L

UFU

UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLANDIA
FACULDADE DE MEDICINA VETERINARIA

BEXIGA NEUROGENICA EM CAES: REVISAO DE
LITERATURA

ORIENTADO: LUIS GUSTAVO FERNANDES
ORIENTADOR: Prof° Dr LEANDRO ZUCCOLOTTO CRIVELLENTI

UBERLANDIA
2023



LUIS GUSTAVO FERNANDES

BEXIGA NEUROGENICA EM CAES: REVISAO DE
LITERATURA

Projeto de Pesquisa apresentado a
Universidade Federal de Uberlandia como
requisito parcial para aprovacdo na
disciplina de Trabalho de Conclusdo de

Curso II.

Orientador: Prof. Dr. Leandro Zuccolotto

Crivellenti

UBERLANDIA

2023



AGRADECIMENTOS

Antes de mais nada um agradecimento mais que especial aos meus pais, Kelly e Luis.
Com certeza eu nao estaria escrevendo esse projeto ou essa dedicatéria sem todo trabalho duro
de vocés, tanto para me dar uma educagdo da maior qualidade quanto para me apoiar em uma
cidade longe de vocés, quantas vezes fosse necessario. Me orgulho muito de poder dizer que
sou filho desse casal, e espero, daqui pra frente, poder caminhar construindo minha vida
seguindo cada passo que vocés me ensinaram. Obrigado, meus amados pais, por todo amor e
apoio durante esses anos de graduacdo e por serem a maior causa dessa vitoria que compartilho

com voOCeEs.

A toda minha familia: minha avé Ana, meu avd Antonio Carlos, meus padrinhos Kleber,
Junior e Luciano, minhas tias Maria Helena, Judite Aparecida, Sonia e Potyra e meus primos
Gabriel e Ana Julia. Agradego a todos vocés por, de alguma forma, terem feito parte dessa etapa

tao dificil da minha vida, todo apoio de vocés foi essencial para conquistar essa vitoria.

Para minha avé Fatima, dedico essa vitoria e a agradeco por todo acolhimento desde
antes do comeco dessa etapa. A senhora me acolheu de volta depois de tantos anos e me recriou
como seu filho cacula durante os meus anos de estudo para ingressar na universidade. Todo seu
esfor¢o para me fazer confortavel e feliz longe dos meus pais foi valido e resultaram na minha

aprovacao, obrigado.

Aos meus familiares que acompanharam o inicio, mas ndo puderam estar no fim dessa
jornada: minha bisavé Nair, minha tia Cleuza e meu avo José. Deixo aqui meu agradecimento

sincero por fazerem parte, mesmo que indiretamente, dessa grandiosa etapa.

A minha falecida cachorrinha Lili, que foi tio amada por todos durante seus 11 anos.
Com toda certeza vocé foi meu principal motivo para querer seguir esse caminho, pensar em
cuidar de vocé da melhor forma possivel sempre foi meu maior objetivo. Apesar de ndo poder
lhe dar cuidados profissionais, tenho certeza que pude te dar muito amor enquanto vocé

caminhava comigo nessa jornada, obrigado.

Aos meus amigos de Cajuru: Laila, Jodo Pedro, Gustavo, Pedro, Anna Giulia, Maria
Julia, Leticia, entre tantos outros. Vocés, pra mim, sempre foram familia. Obrigado por me
apoiarem desde o inicio, mesmo sabendo o quanto a auséncia e o distanciamento seriam dificeis.

Sempre carregarei comigo a importancia que cada um tem pra mim, individualmente.



Aos meus tantos amigos que passaram pela minha vida em Ribeirdo Preto, mas
principalmente Ana Laura e Marcela, vocés sempre estiveram presentes desde que as conheci.
Por mais recente que fosse nossa amizade, nunca deixaram de transmitir confianca e

perseveranga no momento dificil em que nos encontrdvamos, obrigado.

Aos meus amigos Thiago e Ana Paula, por maior que seja a distancia entre nos, vocés
sa0 uma parte muito especial dessa vitoria. A presenga de vocé€s em minha vida fez toda
diferenca nesses anos tao dificeis, e, pra mim, voc€s sempre serdo um maravilhoso refugio, com

muito amor, companheirismo e felicidade genuina, obrigado.

Aos meus amigos de Uberlandia: Bruno, Camila, Heloisa, Isabella e Marcela. Voceés,
juntos de tantos outros, formam a minha mais nova familia. A vocés eu dedico o meu mais
sincero agradecimento, por caminharem comigo durante esses cinco longos anos, por nunca
soltarem minha mao e por sempre me ajudarem em todas as situagdes. NOs construimos uma
historia cheia de boas memorias, que serdo guardadas para sempre comigo. Por mais dificil que
seja pensar na nossa separacao, ¢ com muita gratiddo que lhes agradego por serem uma parte

tdo especial da minha vida.

Por fim, um agradecimento a todos os meus professores da Universidade Federal de
Uberlandia, mas em especial ao meu orientador Leandro Zuccolotto. Obrigado por ter me
acolhido como seu orientado, por toda a dedicacdo com nossos projetos e por toda paciéncia e
atencdo. Com toda certeza levarei comigo todo o conhecimento que me foi passado durante

nossa trajetdria juntos, obrigado.



RESUMO

A bexiga neurogénica em caes ¢ uma afec¢do comum na rotina veterinaria, principalmente ao
considerar a alta incidéncia de casos de trauma medular por atropelamento. Situagdes como
essa causam interrupg¢ao no transporte de estimulos via medula, vindos do trato urinario inferior
ao sistema nervoso central, e vice versa. A lesdo, ainda, pode ser a nivel de neurénio motor
superior, com aumento rigoroso da tonicidade do esfincter uretral e da musculatura da bexiga,
ou neurénio motor inferior, com sinais clinicos de flacidez da musculatura da bexiga e
incontinéncia urinaria. Devido a varia¢do na sintomatologia dos pacientes caninos e as possiveis
afecgdes concomitantes, como infecgdes no trato urindrio e alteragdes renais, as terapias

existentes sdo pouco reportadas, mas devem ser utilizadas sempre que necessario.

Palavras-chave: bexiga; caes; neuronio motor; tonicidade



ABSTRACT

The neurogenic bladder in dogs is a common condition in the veterinary routine, especially
when the high incidence of cases of spinal cord injury by running over are considered.
Situations like this interrupts the stimulus via medulla, coming from the lower urinary tract to
the central nervous system, and vice versa. The injury can also be at the upper motor neuron,
with a severe increase in the tonicity of the urethral sphincter and bladder muscle, or at the
lower motor neuron, with clinical signs of flaccidity of the bladder muscle and urinary
incontinence. Due to the variation in the symptomatology of canine patients and the possible
concomitant conditions, such as urinary tract infections and renal disorders, the existing

therapies are rarely documented, but must be used when necessary.

Keywords: bladder; dogs; motor neuron; tonicity
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1. INTRODUCAO

O trato urinario ¢ composto por um complexo sistema modulado por inervagdes
simpaticas e parassimpaticas, sendo envolvidos os nervos pélvico, hipogastrico e pudendo na
inervagao da musculatura da bexiga e do esfincter uretral (FOWLER, 2008). No centro do trato
estd a vesicula urindria, cuja parede emite estimulos nervosos quando esta em atividade de
distensao (DE GROAT, 2009). Esse estimulo ¢ direcionado por fibras até¢ a medula espinhal
em projecdes nas vértebras lombossacrais e ascendido até o sistema nervoso central, no
mesencéfalo, onde esta o centro pontino da mic¢do (HU, 2016). Esse centro ¢ ativado,
descendendo outro estimulo para que ocorra o esvaziamento da bexiga, com modulacao
parassimpatica (DE GROAT, 2009). Por outro lado, caso a bexiga esteja relaxada e em fase de

enchimento, a inervagdo simpatica atuara no relaxamento do detrusor e contracao do esfincter

uretral, mantendo a continéncia intravesical (HU, 2016).

Contudo, esse sistema pode ter seu funcionamento comprometido quando ha
acometimento de neurdnios motores, que afeta a propagacdo de estimulos entre medula e
vesicula urinaria (GRANGER, 2014). Como consequéncia desse acometimento, pode haver
perda de modulagdo da musculatura da vesicula urinaria e do esfincter uretral, resultando em
um caso de bexiga neurogénica. Caes com esse diagndstico apresentam disfuncdes uroldgicas
significativas, tanto na mic¢do propriamente dita, quanto no armazenamento da urina pela

bexiga, comprometendo, assim, a qualidade de vida do animal (COOK, 2019).

2. ETIOLOGIA

A ocorréncia de bexiga neurogénica em caes tem sua causa variada, podendo vir de
processos traumaticos, como atropelamentos, ou doencas que afetem a propagacao de estimulos
entre bexiga e medula espinhal, tanto congénitas, como espinha bifida, quanto adquiridas, como
doenca do disco intervertebral (DDIV). Em todas essas circunstancias encontramos interrupgao
no canal medular, ou seja, ndo ha normalidade na propagagdo dos estimulos entre sistema
nervoso central e trato urinario (COOK, 2019). Além disso, a demonstracado clinica do paciente
com esse diagnostico se diferencia dependendo do local da interrupcao, podendo essa ser em

regido de neurdnio motor superior ou inferior (GERNONE, 2022).

3. SINAIS CLINICOS
Considerando que casos de bexiga neurogénica sdo causados por interrup¢ao do fluxo

de estimulos pela medula, os sinais clinicos desses pacientes envolvem acometimento neuronal



motor, podendo estar presente nos nervos da conexado entre medula e bexiga ou a nivel medular,

e musculares, consequentemente (NELSON et al, 2022).

O animal pode apresentar desde diminuigao e flacidez do tonus do musculo detrusor da
parede da bexiga até contragao persistente do esfincter uretral e perda da sinergia entre musculo
e esfincter (NELSON et al, 2022). Além dos sinais clinicos comuns nesses casos, animais com
esse diagnostico, enquanto apresentam essa clinica, estdo mais suscetiveis a desenvolverem

infec¢des do trato urinario, calculos vesicais e lesao renal (TAWEEL, 2015).
3.1. Neuronio motor superior (NMS)

Pacientes caninos com clinica envolvendo sinais de NMS podem apresentar afec¢des
em varios segmentos da medula, desde vértebra cervical 1 (Atlas), intumescéncia cervical a
vértebra lombar 3. Em situacdes de interrupcdo medular em NMS, esse responsavel pela
regulacdo do tdnus muscular com transmissoes para o neur6nio motor inferior até a vesicula
urindria, o paciente apresentara, principalmente, aumento significativo dessa tonicidade

(NELSON et al, 2022).

Isso ocorre devido a perda da modulagdo simpética realizada pelo nervo hipogastrico,
acometendo tanto o musculo detrusor da bexiga, deixando-a tirgida e rigida a palpacdo; quanto
o esfincter uretral, que estard em resistente contracdo (COOK, 2019). Com a perda da
modulacdo simpatica, o musculo detrusor e o esfincter uretral estardo com movimentos
descoordenados, podendo ocasionar reducdo da capacidade de miccdo natural, retengdo de
urina, aumento da pressdo intravesical e incontinéncia por transbordamento consequentes,

associados a forte contracao do esfincter (GRANGER et al, 2013; CHEW et al, 2013).
3.2. Neuronio motor inferior (NMI)

Considerando os casos da rotina, animais com sinais de lesdo em NMI sdo muito mais
comuns, principalmente acometimentos diretos no nervo pélvico, o responsavel pela inervagao
parassimpatica do musculo detrusor da vesicula urindria (NELSON et al, 2022). Apés a
sinalizagdo do centro pontino da micgao, o nervo pélvico atua na musculatura da bexiga para
iniciar o processo de mic¢do natural, com movimentos de contragdo, concomitantes ao

relaxamento do esfincter uretral (COOK, 2019).

Em casos de lesao em NMI a bexiga perde essa modulagao, fazendo com que o musculo

detrusor perca sua tonicidade normal e passe a ficar flacido e, assim, o animal perde a



capacidade de micc¢ao de forma voluntéria e apresenta incontinéncia urinaria (NELSON et al,

2022; COOK, 2019).

4. DIAGNOSTICO
Para a obtengdo de um diagnostico concreto deve-se considerar a avaliagdo fisica do
animal durante a consulta, tanto do sistema urinario inferior quanto exame neurologico

minucioso (GERNONE, 2022).

Primeiramente determinar o nivel e a localizagdo da lesdo, concomitante com a
avaliagdo dos sinais clinicos do animal, além da intensidade da interrup¢do causada pela lesdo,
se ¢ total ou parcial (TAWEEL, 2015). Durante o exame fisico do animal realizar palpacao da
vesicula, geralmente encontrada repleta e com a musculatura rigida em casos de lesao em NMS
ou com a musculatura flacida em casos de lesdo em NMI (COOK, 2019). Além da palpagado da
vesicula, € essencial a associagdo com o histérico clinico do animal, avaliando quantidade de
urina eliminada e residual, coloragdo da urina e postura e duracdo da miccdo (GERNONE,

2022).

Ainda durante o exame fisico do animal, podem ser realizados testes de reflexo perineal
e bulbouretral, utilizados para avaliar as fungdes sensorial € motora do nervo pudendo em casos
de lesio em NMI. Na avaliacdo do reflexo perineal utiliza-se uma pinga hemostética para
estimular a regido do perineo, o que, normalmente, gera contragdo do esfincter anal e
ventroflexdo da cauda. J4 na avaliagcdo do reflexo bulbouretral realiza-se compressdao do bulbo
peniano ou da vulva para gerar contracdo do esfincter anal. Situagdes em que haja auséncia
desses reflexos, associada a incontinéncia urindria, direcionam ao diagndstico de lesdo em NMI

no nervo pudendo (NELSON, et al, 2022).

Na medicina humana a cistometria ¢ utilizada a fim de diagnosticar pacientes com essa
sintomatologia, porém na rotina veterinaria ainda ¢ pouco utilizada com esse proposito, sendo
mais vista em situacdes de fornecimento de dados para estudos. Esse método ¢ eficaz no
diagnostico de bexiga neurogénica por realizar avaliagdes da pressdo intravesical, capacidade
de armazenamento da bexiga, hiperatividade do musculo detrusor e complacéncia da bexiga

urindria (HU, 2016).

Por fim, nos exames de imagem pode-se considerar a realiza¢dao de ultrassonografia da
vesicula urindria para verificar a integridade e situacdo da tonicidade do musculo detrusor
(TYLER, 2015). O método de uretrocistografia na radiografia também pode ser utilizado, ndo

sO para verificar a integridade do trajeto da urina, mas também para descartar a possibilidade



de célculos, levando a obstru¢do e mimetizando sinais de bexiga neurogénica (MAETA et al,

2021).

5. TRATAMENTO
Apesar da alta incidéncia de casos de bexiga neurogénica por lesdo medular na rotina,
ainda estdo sendo estudados tratamentos especificos para tal. Na medicina veterinaria ja sao
utilizados procedimentos cirtirgicos, como estimulagdo elétrica, e farmacologicos, como

utilizacao de toxina botulinica, entre outros, que continuam sendo pesquisados (HU, 2016).
5.1. Estimulacido da raiz sacral ventral

Essa terapia esta disponivel tanto na medicina quanto na veterinaria, utilizado em caes
com lesdao medular com acometimento do sistema urinario inferior. O método consiste no
isolamento cirtrgico e colocagdo de eletrodos de platina, isolados com silicone, ao redor dos
nervos espinhais de S2, de forma bilateral. Os eletrodos sdo conectados a um dispositivo
subcutaneo, que ¢ estimulado externamente para acionar um disparo dos nervos ao musculo

detrusor, contraindo-o sob demanda de esvaziamento da bexiga (HU, 2016).

Em um estudo sobre a estimulagcdo, obteve-se eficacia de 90% em 8 de 9 caes
paraplégicos com o implante, mesmo ap0s cinco anos. O processo de mic¢ao sob demanda foi

provado nesses animais € a bexiga foi corretamente esvaziada (GRANGER, 2012).
5.2. Toxina botulinica A

O uso de toxina botulinica com acdo antagonista muscarinica também ¢ um dos
tratamentos atualmente estudados, tendo sua eficacia provada por um periodo de nove meses
desde a administra¢do, auxiliando na redugdo da hiperatividade do musculo detrusor e da

dissinergia entre musculo e esfincter uretral em seres humanos (KRASSIOUKOV et al, 2009).

Nesse estudo, foram realizadas, através de cistoscopia, injegdes da toxina, tanto no
musculo detrusor para tratamento de sua hiperatividade, quanto no esfincter, buscando melhora
no estado de contragdo resistente que se encontra (KRASSIOUKOV et al, 2009). As injegdes
da toxina aplicadas diretamente no esfincter uretral mostraram uma eficacia de 56%,
observando-se resisténcia contratil do mesmo. Ja a aplicabilidade diretamente no musculo
detrusor permitiu aumentar a capacidade da bexiga, reduzindo a hiperatividade do musculo.
Ainda assim, um dos efeitos adversos relatado pelos pacientes foi a persisténcia da

incontinéncia urindria e esvaziamento incompleto da bexiga (LEE, 2019).



Outro estudo visando a agdo da toxina botulinica foi realizado em ratos, da espécie
Rattus norvegicus, com lesdo medular suprassacral. A toxina foi injetada em locais ao redor da
bexiga entre as camadas serosa e muscular a partir de uma incisao abdominal na linha média, e
esses animais foram avaliados para agravamento de disfuncao urinaria por fibrose do musculo
detrusor. A pesquisa mostrou que a toxina suprimiu o fibrosamento da camada muscular e do
fator de crescimento transformador B1 (TGF-B1), citocina que auxilia no processo de fibrose,
sendo esse o principal mecanismo de agdo para evitar o caso. Nesses pacientes foi observado
melhora nos sinais clinicos através da reducao da fibrose do musculo detrusor, que acabaria

reduzindo sua contratilidade (JIA et al, 2021).

A utilizacdo de toxina botulinica para tratamento de bexiga neurogénica ainda ndo ¢
bem descrita em cdes. Um estudo foi realizado em onze cadelas para tratamento de
incontinéncia urinaria, através de cistoscopia com inje¢des da toxina diretamente na parede da
bexiga, da base ao trigono em dez locais. O procedimento teve sua eficacia provada, com
duracdo média de cinco meses entre os pacientes testados, englobando efeitos terapéuticos
positivos, como o retorno da continéncia normal apds uma semana de aplicagdo em dez das

onze cadelas (LEW et al, 2010).
5.3. Estimulacio elétrica do nervo pudendo

Esse método, ja estudado em caes, consiste na estimulacdo do nervo pudendo pela
colocagao de um dispositivo no tronco do nervo para que haja modulagado da funcao da vesicula
urinaria em casos de contragdo involuntaria do 6rgdo. Porém, mesmo tendo sua eficicia
provada, ainda ndo foi desenvolvido como tratamento propriamente dito, ainda deve ser

estudado antes de se tornar um modo de micg¢do eficaz para pacientes com lesao medular.

O estudo mais recente, realizado em quatro caes da raca beagle, consistia em um acesso
ao nervo pudendo, entre a incisura ciatica e a cauda, para que fosse colocado o eletrodo
acoplado a um estimulador e isolador de estimulo. Esse emitia pulsos para acao do nervo, que
atua no musculo detrusor e realizava contragdes para melhorar a eficiéncia miccional. Nessa
pesquisa foi realizada infusdo de solugdo salina prévia para avaliar a capacidade de contragao
do musculo detrusor e comparar com a capacidade apds a estimulagdo do nervo pudendo,
obtendo resultados positivos na melhora da contragao do musculo e aumento da amplitude das

contragdes, maiores do que as induzidas pela distensao da bexiga enquanto cheia (JU, 2016).



6. CONCLUSAO
Pacientes caninos com bexiga neurogénica tendem a ser muito vistos na rotina
veterinaria, ja que, mesmo sendo causada por doengas congénitas ou adquiridas, ¢ mais presente

em casos de trauma, como atropelamentos.

O médico veterindrio deve sempre associar a clinica do animal com o historico relatado
pelo tutor, e, além disso, associar os sinais clinicos a lesdo. Essa lesdo, podendo ser em neurdnio
motor superior ou inferior, acarreta diferentes quadros clinicos, portanto abrange diversas
terapias, em uso ou em estudo. Além do tratamento da bexiga neurogénica propriamente dita,
¢ de extrema importidncia a verificacdo de necessidade de tratamentos para afecgdes

consequentes, como lesdo renal e infecgdo do trato urinario.

Portanto, mesmo j& havendo terapias para tratamento de bexiga neurogénica em uso na
medicina veterindria, os estudos devem se aprofundar em novas descobertas e no
desenvolvimento de terapias a luz das humanas também na rotina veterindria para tratamento

de cdes com esse diagnostico.
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