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SINDROME DE PANDORA: PREVENCAO E TRATAMENTO -
REVISAO SISTEMATICA

Carollina Marques Simodes Fernandes

RESUMO

A sindrome de pandora tem sido considerada uma das enfermidades de trato
urinario inferior mais diagnosticadas na rotina veterinaria, representando
acometimento de 55 a 69% de casuistica. A finalidade deste estudo foi identificar,
por meio de revisdo sistematica, os tratamentos e protocolos preventivos utilizados
na patologia e avaliar se sdo efetivamente eficientes. Os artigos e literatura utilizados
para este fim foram indexados das bases de dados: SAGE Journals, PubMed, Hill’s
Vet e Google Académico, além dos livros disponiveis na biblioteca da Faculdade de
Medicina Veterinaria UNESP, campus Aragatuba. Apds exclusdo dos artigos que
nao se enquadravam nos critérios pré estipulados, utilizou-se um total de 44
publicagdes, sendo 9 estudos experimentais, abrangendo 10 itens. Além de debater
quanto a esse quesito da sindrome, ainda explanar-se-a quanto sua nomenclatura e

as justificativas de suas alteragdes ao longo dos anos.

Palavras-chave: Cistite.ldiopatica.Felinos.Tratamento.Prevencao.



PANDORA SYNDROME: PREVENTION AND TREATMENT -
SYSTEMATIC REVIEW

Carollina Marques Simodes Fernandes

SUMMARY

Pandora’s syndrom has been consider one of the most diagnosed illnes of
lower urinary tract in veterinary routine, representing around 55 to 69% of casuistry.
The goal of this study was to identify, by sistematic review, the treatments and
preventive protocols used on this patology and to evaluate if they are truly efficient.
The articles and literature used for this purpose was indexed from data bases: SAGE
Journals, PubMed, Hill’'s Vet and Google Académico, besides Veterinary University
Library’s avaible books in UNESP, campus Aracatuba. After exclusion of papers that
do not fit on pre estipulated criteria, was used a total of 44 publications, been 9 of
them experimental studys encompassing 10 itens. Beyond to debate about this
question, it will explain the nomenclature and justify their alterations all over the year.

Keywords: Cystitis.|diopathic.Feline.Treatment.Prevention
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SC: Subcutaneo

SID: Semel in Die — Uma vez ao dia

SN: Sistema Nervoso

SNA: Sistema nervoso autbnomo

SNC: Sistema Nervoso Central

SUF: Sindrome Urolégica Felina

TH: Tirosina hidroxilase

VO: Via Oral
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1. INTRODUGAO

A sindrome de pandora € uma enfermidade de etiologia ainda nao
completamente compreendida em felinos, de carater crénico, com diagndstico
realizado mediante exclusdo das demais causas de doencas do trato urinario inferior
(DEFAUW, 2011). Acredita-se que a predisposi¢cao seja principalmente para gatos
machos, de raga pura, pelo longo, com excesso de peso (CAMERON et al., 2004), a
raga mais suscetivel é a persa (DEFAUW, 2011).

Em meados de 1970, definiu-se a enfermidade como “Sindrome uroldgica
felina” (FUS ou SUF) baseando-se nos sinais clinicos apresentados, os quais eram
semelhantes a outras doencas urinarias. Contudo, o termo se mostrou inadequado
ap6s o acompanhamento de 46 gatos, no qual observou-se que, mesmo apos a
implantacdo dos protocolos terapéutico previamente estipulados para afeccgdes
urinarias, obteve-se melhora, com posterior recidiva da doenga, 0 que indagava a
possibilidade de haver mais de um fator determinando a ocorréncia da enfermidade
(OSBALDISTON; TAUSSIG, 1970).

Em 1984, recomendou-se a substituicdo da nomenclatura anterior pelo termo
“Doenca do trato urinario inferior de felinos” (FLUTD ou DTUIF) justificando que seria
util eliminar a abordagem estereotipada, induzindo o desenvolvimento de novos
protocolos. Em contraposi¢do, o termo se tornou ainda mais abrangente, ignorando
indicacbes mais especificas como o local acometido, a causa, as alteracbes
morfoldgicas e os mecanismos fisiopatogénicos (OSBORNE, 1984).

No ano de 1999, pesquisadores observaram que a referida enfermidade se
assemelhava muito a cistite intersticial humana ja que, ao exame, observou-se
presengca de uma doenga cronica irritativa, estéril, com citologia negativa para
agentes patogénicos e presenca de petéquias hemorragicas na submucosa, sem
identificagdo de causa. Baseando-se nisso passou-se a utilizar a nomenclatura
“Cistite Intersticial Felina” ou “Cistite Idiopatica” (BUFFINGTON; CHEW,;
WOODWORTH, 1999).

Em 2011, surge uma nova denominacdo devido a caracteristica
psiconeuroimunenddcrina  da enfermidade: “Sindrome de Pandora”, termo
selecionado em analogia a Caixa de Pandora da mitologia grega, um lendario
artefato fornecido por Zeus a primeira mulher criada por ele, com instru¢cdes de

nunca a abrir. Ao desrespeitar sua ordem, Pandora libertou todos os males do
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mundo. A histéria faz face a multiplicidade de 6rgaos afetados e demonstra o
desanimo na falta de informacgdes sobre o assunto (BUFFINGTON, 2011).

Estudos recentes indicam que a vesicula urinaria pode ser uma vitima de
processos sistémicos. Reconhece-se que diversos fatores podem tornar um
individuo susceptivel e varias caracteristicas podem constituir um ambiente
provocativo, quando ambas estdo presentes tem-se o desenvolvimento desta
doenca (BUFFINGTON; WESTROPP; CHEW, 2014). Dentre as teorias, citam-se:
Anormalidades no sistema nervoso simpatico e no eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal
tendo aumento de TH (tirosina hidroxilase) elevando a producgado de catecolaminas
(RECHE; BUFFINGTON, 1998); aumento das concentragdes plasmaticas de
norepinefrina (NE) e dopamina (DOPA) que ocasionam alteragdo da permeabilidade
do urotélio (CHEW, 2010) e reduzem a camada protetora de glicosaminoglicanos
(GAGs) (GUNN-MOORE, 2008), com isso, tem-se vulnerabilidade aos componentes
da urina, que estimulardo as fibras nociceptoras vesicais (CHEW, 2010); maior
sensibilidade dos receptores muscarinicos, causando contracdo espontanea da
musculatura (SPARKES, 2014); altera¢des no sistema colinérgico ndo neuronal que
afetam a sintese de acetilcolina resultando em hiperalgesia visceral (BUFFINGTON;
WESTROPP; CHEW, 2014); aumento da proteina quinase C que gera uma cascata
de ativagdes acarretando em dor persistente mediante dessensibilizagao progressiva
dos neurdnios sensoriais; maiores lesbes nos ganglios e aumento de 30% na sua
dimensdo (WESTROPP, 2015); neurdnios sensoriais com alteracdo na fibra C,
resultando em maior liberacdo do polipeptideo substancia P, causando espasmos
vesicais (perpetuagdo da dor) ou favorecendo a implantacdo do processo
inflamatério (RECHE; HAGIWARA, 2001).

Possui impacto ético-social, devido aos sintomas de periuria e recidivas
constantes, podendo levar o tutor a considerar atitudes como abandono e eutanasia
do animal. Apresenta alta incidéncia (50 a 65%) e, por se caracterizar como uma
enfermidade de causa desconhecida, representa um desafio tanto terapéutico
quanto diagndstico para o médico veterinario (HORTA et al., 2007), carecendo de
completa dedicagao do tutor, pois sabe-se que pode ocorrer recidiva em 35 a 50%
dos casos (RECHE; HAGIWARA, 2004). Dessa forma, o presente trabalho visa
abordar os principais métodos de prevencao e tratamento citados na literatura,

argumentando sua aceitabilidade e eficacia.
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2. MATERIAL E METODOS

Para a presente revisao sistematica inqueriu-se a pergunta: “Tratamento e
prevencgédo da sindrome de pandora sdo realmente eficazes?”. Sabendo-se que se
trata de uma enfermidade com nomenclatura recentemente modificada, utilizaram-se
as anteriores denominagdes. As palavras utilizadas foram: cistite, idiopatica,
tratamento, prevencao.

O PubMed foi um dos bancos de dados analisados, no qual, apds a insercéo
das palavras buscadas, formularam-se dois distintos mecanismos de busca
mesclando as palavras fornecidas, resultando em 62 publicagdes.

("felidae"[MeSH Terms] OR "felidae"[All Fields] OR "feline"[All Fields]) AND
idiopathic[All Fields] AND ("cystitis"[MeSH Terms] OR "cystitis"[All Fields]) AND
("therapy"[Subheading] OR "therapy"[All Fields] OR "treatment"[All Fields] OR
"therapeutics"[MeSH Terms] OR "therapeutics"[All Fields])

("felidae"[MeSH Terms] OR "felidae"[All Fields] OR "feline"[All Fields]) AND
idiopathic[All Fields] AND ("cystitis"[MeSH Terms] OR "cystitis"[All Fields]) AND
("organization and administration"[MeSH Terms] OR ("organization"[All Fields] AND
"administration"[All Fields]) OR "organization and administration"[All Fields] OR
"management"[All Fields] OR "disease prevention"[MeSH Terms] OR ("disease"[All
Fields] AND "prevention"[All Fields]) OR "disease prevention"[All Fields])

O posterior levantamento de dados foi executado no banco SAGE Journals,
utiizando as mesmas palavras, correlacionando-as. Somando-se os resultados
obtidos, adquiriram-se 169 artigos.

No Google Académico, um site de pesquisa mais abrangente, concluiram-se
725 resultados, necessitando de especial precaugédo ja que muitas das palavras
fornecidas eram abrangidas em literaturas que nao condiziam com a analise.

Por fim, realizou-se pesquisa no site exclusivo da empresa alimenticia Hill’s
Vet, buscando publicacbes sobre o assunto, visando dar maior enfoque a utilizacéo
do manejo alimentar na remissdo ou prevengdo da sindrome de pandora. Esta
pagina necessitou ser analisada com mais cautela, visando ao maximo evitar artigos
permissiveis de conflito de interesse, ja que o produto fornecido pela empresa era o
mesmo submetido a analise. A filtracdo nesta base de dados era mais “livre” e

indicou-se somente o publico em estudo (gatos) e o tdpico (FLUTD), sendo
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necessaria a leitura de cada artigo para selecionar qual enquadrava-se no enredo
desejado.

O meétodo de selecdo dos artigos foi: dissertagdes redigidas em portugués ou
inglés; com no maximo 25 anos de publicagdo; permissiveis de acesso integro ao
conteudo; sempre que possivel optou-se por artigos duplo cego, randomizados.

O levantamento bibliografico foi realizado no periodo de margo a abril de
2017. Para elaboragao do presente trabalho, apos classificagao dos arquivos, leitura
dos mesmos e avaliacdo de compatibilidade com o tema proposto, utilizou-se um

total de 44 publicacdes, sendo destas, 9 estudos experimentais.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Para embasamento desta revisdo sistematica, além das diversas fontes
literarias utilizadas, fundamentou-se principalmente em artigos experimentais devido
a sua elevada confiabilidade, estes sao listados na tabela a seguir (Tabela 1) com os

principais critérios utilizados por elas:

Tabela 1 - Descrigdo dos artigos experimentais utilizados na presente revisido sistematica

Autor Ano Variavel N grupos Inclusao Excluséo Tipo de estudo
Miccao anormal,
Markwell ... Gt =18 Alteracao na urinalise, - . .
ot al. 1999 Racao umida Ge = 28 radiografia, sem Nao descrito prospectivo
diagndstico definitivo
Polaquidria, hematuria e Sem mudanga no
Gunn-Moore . Gt=6 disuria, ao menos 2 protocolo de duplo cego
2004 Feromobnio - e .
e Cameron Gc=6 episodios nos ultimos 6 tratamento por ao randomizado
meses menos 4 semanas
Creatinina > 5mg/dl
Bradley e GAG Gt=9 Gatos obstruidos com Potassio > 6 mEq/I duplo cego
; 2013 | . : o : :
Lappin intravesical Gec=7 suspeita de ClI Urolitiase, neoplasia randomizado
ou uroperitdnio
Disuria, hematuria e
Gunn-Moore 2004 GAG Gt =20 polaquitria recorrentes. NZo descrito duplo cego

e Shenoy oral Gc =20 Ao menos 2 episodios randomizado
nos ultimos 6 meses



16

Doencas

Obstrugéo uretral, concomitantes,

Dorsch 2015 Meloxicam Gt =18 hematuria, estranguria tratados com Duplo cego
et al. Gc =19 polaquiuria’e vocalizagé,o esteroides, Antb ou randomizado

AINEs nas ultimas 2

semanas
Sem resultado
Buffington conclusivo no exame ) _ '
ot al. 2006 MEMO Gt = 46 complementar,1 a 10 Nao descrito Prospectivo
anos, ao menos 2
episodios
Urolitiase, cristaluria
severa, estrutura

Delille Gt = 18 Sem. resultado anormal no US Duplo cego

ot al. 2015 Pentosam Ge = 17 conclusivo no exame problema ne%n"ologlco

complementar no exame fisico ou
doencas
concomitante
Pereira
Fragoso 2010 L-triptofano Gt =25 Nao descrito Nao descrito
e Pires

Beata 2007 a casozepine Gt =17 Nao descrito Nao descrito Duplo s:ego
Gc = 17 randomizado

randomizado

Duplo cego
randomizado

3.1.FEROMONIOS

Hormbnios que permitem aos felinos interagirem e reconhecer em ambientes
considerados seguros, tornam menos estressante a rotina em que estao inseridos.
Como acredita-se que o estresse seja o principal gatilho da sindrome de pandora
(CAMERON et al.,, 2001), sugere-se o uso de ferombnios visando reduzir a
severidade e recidivas da enfermidade. Gatos possuem cerca de 60 a 80 milhdes de
células olfativas, localizadas principalmente ao redor das vibrissas, das unhas e
regido perineal, que interpretardo os cheiros por meio do érgéo de Jacobson, o qual
situa-se no palato duro de suas bocas e ira elucida-los para que o felino tenha maior
compreensao do ambiente em que se encontra.

Atualmente, no mercado pet, existe o horménio facial felino fragdo F3 (FFP),
comercializado com a denominagdo Feliway®, o qual mimetiza a demarcagao
olfatéria realizada pelos gatos (PEAGEAT, 1996) reduzindo, com isso, a sensagao
de medo e ansiedade. Ndo se conhece ao certo seu mecanismo de agao, mas sabe-
se que atua ao nivel do hipotalamo e do sistema limbico modificando o estado
emocional do animal (WESTROPP, 2008)
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Visando esses provaveis beneficios induzidos pelo uso do FFP em pacientes
com a enfermidade, efetuou-se uma pesquisa com 12 gatos, os quais foram
divididos em um grupo tratamento (Gt) e um grupo placebo (Gc) que foram
submetidos ao protocolo terapéutico durante dois meses e, em seguida, 0os grupos
se invertiam. Indicava-se a realizacdo da instilagdo nos locais comumente
“afagados” pelos gatos. Semanalmente, os tutores respondiam a um questionario
sobre a situagcdo dos animais sobre: aumento da frequéncia urinaria, disuria,
vocalizagdo/choro enquanto urina, hematuria, peridria, grooming excessivo no
perineo, aumento ou redugao de apetite.

Constatou-se, mediante analise dos questionarios semanais, que houve
melhora dos sinais clinicos em tempo inferior ao do grupo placebo e redugao de
comportamentos taxados como negativos, contudo, ndo houve mudangas com
relagdo a ocorréncia de recidivas durante o estudo, concluindo em auséncia de
diferenca estatistica significativa entre os grupos (GUNN - MOORE; CAMERON,
2004).

Apesar da conclusdo obtida pela pesquisa, cabe argumentar fatores que
possam ter resultado na negatividade do experimento, tais como: ainda que tenha-
se tido especial atencédo a ocorréncia de alteragdes na rotina do animal, excluiu-se
uma importante variavel que afeta diretamente o estresse do animal, casas
multicats, realidade atual brasileira ja que 85% dos tutores possuem em suas
propriedades dois ou mais gatos, o que afeta a conclusdo do experimento pois,
ainda que varios gatos habitem uma mesma casa, isso nao significa que sejam
todos do mesmo cla, uma unica casa pode possuir diversas sociedades, as quais
podem ou ndo conviver em harmonia, o que significa um estresse constante e
intenso que indicaria instabilidade no protocolo realizado. Outro ponto, seria a baixa

quantidade de doses aplicadas, conduzindo a um efeito infimo.

3.2.MELOXICAM

Medicamento anti-inflamatdério ndo esteroidal com potencial de inibir a cascata
de ativagao do processo inflamatério da cicloxigenase (COX), atuando seletivamente
no ramo da COXz e reduz a sintese de prostaglandinas. Apresenta propriedade anti-
inflamatoria, analgésica e antipirética (CRIVELLENTI; CRIVELLENTI, 2013). Visando
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seus eventuais efeitos benéficos, os médicos veterinarios optam por implantar este
farmaco na terapéutica paliativa da sindrome (SPARKES, 2010).

Buscando evidéncias de sua efetividade no tratamento dos pacientes,
realizou-se experimento com 37 gatos, tendo duragao de cinco dias, sendo que nos
dois primeiros dias, em ambos os grupos foi administrado 0,01 mg/kg de
buprenorfina a cada 8 horas por via subcutanea (SC). Apds 24 horas do inicio do
experimento, passou-se a administrar inicialmente 0,1 mg/kg de meloxicam e no dia
seguinte a dose foi reduzida para 0,05 mg/kg. Os tutores receberam um questionario
que deveria ser diariamente respondido, onde indagava o estado emocional do
individuo, sinais clinicos, intensidade da dor a palpagcdo abdominal e o nivel de
interesse pelos alimentos fornecidos.

Ao fim, concluiu-se que ndo houve significante diferenca estatistica entre os
grupos analisados, e nao influenciou na incidéncia de obstrugbes uretrais (22% dos
gatos do grupo meloxicam e 26% do grupo placebo apresentaram recidivas).
Contudo, constatou-se que, embora ndo tenha sido obtida melhora da sensibilidade
a palpacao abdominal nos primeiros dias do experimento, na ultima avaliacédo
mostrou nitida melhora, mas nao se sabe ao certo se este proveito decorreu de fato
da medicagao ou se a doencga teve remissao espontanea, que segundo a literatura,
ocorre em 5 a 9 dias (NORSWORTHY, 2004). Portanto, a hipétese de que o uso
deste medicamento poderia reduzir os sinais clinicos e acelerar sua recuperacao,

nao foi confirmada.

3.3.ACUPUNTURA

Segundo a literatura, o estresse potencializa a imunorreatividade da tirosina
hidroxilase (TH), enzima responsavel pela sintese de catecolaminas nos neurdnios
adrenérgicos da regiao encefalica capaz de ativar o sistema nervoso simpatico,
denominada /6cus coeruleus, a noradrenalina é o principal produto desta ativagao
(BUFFINGTON; CHEW; BARTOLA, 1996).

Os pontos de acupuntura sdo compostos por altas quantidades de
terminagdes nervosas que possuem relagdo com plexos nervosos, vasos
sanguineos e linfaticos, tenddes, feixes musculares, peridsteo e capsulas articulares
(SCOGNAMILLO-SZABO; BECHARA, 2001).
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A medicina alternativa restaura a homeostase, reduz o estresse por baixo
estimulo simpatico e estimula os neurbnios periféricos, ocasionando ativagao de
mecanismos enddgenos de anti-nocicepgao e por meio da indugdo do bloqueio da
liberacdo de substancia P pelas fibras do tipo C, impedem que o estimulo doloroso
seja interpretado (TEIXEIRA, 2001). Sabendo-se disso, muitos profissionais
questionam seu possivel uso associado as terapéuticas convencionais, podendo
resultar em sinergismo entre os métodos (FOGANHOLLI et al., 2007).

Todo o conhecimento atual sobre essa metodologia consiste da extrapolagao
de outras enfermidades e/ou distintas espécies. Portanto, ndo se conhece ao certo
sua eficacia quanto ao auxilio na redugcao da sintomatologia da sindrome de
pandora, bem como de sua acdo preventiva. Por isso, € necessaria realizagcao de

pesquisas que abordem esse tema para que sua veracidade seja validada.

3.4.GLICOSAMINOGLICANOS

A reducdo ou perda da barreira de glicosaminoglicanos da vesicula urinaria
tem sido relatada como um dos principais fatores predisponentes ao
desenvolvimento da sindrome de pandora, semelhantemente ao que é constatado
na enfermidade de carater similar de ocorréncia em seres humanos (RECHE;
HAGIWARA, 2004). Essa proteina desempenha importante fungdo no sistema
urinario dos felinos, pois se responsabiliza pela protegdo do epitélio vesical,
regulando sua permeabilidade (BUFFINGTON et al., 1996). Em gatos portadores da
sindrome, tem-se o conhecimento de que ha redugdo da excrec¢ao urinaria dessa
substancia, especialmente da GP-51, que impediria a aderéncia de patdgenos ao
urotélio e evitaria a sua lesdo por agentes nocivos presentes na urina, como por
exemplo, a uréia e o cloreto de potassio (WESTROPP; BUFFINGTON, 2010),
permitindo que cheguem as camadas subepiteliais induzindo um processo
inflamatorio e ativacdo do SNA pela ativacao das fibras nociceptoras presentes na
vesicula urinaria (CHEW, 2010).

Partindo-se do principio da evidente semelhangca sob muitos aspectos da
sindrome de pandora com a cistite intersticial humana, extrapolou-se a terapéutica
de uma espécie para a outra visando obter o mesmo resultado, ja que em humanos,

a administracdo oral de glicosaminoglicanos mostrou-se benéfica em estudo
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realizado por Bade, no qual concluiu-se que houve remissao dos sintomas em 28 a
63% dos pacientes (BADE et al.,, 1997). O principal intuito seria, por meio desta
suplementagdo, gerar regeneragcdo da mucosa vesical (PANCHAPHANPONG;
ASAWAKARN; PUSOONTHORNTHUM, 2011) e redugdo da dor e inflamagéo
geradas (GUNN-MOORE,2003).

Mediante as informacdes apresentadas, dois pesquisadores se empenharam
em avaliar o fornecimento dessa medicagdo por diversas vias. Nos artigos em
questao, observou-se o resultado da administracéo por via oral e intravesical.

O primeiro, esforgou-se em encontrar os beneficios do uso do GAG
intravesical, utilizando 16 gatos. Implantou-se um cateter em cada gato e por meio
dela injetou-se 2,5ml da substancia analise determinada ao grupo, seguida de 1 mi
de flush de solucdo salina, o cateter foi fechado e a vesicula palpada a cada 20
minutos objetivando-se evitar distensdes excessivas, este procedimento foi realizado
imediatamente apds a implantacdo do cateter, 12 e 24 horas depois. Os animais
foram acompanhados por 7 dias. Ao fim, notou-se ocorréncia de obstrugbes nos
individuos do grupo controle, mas n&o houve ocorréncia no grupo tratado com GAG
durante o experimento. A aplicagao foi considerada bem tolerada pelos animais e
nenhum efeito maléfico foi constatado (BRADLEY; LAPPIN, 2013), contudo, carece-
se de um novo experimento, onde o0s animais devem ser observados por maior
periodo de tempo para que se tenha maior confiabilidade em sua eficacia e avaliar
detalhadamente os sintomas apresentados pelos pacientes para que seja possivel
correlacionar o seu uso a remissdo dos mesmos.

Em outro trabalho a via de administracéo selecionada foi a oral. Utilizando-se
40 gatos atendidos na universidade de Edinburgh no periodo de fevereiro de 2001 a
maio de 2002. Um grupo recebeu 125 mg de N-acetil glicosamina e outro, somente
placebo, essas substancias foram administradas diariamente por seis meses. Para
analise dos resultados, solicitou-se aos tutores a realizagdo de anotacdes diarias
informando a graduacdo dos sinais clinicos (escala de 0 a 5) atentando-se a
alteragbes de comportamento, vocalizagdo ao urinar, presenga de sangue na urina,
urinar fora da liteira e grooming excessivo no perineo; Além disso, solicitou-se
avaliacao da situacao geral do animal antes do inicio do tratamento e posterior a ele.
Observou-se, inexisténcia de diferencga estatistica entre os grupos e houve recidiva

em 65% dos animais. Os resultados obtidos podem ser justificados se pensarmos no
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fato de que ndo se sabe ao certo qual GAG é mais efetiva para esta espécie.
Portanto, o uso de medicacgdes distintas podem gerar conclusdes diferentes, a dose
pode ser incorreta ja que se utilizou uma extrapolagdo do protocolo exercido em
seres humanos, é possivel que as variaveis erradas tenham sido analisada e o fato
de atentar os tutores aos sinais caracteristicos da enfermidade tornou-os mais
cautelosos podendo observar sinais minimos e caracteriza-los como mais severos
(GUNN — MOORE; SHENOQY, 2003).

3.5.RAGOES ESPECIALIZADAS

Ainda que seja uma pratica frequentemente realizada pelos médicos
veterinarios, sabe-se que as dietas especificas nao aliviam os sintomas
apresentados pelos pacientes, mas sim previnem a progressiao para casos mais
severos, como no caso de alimentos com enfoque em trato urinario que reduzem a
possibilidade de formacédo de cristais que podem gerar obstrugdo e reduzirem a
inflamacé&o por apresentarem niveis controlados de magnésio, calcio, fosforo e
nutrientes (dmega 3 e antioxidantes) (FORRESTER, 2010), ou até mesmo podem
controlar enfermidades consideradas como fatores de risco, por exemplo, a ragao
especifica para portadores de Diabete Mellitus (WESTROPP, 2014).

Recentemente, um novo tipo de dieta terapéutica foi disponibilizada no
mercado, com a intitulagao Urinary Care c/d Multicare Stress. Esta ragao esta sendo
amplamente divulgada como capaz de combater o estresse. Esta fungdo é
explicada, basicamente, pela sua composicdo, que possui 0s suplementos
alimentares ja descrito nesse trabalho como eficientes (L-triptofano e a caseina
hidrolisada) responsaveis por induzir maior produ¢do de serotonina, hormoénio
responsavel pela sensagao de bem estar e alivio da ansiedade, além disso, possui
acidos graxos e 6mega 3 que possuem reconhecida atividade antiinflamatéria e
antioxidantes como o 3 caroteno e a vitamina E que ajudam a combater os radicais
livres. Essa descricao é feita pela prépria empresa criadora do produto, portanto seu
real beneficio € desconhecido ja que existe conflito de interesse na publicagao
realizada, sendo necessario, realizacbes de experimentos para que sua eficiéncia
seja comprovada. Além disso, outro importante ponto é o alto custo dessa

alimentacao, que causa receio por parte dos tutores em aderi-la, isso se deve nao
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somente ao fato de ser uma dieta terapéutica, mas também por ainda ser uma

exclusividade no mercado com esta finalidade.

3.6. AMITRIPTILINA

Antidepressivo triciclico que possui dentre seus efeitos a reducéo da liberagao
de neurotransmissores no SNC, acredita-se que gere redugao da inflamacgéao vesical
por meio da diminuicdo da degranulacdo de mastocitos e da liberagdo de
substancias vasoativas (BUFFINGTON; CHEW; BARTOLA, 1996), exerce efeito
analgésico e amplia a capacidade da vesicula. A dose recomendada geralmente &
entre 2,5 a 12,5 mg a fim de remissédo dos sintomas. A escolha varia de acordo com
o0 animal e severidade apresentada, sempre iniciando com valores baixos e
aumentar gradativamente se for julgado como necessario. Recomenda-se avaliar
constantemente as enzimas hepatica visando identificar eventuais lesbes que possa
ocasionar. Ainda que seja amplamente empregada no tratamento da sindrome de
pandora, poucos estudos avaliaram sua real eficiéncia (GUNN-MOORE, 2003) e
seus intensos efeitos colaterais, portanto, indica-se que seu uso se restrinja a casos
cronicos nos quais os protocolos utilizados anteriormente tenham falhado.

Na literatura, relata-se o uso de 15 gatos com resisténcia as terapéuticas
anteriores. Cada gato recebeu 10 mg de amitriptilina por VO, no periodo da tarde.
Os tutores ficaram responsabilizados por classificar a severidade dos sinais
apresentados pelos animais. onze dos 15 gatos foram eficientemente tratados e néo
desenvolveram mais sintomatologia da doencga, notou-se redugdo da hematuria e
proteinuria apos o experimento. Vale ressaltar, que ocorreram efeitos colaterais tais
como sonoléncia, diminuicdo do grooming, ganho de peso e formagcao de calculos
(CHEW et al., 1998).

3.7.ALIMENTAGAO UMIDA

Acredita-se que os alimentos umidos tenham seu beneficio associado ao
aumento da ingestao hidrica, fato importante ja que baseando-se na etologia felina,

os gatos domésticos possuem caracteristicas semelhantes aos seus antecessores
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selvagens, que ingeriam pouca agua, sendo que a quantia necessaria para
manutencgao basica da homeostasia provinha principalmente da alimentagao, a qual
constituia-se de cerca de 75% de agua.

A mudanga da dieta parece diminuir o risco de recidivas e severidade dos
sintomas apresentados nos animais portadores da sindrome de pandora, ndo tem-se
conhecimento do mecanismo pelo qual essa alimentagcdo poderia “proteger” as vias
urinarias, mas acredita-se que proporcionem a formacao de urina mais diluida, que
dissolveria as substancias nocivas presentes na urina, as quais, quando em altas
concentragdes, poderiam estimular o desenvolvimento da enfermidade pela ativacao
das fibras nociceptoras através do contato com componentes como a ureia e o
cloreto de potassio (MARKWELL et al., 1999).

Em estudo com 54 gatos nos quais realizou-se comparagédo entre a ragao
seca e a umida, o acompanhamento da evolugao foi feito com auxilio dos tutores e
por meio de exames fisicos e laboratoriais. Pelos resultados desta pesquisa notou-
se que 88,88% dos animais pertencentes ao grupo da dieta umida nao
apresentaram quaisquer sinais de recorréncia da doenga, ja os animais com
fornecimento de ragdo seca apresentaram 94,44% de desenvolvimento de recidivas.
Portanto, & possivel concluir que o fornecimento desse tipo de dieta pode
representar significante reducao da casuistica da sindrome de pandora (MARKWELL
et al.,1999).

Vale ressaltar que existem duas formas de desse alimento comercializadas, o
saché e o enlatado. Muitos debates sao efetuados quanto aos beneficios
proporcionados pelo saché, pois ainda que eleve o consumo hidrico, € composto por
altos teores de cloreto de sodio e fosforo o que, acredita-se, seja responsavel por
originar particulas que podem formar calculos e posteriormente vir a obstruir o canal

uretral gerando problemas de trato urinario inferior.

3.8.SUPLEMENTAGAO ALIMENTAR

O estresse crbénico, usualmente resulta em doencas e até mesmo Oobito.
Acredita-se que a sindrome de pandora seja uma das enfermidades que possuem o
estresse como fator desencadeante. Por isso, 0 uso de métodos que sejam capazes

de reduzir a ativagao exacerbada do sistema nervoso resulta em minimizacdo dos
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efeitos sistémicos ocasionados por eles. Em publicacéo realizada pela empresa
alimenticia Hill’s, efetuou-se levantamento de dois artigos dissertando sobre o uso
de suplementos especificos que possuem agado conhecida que geram remissao do
estresse. Conclui-se, portanto que pode ser considerado um forte aliado na
prevencdao do desenvolvimento da doenca em questdo se efetuada diariamente,
porém, nenhum estudo avaliando especificamente o0 uso dessas substéncias na
remissdo da sintomatologia foi efetuado, seu beneficio nessa doenga, segue
portanto sendo uma incognita.

Em um dos experimentos citados argumenta-se o uso do L- triptofano na
reducao do estresse em casas multicats. Sabe-se que o Triptofano € um aminoacido
essencial que possui multiplos efeitos metabdlicos, €& precursor de
neurotransmissores como a serotonina, a melatonina e a niacina. Dando especial
enfoque a serotonina, a qual esta presente em plaquetas, sistema gastrointestinal e
sistema nervoso central e € responsavel pela regulacdo do estado de animo,
ansiedade, saciedade, habilidade cognitiva e de aprendizado e sono; Sabe-se que
os felinos sdo uma espécie singular no assunto conversdo do triptofano, ja que
possuem deficiéncia deste mecanismo, sendo necessario o fornecimento da
substancia pré formada para que haja elevagdo da concentragdo sérica da
serotonina gerando sensacao de felicidade e reducédo da ansiedade (ELLIS et al.,
2013).

No estudo em questdo, 25 animais habitantes de casas multicats foram
avaliados. Um individuo foi treinado para avaliar seu comportamento 10 minutos por
dia, 5 dias na semana, durante 3,5 meses. A substancia em analise passou a ser
fornecida na sétima semana em dose de 12,5 mg/kg diariamente por 8 semanas. Ao
fim, notou-se que os animais integrantes do grupo tratamento apresentaram
significante redugcao de comportamentos associados ao estresse e ansiedade
(movimentos repetitivos, vocalizagao, brigas, fugas e exploragédo excessiva do
ambiente) sendo considerado, portanto, benéfico para a redugdo dos niveis
estressantes (PEREIRA; FRAGOSO; PIRES, 2010). No Brasil, o produto Calmyn Cat
possui o triptofano em sua composicao, indica-se o fornecimento de 0,5ml/kg SID,
nao se sabe se essa dosagem e este farmaco em especifico sdo de fato eficientes

para a sindrome de pandora, carecendo de novos estudos com esta finalidade.
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Outra anadlise foi feita sobre o uso da a casozepine, um decapeptideo
procedente da hidrolise da S1 caseina. Tem-se conhecimento de que possui
afinidade pelo sitio de ligagdo das benzodiazepinas nos receptores GABA
potencializando seu efeito (inibicdo da ansiedade e estresse e bloqueia do envio
destes sinais ao cérebro). O exato mecanismo ansiolitico € desconhecido, mas
acredita-se que aumenta a afinidade dos neurotransmissores GABA pelo seu
receptor, potencializando seu efeito, o que geraria a agédo ansiolitica. O experimento
foi realizado com 34 gatos, os tutores classificaram o comportamento dos animais
em uma escala de 0 a 5, em seguida iniciou-se a administragdo de 15 mg/kg SID,
avaliando-se a progressdao do comportamento. Notou-se que 59% dos animais no
grupo tratado e 24% no controle responderam bem ao protocolo instituido,
comprovando a eficacia do uso da medicagdo no manejo de gatos com
hiperexcitabilidade. Este farmaco ainda nao é comercializado no Brasil, mas pode
ser adquirido através da internet com o nome de Zylkene, indica-se a administragao
de 1 capsula de 75 mg SID para animais com até 10 kg. Contudo, vale ressaltar que
ao contrario do triptofano, essa medicacao é fornecida por via oral, o que em felinos

ja pode ser uma situagao estressante (BEATA, 2007).

3.9.MEMO

Anormalidades no sistema nervoso simpatico e no eixo hipotalamo — hipofise
— adrenal sdo constatadas em animais portadores da sindrome. A tirosina hidroxilase
(TH) € uma enzima responsavel pela sintese de catecolaminas. O aumento
significativo da TH produzida no locus coeruleus, incita a intensa producdo de
norepinefrina (NE) que estimulara a via excitatéria descendente da bexiga (RECHE;
BUFFINGTON, 1998), devido a essa exacerbagédo tem-se inibicdo do feedback
negativo da produgdo de catecolaminas (WESTROPP; BUFFINGTON, 2010)
gerando hiperativagdo do mecanismo de resposta ao estresse.

Historicamente, o gato foi lentamente introduzido no ambiente doméstico, a
principio com a finalidade de caca, protegendo as moradias de roedores e pragas,
aos poucos foi ganhando espacgo e hoje € considerado o pet do futuro. Contudo,
suas caracteristicas etologicas ndao foram respeitadas durante essa transigdo e
poucos tutores conhecem os comportamentos natos dos felinos e, por vezes,

esquecem que ainda que vivam em ambiente indoor, estes nao podem ser
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intitulados como domesticalizados. Esse fato é crucial para demonstrar a
necessidade de tornar o ambiente em que vive menos mondétono e previsivel,
permitindo que seus instintos naturais possam se desenvolver e com isso, retira-se o
estimulo desencadeante da enfermidade da rotina do animal, obtendo menor
ativacdo do SN e com isso, menor ocorréncia da cascata de eventos posterior a ela.

Visando a minimizagao deste “gatilho”, o MEMO (modificagdo multimodal do
ambiente) é recomendado, definido como instituicdo de mudangas para redugéo da
ativacao do sistema de resposta ao estresse. Essas alteracdes incluem fornecimento
de informagdes aos tutores, adequacao da dieta e aprimoramento das interagdes
entre o gato e o ambiente ou outros animais (WESTROPP; BUFFINGTON, 2004)

A principal pesquisa citada na literatura foi executada com 46 gatos, efetou-se
entrevista com os tutores a fim de levantar o maximo de informacdes quanto a
constituicdo do ambiente, alimentagdo e comportamento do animal. Apos ter-se este
conhecimento, construiu-se um projeto especifico para a necessidade de cada
paciente. Quanto mais gatos a casa possuia, mais modificacbes eram instruidas a
serem realizadas. O acompanhamento da evolugcdo dos casos foi realizado por
telefone ou e-mail mensalmente.

Apos os 10 meses de pesquisa, somente sete gatos careceram de adigao de
farmacos no protocolo de tratamento, 70 a 75% dos animais ndo apresentaram ou
tiveram significativa reducao dos sinais da sindrome de pandora. Obteve-se melhora
de comportamentos indesejados ou reagdes de medo e estresse e menor casuistica
de sintomas respiratérios. Conclui-se, portanto que foi uma proposta altamente
efetiva no manejo do paciente e, principalmente, que poucas ou quase nenhuma
complicagéo decorreu do processo (BUFFINGTON et al., 2006).

Na rotina, ainda que ndo seja comum realizar projetos de reformulagéo da
disposicédo e composicdo da moradia para cada caso exclusivamente, sabe-se que o
importante para um enriquecimento ambiental eficiente e de boa qualidade é que
sejam realizadas pequenas modificagdes que estimulem o individuo no ambito
social, cognitivo, alimentar, sensorial e fisico. Indica-se possibilitar ao felino optar
pelas suas predile¢gdes com relagao a qual liteira desejam utilizar (regra n+1, na qual
deve-se dispor de uma caixa para cada gato e uma extra), o tipo de substancia
colocada nas caixas sanitarias, alimentacdo e comportamentos instintivos

(ambientes suspensos e tocas), além de, em casas multicats, reconhecer e respeitar
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as sociedades pré formadas entre eles, dispondo os itens de forma a evitar conflitos
entre eles e permitindo que todos os integrantes da casa pudessem usufruir de um

ambiente enriquecido.

3.10. POLISSULFETO SODICO DE PENTOSANO

Sulfato proteoglicano semi-sintético com fungéo e estrutura similar a heparina
e ao glicosaminoglicano que, ainda que nao se saiba exatamente o mecanismo pelo
qual atua, acredita-se ser capaz de reparar os danos gerados a camada de GAG da
parede vesical (ANDERSON; PERY, 2006).

Foram utilizados na pesquisa 35 gatos atendidos na clinica de pequenos
animais de Munique foram utilizados em pesquisa a fim de avaliar a medicacdo em
questdao. Os animais receberam administragao intravenosa de buprenorfina e foram
submetidos a cateterismo apos anestesia, com auxilio de solugao salina aquecida.
Realizou-se drenagem da vesicula e recorrentes lavagens até a obtenc&o de urina
limpida. Imediatamente apds, administrou-se 30 mg de Pentosam (PPS) ou de
placebo. O cateter era fechado por 30 minutos para que a substancia pudesse ser
difundida, repetiu-se o protocolo apds 24 e 48 horas.

Concluiu-se que houve recidiva de obstrucdo em trés dos 18 gatos que
compunham o grupo em tratamento e trés dos 17 gatos do grupo controle. Nao
houve diferenga estatistica entre os grupos quanto a remisséo da recidiva, sintomas,
alteracbes de exame clinico e parametros laboratoriais. Mas, notou-se redugao da
hematuria e da proteinuria, fato que pode ser justificado pela irrigacdo de drenagem
da vesicula com solugéo salina (DELILLE et al., 2015).

Portanto, o uso de PPS nao foi constatado como eficiente. Ressalta-se,
porém, que o estudo apresentou limitagbes tais como, um pequeno numero de
animais que foram avaliados, a dose foi extrapolada da recomendada aos pacientes

humanos e o tempo de analise foi minimo.

4. CONCLUSAO



28

Ap0os todos os dados levantados no presente trabalho conclui-se que nenhum
protocolo terapéutico utilizado visa tratar a sindrome de pandora, pois trata-se de
uma doenga auto limitante.

A literatura possui significativa quantia de artigos sobre o tema, contudo os
grupos de analise sao pequenos, as doses farmacoldégicas basearam-se em outras
espécies. Verifica-se também, que as peculiaridades comportamentais e sociais dos
felinos foram muitas vezes esquecidas, o que pode ter comprometido a qualidade
dos experimentos e, uma vez mais, firmou-se que é essencial o controle dos niveis
de estresse para a qualidade do animal.

Ainda que a doenga acometa os felinos ha muitos anos, o que se sabe sobre
ela € muito restrito, necessita-se de maiores estudos sobre a enfermidade e sobre o
uso de medicagdes especificamente para a espécie visando obter sua efetividade e
dosagem adequada, impedindo a ocorréncia de extrapolagbes proveniente do uso

em outros individuos.
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6. GLOSSARIO

Acido gama-aminobutirico: Principal neurotransmissor inibidor no sistema nervoso
central, desempenha um papel importante na regulagdo da excitabilidade neuronal
ao longo de todo o sistema nervoso.

Grooming: Comportamento de auto limpeza felina, popular “banho de gato”.
Hiperalgesia: Aumento da sensibilidade aos estimulos nociceptivos (dolorosos).

Liteira: Artefato sanitario utilizado para que os animais fagam suas necessidades,
popularmente denominado caixa de areia ou caixa higiénica.

Multicats: Moradias com mais de 2 gatos convivendo diariamente.

Periuria: Micgdo inadequada, em local inconveniente. No caso de gatos domésticos,
o termo usualmente é utilizado para indicar individuos que urinam fora da caixa
higiénica.

Urolitiase: Também denominada de calculo, caracteriza-se por um aglomerado de
cristais inorganicos presentes na urina que ao encontrarem uma matriz organica
para se depositar passam a compor o calculo. Os sinais clinicos mais comuns sao
hematuria, disuria, polaquiuria e até em anuria dependendo do tamanho e gravidade
da obstrucao ocasionada por ele.
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Vibrissas: 6rgaos sensoriais individuais de mamiferos caracterizados pela formagéao
de pélos ao redor das fossas nasais, popularmente denominadas de “bigodes” em
felinos.



