verso I'uretra (freccia), mentre I'uretere destro termina
correttamente a livello del trigono vescicale. (b) Ricostruzione dell’immagine TC sagittale longitudinale della vescica
post-contrasto che mostra il corso dell’uretere ectopico che corre parallelo alla parete della vescica, e oltre quest’ultima,
invece che terminare nel trigono (freccia).

© Dr. Claudio Brovida
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© Dr. Claudio Brovida

Figura 5. Viste cistoscopiche di un uretere ectopico. (a) L'uretere ectopico entra nell’uretra (freccia) proseguendo
caudalmente in quest’ultima. (b) Una sonda metallica inserita mediante cistoscopia nell’apertura dell’uretere nell’uretra.

© Dr. Claudio Brovida

Figura 6. Ureterocele in Border Collie femmina di 6
mesi di eta con sintomi clinici di disuria e stranguria.

(a) Immagine TC trasversale, post-contrasto,

che evidenzia ureterocele destro. Il mezzo di
contrasto si accumula nel diverticolo della mucosa
dell’uretere all’interno del lume vescicale (freccia).

(b) La chirurgia ha permesso di rilevare un
ureterocele di notevoli dimensioni a livello del
trigono.

(c) Dopo la rimozione dell’'ureterocele sono stati
inseriti un catetere stretto nell’uretere destro per
la ricostruzione della mucosa e un catetere di
maggiori dimensioni nell’'uretra prossimale.

6/ Veterinary Focus / Vol 24 n°1/ 2014 ROYAL CANIN



Figura 7. Cisti uracali in cane femmina di 4 anni, con ITU
ricorrenti, diagnosticate tramite cistografia retrograda con
contrasto.

protrude all’interno della vescica stessa (10-12). In ter-
mini di posizione I'ureterocele pud essere intravesci-
cale (ortotopico) oppure al di fuori della vescica, cau-
dale al trigono (ectopico). La sintomatologia pud essere
completamente assente e manifestarsi in avanti col
tempo oppure variare in relazione alle alterazioni morfo-
logiche associate al difetto (es.: incontinenza urinaria
in caso di uretere ectopico [11-12]). La formazione
cistica pud determinare compressioni di vario livello sul
trigono o uretra prossimale con il risultato di provocare
ritenzione urinaria con disuria o stranguria. Megaure-
teri ed idronefrosi possono anche essere la conse-
guenza di compressioni persistenti a carico del lume
ureterale; in questi casi I'ITU ricorrente &€ una compli-
canza comune.

La diagnosi di ureterocele si esegue tramite esame ecogra-
fico (13), urografia escretoria, TC o cistoscopia. La terapia
consiste nel trattare innanzitutto le eventuali complicanze
infettive e successivamente provvedere all’eliminazione
chirurgica del difetto (Figura 6). In caso di disponibilita,
I'uso del laser per via cistoscopia, pud essere un’ottima
opzione per curare I'ureterocele ortotopico (11-13).

B Uraco persistente

Durante la fase embrionale I'urina riversata nella vescica,
viene eliminata tramite il condotto uracale che collega la
vescica all’ombelico. Dopo la nascita, I’'uraco si atrofizza

ROYAL CANIN

Figura 8. Sezione istopatologica di diverticolo
uracovescicale, rimosso chirurgicamente da un cane
Terranova femmina di 3 anni che presentava ITU ricorrenti.
La rimozione chirurgica del difetto avvenuto durante
I’intervento chirurgico di ovarioisterectomia & stata
curativa. Il diverticolo & costituito da abbondante tessuto
fibrovascolare con aree multifocali di metaplasia squamosa
e cellule infammatorie croiniche (linfociti, plasmacellule e
scarsi macrofagi). Nel lume del difetto € presente materiale
amorfo parzialmente mineralizzato.

formando un sottile residuo di tessuto connettivo fibroso
collegato all’apice della vescica ma in alcuni casi tuttavia
la chiusura dell’'uraco pud essere incompleta dando ori-
gine a delle anomalie anatomiche di entita molto varia-
bili: i) pud rimanere un residuo di varie dimensioni, in
direzione di un diverticolo vescicouracale, i) si possono
formare cisti uracali, craniali alla vescica nel caso in cui
I'epitelio continui a secernere fluidi 0 persista una conti-
nuita con il lume vescicale (Figura 7), oppure iii) I'uraco
pud rimanere pervio e collegare il lume vescicale con
I’ombelico. | diverticoli uracali possono essere di varie
dimensioni, estremamente piccoli (e non visibili macro-
scopicamente) oppure costituire recessi visibili e defini-
bili in maniera inequivocabile (1). Sia i diverticoli che le
cisti possono provocare ristagno di urina, aumentando il
rischio di infezione batterica; la conseguente infiamma-
zione potrebbe interessare la cisti o il diverticolo e
aumentarne gradualmente il volume. Spesso questi
recessi aumentano di dimensione a seguito di sviluppo
di infezioni vescicali oppure, nel tempo, possono andare
incontro a regressione totale in seguito a terapia anti-
microbica. In maniera analoga, la sintomatologia varia in
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DI FE T T I

U R O G E N

I T A LI DEL C A N E

Figura 9. (a) Reperto autoptico di vie urogenitali di cane pastore femmina di 2 anni. La cagna era incontinente a causa di
vescica pelvica e ipoplasia uretrale. Si noti che la vescica € collegata direttamente alla vagina.

(b) Radiografia dello stesso caso usando una tecnica a doppio mezzo di contrasto per evidenziare il difetto. Il mezzo di
contrasto non si accumula nella vescica e passa direttamente dall’'uretere all’uretra (freccia).

funzione dell’entita del difetto. In caso di pervieta del-
I'uraco, si ha perdita di urina a livello ombelicale; in caso
di recessi molto piccoli la sintomatologia pud essere
silente, ed il riscontro diagnostico casuale (Figura 8). La
sintomatologia piu comune & associata alla presenza di
infezione ricorrente delle basse vie urinarie secondarie al
diverticolo uracale che pud causare il ristagno di piccole

Figura 10. Vescica pelvica e megauretere ectopico
evidenziati tramite urografia escretoria e cistografia a doppio
contrasto.
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quantita di urine. Oppure lo sviluppo di ITU a seguito di
altre cause, come la calcolosi vescicale, puo determi-
nare I’evidenziazione del residuo uracale

La diagnosi di diverticolo vescico-uracale pud essere
confermata tramite ecografia, cistografia con contrasto e
cistoscopia. In caso di persistenza dell’uraco pervio si ha
perdita di urina a livello dell’ombelico e la cistografia per-
mette di evidenziare il dotto. La terapia & innanzitutto
mirata a eliminare eventuali ITU (14-15) ma se I'infezione
persiste e la diagnostica per immagini conferma la pre-
senza del difetto anatomico, pud essere necessario eli-
minare per via chirurgica il recesso, ricostruendo la parte
craniale della vescica.

B Vescica Pelvica

Si definisce “vescica pelvica” un difetto di posiziona-
mento della vescica per cui il trigono viene a trovarsi cau-
dale al pube. Tale difetto pud essere associato a un’ure-
tra corta o ipoplasia uretrale (Figura 9) ma la definizione
puod essere controversa e I'esatta diagnosi del difetto
dipende molto dalla correttezza dell’esecuzione dell’in-
dagine radiologica con contrasto (vagino/uretro cistogra-
fia retrograda) che deve determinare un’adeguata disten-
sione della vescica (16). In caso di vescica pelvica, i
sintomi (come I'incontinenza urinaria) possono essere
presenti o mancare del tutto (17). In altri casi I'inconti-
nenza urinaria € presente e refrattaria alla terapia senza
altre evidenti cause (18) ma altri elementi concomitanti
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come I'I'TU ed eventuali ureteri ectopici possono condi-
zionare la sintomatologia. La diagnosi, come gia accen-
nato, viene confermata tramite radiografia con contrasto
(Figura 10). L'incontinenza urinaria puo essere control-
lata con agonisti a-adrenergici ma in caso di insuccesso
all’approccio farmacologico si pud prendere in conside-
razione I'inoculazione di collagene a livello uretrale
oppure il posizionamento addominale della vescica, tra-
mite uretropessi o colposospensione (19-20).

B Conclusione

Quando si diagnostica incontinenza urinaria persistente
oppure ricorrenza dell’ITU, nonostante terapie anti-
microbiche, € importante considerare nella diagnosi diffe-
renziale la presenza di anomalie urogenitali. La corretta
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diagnosi si basa sull’evidenziazione e localizzazione del
difetto anatomico. Le metodologie diagnostiche oggi
disponibili nella pratica clinica, in particolare la TC e la
cistoscopia, permettono valutazioni estremamente pre-
cise dei problemi. Prima di completare questi aspetti
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ché ad alcuni dei difetti sopramenzionati pud essere
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indiretto & indispensabile escludere, con opportuni
esami sulle urine e sul sangue, oltre alla diagnostica per
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logie renali e/o0 anomalie.
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B Gl urati nella malattia vescicale

B Introduzione

Gli uroliti di urato (Figura 1) sono uroliti metabolici compo-
sti da sali dell’acido urico, un prodotto del metabolismo
delle purine. L’urato piu comune identificato negli uroliti del
cane e del gatto & I'urato di ammonio, che si forma quando
I'urina & soprasatura di acido urico e ioni ammonio (1).

Gli uroliti contenenti urato sono generalmente segnalati
come il terzo tipo pit comune di uroliti nel cane e nel

I PUNTI CHIAVE

e Alcune razze canine, in particolare il Dalmata,
hanno una mutazione genetica confermata
che colpisce il metabolismo delle purine, e
li predispone all’urolitiasi da urati. Anche se
esiste il sospetto, nel gatto non & ancora stata
identificata una base genetica.

e Anche un’epatopatia, in particolare le anomalie
portovascolari, possono esitare nell’urolitiasi
da urati nel cane e, meno spesso, nel gatto. La
patogenesi di questa malattia nel gatto € in gran
parte sconosciuta.

e | calcoli vescicali di urato possono essere
dissolti nel cane usando una combinazione di
dieta ipopurinica, diluizione e alcalinizzazione
dell’urina, e inibitori della xantina ossidasi. Un
protocollo simile non ¢ stato stabilito nel gatto,
e la chirurgia resta il trattamento di elezione in
questa specie.

e L a dieta € considerata importante nel prevenire
le recidive. E altresi importante un’anamnesi
dietetica approfondita per facilitare I’istituzione
delle raccomandazioni nutrizionali migliori in
ogni singolo caso. Queste diete dovrebbero
essere ipopuriniche, naturalmente alcalinizzanti

e (se possibile) capaci di promuovere la I

diluizione urinaria.
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gatto, dopo la struvite e I'ossalato di calcio. La percen-
tuale di questi uroliti inviati per I'analisi varia a seconda
del laboratorio e della posizione geografica, con un inter-
vallo di 3,1-25% per il cane (2-4) e di 3,9-10% nel gatto
(2,5,6), ma si ritiene che I'incidenza della malattia non sia
cambiata negli ultimi due decenni. Sono stati segnalati
tassi di recidiva variabili tra il 4% e il 13% nel gatto (7, 8),
mentre uno studio ha segnalato un tasso di recidiva del
22% nei Dalmata (9). La recidiva puo essere dovuta alla
persistenza dei fattori di rischio sottostanti, mancata
compliance da parte del proprietario, o rimozione incom-
pleta dei calcoli durante I'intervento chirurgico (8).

Alcune razze canine, come il Dalmata (Figura 2), hanno
mostrato di avere una predisposizione genetica per questa
malattia (1). | cani possono inoltre sviluppare urolitiasi da
urati come conseguenza di un’epatopatia, in particolare
le anomalie portovascolari (10).

Nel gatto, la causa degli uroliti di urato & in gran parte
sconosciuta. Non & ancora stata dimostrata una predi-
sposizione genetica, ma alcune razze sono sovrarap-
presentate (2), cosi da suggerire tale possibilita. | felini
possono inoltre sviluppare calcoli di urato secondari ad
anomalie portovascolari.

B Metabolismo delle purine

Le purine nel corpo hanno origine dal metabolismo
nucleotidico endogeno e possono inoltre derivare dalla
dieta. Il prodotto finale del catabolismo delle purine nel-
I'uomo e nei primati € I'acido urico, ottenuto per azione del-
I’enzima xantina ossidasi su ipoxantina e xantina. Nella
maggior parte dei mammiferi tuttavia, I’acido urico viene
ulteriormente metabolizzato dall’uricasi epatica in allan-
toina, che viene poi espulsa attraverso I'urina (Figura 3).
Cosi, sebbene sia escreta una certa quantita di acido urico,
I'allantoina ¢ il principale prodotto finale del metabolismo



delle purine nel cane e nel gatto (11). Lallantoina & piu
solubile nell’'urina del cane e del gatto rispetto all’acido
urico. Cio significa che al’aumentare della percentuale di
acido urico escreto nell’'urina, si accresce il rischio di
urolitiasi da urati.

B Fattori di rischio

Razza

| Dalmata sono geneticamente predisposti a questa
malattia. E noto da tempo che il principale prodotto finale
nel metabolismo delle purine in questa razza ¢ I'acido
urico piuttosto che 'allantoina (1), e recentemente e stato
accertato che i Dalmata sono omozigoti per una muta-
zione che provoca un difetto nel trasportatore di acido
urico (SLC2A9) a livello epatico e renale (12). La presenza
del trasportatore difettoso determina i) minore conver-
sione dell’acido urico in allantoina e i) riassorbimento
limitato dell’acido urico da parte dei tubuli renali prossi-
mali. Cid provoca di conseguenza iperuricemia e iperuri-
cosuria, che predispongono questa razza alla soprasatu-
razione dell’'urina con acido urico. | Dalmata espellono
400-600 mg di acido urico al giorno, rispetto ai 10-60 mg
al giorno di altre razze (13).

La maggior parte degli uroliti contenenti urato del cane
inviati per I'analisi sono di Dalmata (2), e si stima che la
prevalenza della malattia clinica nei maschi Dalmata sia
elevata. Le femmine Dalmata manifestano raramente la
forma clinica dell’urolitiasi da urati, seppure siano anch’esse
omozigoti per la mutazione. Non € chiaro perché esista una
distorsione di genere, anche se le possibili spiegazioni
includono differenze anatomiche, genetiche o di compo-
sizione dell’'urina (11).

La stessa mutazione & stata osservata in altre razze a
rischio di urolitiasi da urati, come ad esempio Bulldog e
Terrier Nero Russo (14). In alcuni paesi & disponibile un test
genetico che puo facilitare I'identificazione dei vettori ete-
rozigoti (non Dalmata) prima dell’accoppiamento.

Anche lo Yorkshire Terrier € spesso associato ai calcoli
urinari di urato, causa probabilmente la sua predisposi-
zione agli shunt portosistemici piuttosto che a una deter-
minata alterazione del metabolismo delle purine.

Nei gatti, alcuni studi hanno scoperto che la razza Sia-
mese & a rischio per I'urolitiasi da urati (5,6). Uno studio ha
inoltre riscontrato un’associazione tra questa malattia e |
gatti di razza Mau Egiziano e Sacro di Birmania (6). Alcune
razze come il Persiano sono sottorappresentate (15).
Sono dunque necessarie maggiori ricerche per chiarire
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Figura 1. | calcoli di urato possono avere forma, dimensioni
e aspetto variabili.

Figura 2. Cane Dalmata maschio con anamnesi di urolitiasi
da urati.
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Figura 3. Diagramma schematico che mostra il
metabolismo delle purine.

meglio se esiste una predisposizione genetica per I'uroli-
tiasi da urati nei felini.

Epatopatia

Una disfunzione epatica grave, soprattutto gli shunt porto-
sistemici, puo predisporre sia il cane, sia il gatto agli uroliti di
urato (1). Dato che la conversione dell’acido urico in allantoina
awiene nel fegato, gli animali colpiti hanno concentrazioni
ematiche maggiori di acido urico, che possono aumentare
I'escrezione urinaria di quest’ultimo. La disfunzione epatica &
inoltre associata con I'iperammoniemia, data la conversione
epatica inferiore del’lammoniaca in urea. Questo si traduce in
una maggiore escrezione urinaria di ammoniaca, che puo
quindi legarsi con I'acido urico per formare gli uroliti.

L'epatopatia come causa dell’urolitiasi da urati nel gatto
considerata rara. Uno studio ha valutato 143 casi di uroli-
tiasi felina (provenienti sia da strutture di base, sia da clini-
che specialistiche) scoprendo un’evidenza di disfunzione
epatica solo nel 4,9% dei casi, con lo shunt portosiste-
mico confermato in appena I'1,2% dei casi (7). Anche se
I'epatopatia non & stata indagata in tutti i gatti nello studio,
questi risultati suggeriscono che gli shunt portosistemici
non siano una causa comune dell’urolitiasi da urati felina.
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Altri fattori

Nel cane, razza ed epatopatia sono i fattori di rischio princi-
pali per questa malattia. | maschi hanno un’incidenza mag-
giore se la malattia non € associata allo shunt portosiste-
mico. Altri fattori di rischio proposti sono iperuricemia,
iperammoniemia, iperuricosuria, iperammoniuria e aciduria
(11). Nel gatto, uno studio ha identificato come fattori di
rischio la sterilizzazione e I'eta. Gatti sterilizzati e/o animali
di 4-7 anni avevano un rischio maggiore di sviluppo per
I'urolitiasi da urati (15). | gatti con urolitiasi da urati seconda-
ria a epatopatia erano significativamente piu giovani rispetto
a quelli in cui tale condizione non era stata identificata (7). |l
$esso non & stato considerato un fattore di rischio, seb-
bene uno studio abbia scoperto che i maschi avevano un
rischio leggermente superiore (6). Un rapporto ha suggerito
che anche liperuricosuria sia un fattore di rischio nel gatto
(16). Nel’'uomo, la prevalenza dell’urolitiasi da acido urico e
ossalato di calcio aumenta con le dimensioni corporee (17).
| dati in questa specie suggeriscono che I'obesita & asso-
ciata a una riduzione nell’'escrezione urinaria di citrato (un
inibitore dei calcoli) ed & anche inversamente correlata al pH
urinario (18). Nel cane e nel gatto non & stato descritto
alcun collegamento tra obesita e urolitiasi da urati.

B Trattamento nutrizionale
dell’urolitiasi da urati

Dissoluzione

| calcoli di urato non associati ad anomalie portovascolari
possono essere dissolti nel cane (Figura 4). In uno studio,
il protocollo adottato ha determinato la dissoluzione com-
pleta in un terzo dei cani, una riduzione nelle dimensioni e
nel numero di uroliti in un altro terzo, e nessun successo
nei rimanenti (1). Il protocollo di dissoluzione comprende
solitamente una dieta ipoproteica/ipopurinica, agenti alca-
linizzanti urinari (come il citrato di potassio), e inibitori della
xantina ossidasi come I'allopurinolo, alla dose di 15 mg/kg
PO ogni 12 ore. E possibile che gli agenti alcalinizzanti
siano inutili se la dieta produce un pH urinario > 7. In genere,
le dimensioni e il numero degli uroliti si riducono della meta
ogni 4 settimane. Lalcalinizzazione & importante perché
aumenta la solubilita dei precursori (19).

Non esistono protocolli di dissoluzione per i pazienti con
shunt portosistemici. Nel gatto non sono stati stabiliti
protocolli per la dissoluzione, e non & stata determinata la
sicurezza degli inibitori della xantina ossidasi. Per queste
ragioni, la chirurgia resta il trattamento di elezione in
questa specie.

Prevenzione
Nei pazienti con shunt portosistemici, la recidiva pud



essere evitata correggendo il difetto vascolare. Nei casi in
cui 'anomalia non pud essere risolta chirurgicamente, o
se i calcoli di urato sono dovuti ad altre cause, sono
necessarie misure preventive. Queste includono misure
per promuovere la diluizione e I'alcalinizzazione dell’urina,
una dieta ipopurinica e un'attenta selezione delle diete e
dei medicinali, se necessario.

I Caratteristiche della dieta

Contenuto di umidita

Gli alimenti umidi sono preferibili (sia per la dissoluzione,
sia nella prevenzione) per favorire la diluizione urinaria.
Talvolta & necessario aggiungere acqua agli alimenti
umidi per raggiungere il peso specifico urinario richiesto
(< 1,020 nel cane e < 1,025-1,030 nel gatto). Il peso spe-
cifico urinario puo essere ridotto anche usando una dieta
ipoproteica (livello abbastanza basso da causare il dilava-
mento del soluto midollare nel rene), fornendo sale per
promuovere la diuresi (I'uso del sale come diuretico non &
raccomandato nei pazienti con epatopatia, poiché sog-
getti all’ipertensione portale), e aggiungendo acqua alle
crocchette (in proporzione di almeno 2 volumi d’acqua
per 1 volume di alimento).

Contenuto e tipo di proteine
Tradizionalmente, in questi casi venivano raccomandate
diete ipoproteiche (nel cane: 8-10% dell’energia metaboliz-
zabile proveniente dalle proteine; nel gatto: 22-27% del-
I'energia metabolizzabile proveniente dalle proteine) a
scopo preventivo, anche se attualmente ¢’¢e la possibilita di
avvalersi di diete a piu alto contenuto proteico ma sempre
povere di purine. Una dieta ipoproteica ha diversi vantaggi:
e | e fonti proteiche contengono generalmente purine,
quindi una dieta ipoproteica & anche ipopurinica.
e Una dieta molto ipoproteica pud promuovere la dilui-
zione urinaria grazie al dilavamento del soluto midollare.
e | e diete ipoproteiche tendono a essere alcalinizzanti
(questo fatto deve essere confermato dal fabbricante a
causa di altri ingredienti acidificanti).

Le possibili insidie di questo approccio sono la scarsa
appetibilita e il rischio di carenze proteiche e amminoaci-
diche. Alcune diete commerciali per il trattamento dei cal-
coli di urato forniscono un livello proteico inferiore a quello
legalmente consigliato per il mantenimento dell’adulto, e
tuttavia forniscono amminoacidi essenziali in quantita
superiori ai requisiti minimi per evitare le carenze proteiche.
Tuttavia, il loro margine di sicurezza ¢ inferiore e la quan-
tita di proteine fornita da queste diete potrebbe essere
marginale in alcuni cani con fabbisogni energetici ridotti.
Sono stati segnalati casi di cardiomiopatia dilatativa in

)
£
=
=
3
s
=
a
©

Figura 4. | calcoli di urato sono generalmente piccoli e
non sempre contengono abbastanza calcio da poterli
visualizzare radiograficamente. Alcuni calcoli di urato non
associati ad anomalie portovascolari possono essere
dissolti nel cane.

Dalmata (20) alimentati con diete ipoproteiche per la pre-
venzione dei calcoli di urato, ed & stato rite