SINDROME DE PANDORA: DO DIAGNOSTICO AO TRATAMENTO
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1. Resumo
A Sindrome de Pandora é um processo asséptico de carater inflamatério cronico que gera sinais
importantes para o diagndstico da doenga. Sua terminologia comegou na década de 1990 e
passou por diversas mudancas até chegar no nome Sindrome de Pandora. A etiologia ainda nao
é entendida de maneira clara devido as constantes recidivas da doenca e os frustrantes resultados
de tratamento. O diagnostico é feito através da avaliacdo dos sinais clinicos do animal associado
com seu histdrico de comportamento em casa. Além disso, percebe-se que a sindrome esta mais
relacionada ao estresse do que a problemas urinarios. Visto que essa enfermidade causa dor e
irritacdo da bexiga. Dentre os varios tratamentos que podem ser empregados, apresentaremos
alguns neste trabalho, que séo eles: farmacoterapéuticos, enriquecimento ambiental, uso de
feromdnios e emprego de dietas devidamente direcionadas a sindrome apresentada.
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2. Introducéo

A sindrome de pandora em felinos ou mais conhecida como cistite idiopatica felina
(CIF) é um processo inflamat6rio asséptico crdnico e recorrente que ocorre no trato urinario
inferior. A etiologia ndo é totalmente compreendida na medicina veterinaria, por isso o termo
“Idiopatica” (SILVA et al., 2013). Porém, acredita-se que 0 estresse e alguns fatores
comportamentais, sejam os principais desencadeadores da doenca (BUFFINGTON, 2011). O
diagndstico da sindrome requer cuidado e atencdo, pois é necessario realizar uma investigacao
de todos os sinais como estranguria, peridria, polacitria e hematuria que o gato pode apresentar,
além da realizacdo de exames complementares para descartar outras doencas do trato urinario
inferior como os urdlitos (LUZ, 2019).

A terminologia da Sindrome de Pandora iniciou-se com o nome “Cistite Intersticial
Felina” ou “Cistite idiopatica Felina” em meados da década de 1990. Logo, visto que todos os
tratamentos para a cistite ndo eram eficazes e ndo possuiam causas patogénicas, perceberam
que os termos ndo eram adequados (BUFFINGTON; CHEW; WOODWORTH, 1999). Nesse
viés, o nome moderno “Sindrome de Pandora” faz uma analogia a mitologia grega da Caixa de
Pandora criada por Zeus para dar de presente a sua esposa Pandora com a ordem de nao a abrir.
N&o obstante, a mesma desrespeita sua ordem e ao abrir a caixa, liberta todos os males dos 13
mundos. Portanto, essa historia faz paralelo a érgaos desconhecidos afetados pela cistite crénica
e ao ndo conhecimento de informag6es, na qual, acarreta causas maiores (BUFFINGTON,
2011).

Considerando que a CIF possui uma etiologia ainda nao identificada, é recomendada
alteracbes ambientais para a prevencdo e tratamento da doenca como: enriquecimento
ambiental, aumento de ingesta hidrica, entre outras mudancas de manejo, a fim de reduzir
agentes estressantes e propriedades que irritam a mucosa da bexiga (SILVA et al., 2013). Logo,
visto que a CIF requer um tempo para o tratamento ser eficaz, é fundamental que os tutores
entendam a doenca e tenham suporte ao longo da vida do felino (TEIXEIRA et al., 2019).
Portanto, esta revisdo bibliogréafica tem como objetivo trazer as principais informacdes sobre
diagndstico, prevencdo e tratamento da afeccdo. Além disso, possibilitar que os médicos
veterinarios e tutores promovam melhores qualidades de vida aos felinos.

3. Metodologia

Foi realizada uma revisao de literatura através de artigos bibliogréaficos publicados em
revistas cientificas; monografias; dissertacdes e teses a respeito da sindrome de Pandora em
felinos, publicados no periodo de 1996 a 2023. As plataformas de pesquisas acessadas foram:

SciELO, Google Académico, SAGE Journals, Journal of Feline Medicine and Surgery, Revista



MVEZ/CRMVSP, Research Society and Development. Foram utilizados os seguintes
descritores: sindrome de pandora, doenca urinéria felina, cistite idiopatica felina, trato urinario
inferior felino, cistite intersticial felina, estresse em felinos, diagndstico e tratamento sindrome
de pandora.

4. Desenvolvimento

4.1. Cronologia

Em meados de 1970, foram realizados levantamentos para a classificagdo de doengas do
trato urinario inferior de felinos feitos. Classificaram essas doencas como “Sindrome Urologica
Felina” (FUS), porém ndo sabiam identificar o 6rgdo afetado e nem a casuistica devido a
recidiva da doenca. (LEKCHAROENSUK; OSBORNE; LULICH, 2002).

Entretanto, por volta de 1980 recomendaram-se uma nova tentativa de classificagcdo para
a FUS. Nesse sentido, perceberam que havia um erro nessa terminologia, visto que ela abrangia
doencas além da qual estava enfrentando e era um termo amplo frente a falta de patdgeno
(REINES; WAGNER, 2018). Logo, mudaram o nome para “doenga do trato urinario inferior
de felinos” (FLUTD ou DTUIF), baseando-se no historico de recidivas da cistite possibilitando
novos protocolos. Em contrapartida, o termo ainda ndo era o adequado, se tornou ainda mais
amplo, pois ignorava métodos de diagndsticos e tratamentos mais detalhados, como causa local
e patogenias (OSBORNE, 1984).

A partir dos anos 90 perceberam que as cistites vistas nos felinos eram parecidas com a
dos humanos, visto que apresentavam um carater irritativo, estressante, com glomerulacdes e
sem patdogenos nos exames cistoscopios. Surgindo assim, a definigdo “cistite intersticial felina”
ou “cistite idiopatica” (JUNIOR; HAGIWARA, 2004; BUFFINGTON; WESTROPP; CHEW,
2014).

Em 2011, visto que todas as classificagcdes antigas se referem a doencas do trato urinario,
perceberam que as apresentacdes dos sinais clinicos tinham causas externas, além do sistema
fisiologico e morfoldgico do animal, mudando o termo para Sindrome de Pandora
(BUFFINGTON, 2011). Nesse viés, tendo como a maior suspeita para o aparecimento da
doenca, o estresse (JUNIOR; HAGIWARA, 2004).

4.2. Fatores de risco

A sindrome de pandora ainda ndo possui uma etiologia definida, mas ha alguns fatores
predisponentes que possamos observar, entre eles, percebe-se que a maior parte dos pacientes
tém idade entre 2 a 6 anos (CROWELL-DAVIS; CURTIS, 2004). Em gatos mais velhos, acima
de 10 anos ndo se costuma fechar diagnostico de CIF, comumente, apresenta-se outras doencgas
de DTUIF (DIAS, 2019).



A inflamacdo da vesicula urinéria define-se como uma adversidade direta de
mecanismos de estresse (ENGLES, 2013). Visto que os principais animais afetados sdo felinos
domésticos. Principalmente aqueles que ndo realizam atividades fisicas regulares,
transformando-se em obesos. Vale lembrar também que locais com barulho intenso, mudanga
de convivio constante, seja animal ou pessoas diferentes, podem ser fatores que manifestam a
sindrome (PEREIRA, 2009).

De acordo com as pesquisas realizadas, os fatores de risco identificados sdo: gatos
machos, obesos, ambiente estressante, raca pura e conflitos dentro de casa. Os fatores podem
variar, mas todas as pesquisas apontam que o estilo de vida determina 90% do diagndstico para
a sindrome de pandora (LITTLE, 2016; MACHADO et al., 2017). Nesse contexto, o estilo de
vida confinado tende a ser pior para 0 gato exercer sua fungcdo de micgéo, por ter pouca caixa
de areia pela casa e ndo ter acesso ao ambiente externo. O confinamento pode protegé-los de
doencas infecciosas, no entanto, podem virar animais obesos e com a qualidade de vida reduzida
(STELLA; CRONEY; BUFFINGTON, 2013).

Além disso, o ambiente interno ndo costuma ser atrativo para o felino, o que gera
estresse e tédio. Estes comportamentos resultantes do estresse incitam respostas imunologicas,
neuroldgicas, endocrinas e vasculares. Percebendo-se que a sindrome de pandora ndo € uma
doenca que afeta somente a bexiga (LITTLE, 2016).

4.3. Sinais clinicos

Os sinais clinicos da sindrome de pandora precisam de bastante observacao pois podem
ocorrer também em outras afecc@es do trato urinario inferior dos felinos. Logo, 0s mais comuns
sdo hematuria, periuria, polaciuria, disuria e o ato de vocalizar durante a tentativa de urinar
(LAMBERT, 2009; GERMAN; CUNLIFFE; MORGAN, 2015). Comumente, esses sinais
ocorrem apds um evento estressante, sendo de curta duracdo e recorrente entre 1 a 2 anos,
diminuindo a frequéncia conforme for envelhecendo. Entretanto, as recorréncias podem possuir
carater crénico em alguns gatos, podendo sofrer com bloqueios uretrais gerados por tampdes
com mucos de proteina, além das células e fragmentos com ou sem cristais (BUFFINGTON,
2011; FORRESTER, 2010; AMAT et al., 2016).

4.4. Fisiopatologia

Acredita-se que a Sindrome de Pandora ndo esta somente ligada a problemas do sistema
urinario, mas sim de um conjunto de intera¢gdes do Sistema Nervoso Central (SNC) com a
bexiga e o sistema enddcrino. Nesse contexto, ha uma hipdtese chamada psicoimuno
neuroendocrina na qual, diz que fatores como: populacdo exagerada de gatos dividindo o

mesmo recinto, mudangas no ambiente, falta de mais potes de &gua e caixa de areia s&o



geradores de estresse excessivo sendo a principal predisposicdo para a sindrome (AMAT;
CAMPS; MANTECA, 2016).

Alguns estudos realizados em gatos que possuiam a suspeita de Sindrome de Pandora
demonstraram que o estresse aumentou o nivel plasmético de catecolaminas sintetizada pela
enzima chamada tirosina hidroxilase no sangue comparado com gatos de comportamento calmo
e sadio (HOSTUTLER; CHEW; DIBARTOLA, 2005).

Apb6s 0 mecanismo de acdo do estresse ser ativado, ird ocorrer uma liberagdo no
hipotalamico hipofisario adrenal chamado corticotrofina (CRH) ird4 impulsionar a glandula
pituitaria a liberar o horménio adrenocorticotréfico, na qual, estimula as glandulas adrenais a
liberar cortisol para parar a sintese (VIEIRA et al., 2017).

Simultaneamente a esse acontecimento, esta ocorrendo a liberacdo de catecolaminas
como adrenalina e noradrenalina provenientes do estresse. Essas rea¢des fazem com que o gato
tenha a frequéncia cardiaca aumentada, a frequéncia respiratoria e pupilas dilatadas para lidar
com o estresse (LITTLE, 2016). No entanto, em gatos normais o0 estresse passa, ocorrendo um
feedback negativo na qual o organismo entende que o estresse esta passando, fazendo com que
esses sinais abaixem. Logo, se 0s sinais de estresse ndo cessaram e o gato doméstico ser
sensivel, o cortisol ndo é liberado e ndo ocorre o feedback negativo para abaixar as
catecolaminas (WESTROPP, 2004; BUFFINGTON, 2011; FORRESTER, 2010; VIEIRA et
al., 2017).

Logo, outra hipotese no que tange a essa falha dos mecanismos de resposta é chamada
de Inflamagdo neurogénica. As catecolaminas em niveis altos fazem com que a fibra
mecanorreceptora C da bexiga fiquem sensiveis. Essas fibras liberam uma substancia chamada
P (neurocinina) agindo com o receptor NK2 da vesicula fazendo com que ha a liberacdo de
mastocitos que sdo células de defesa causando dilatacdo de vasos, sensibilidade da mucosa da
bexiga, inflamacéo, dor, espasmos e dependendo do tempo e gravidade na qual se encontra,
gera hematdria (LITTLE, 2016). Com isso, a camada de glicosaminoglicanos da bexiga é
destruida, virando permeavel, fazendo com que a urina fique acida e entre em contato direto
com a bexiga (HOSTUTLER; CHEW; DIBARTOLA, 2005). Estudos realizados apontam que
a reducdo de glicosaminoglicanos (GAGSs) diminui a protecdo da vesicula, abrindo assim um
caminho direto para a entrada de agentes toxicos da urina causando inflamacdo (JERICO;
ANDRADE; KOGIKA, 2014).

A DTUIF (Doenca do trato urinério inferior felina) revestida por GAGs séo alteracdes

que ocorrem na bexiga e na uretra, derivando de defeitos anatdmicos e obstrucdo uretral



(LACERDA, 2017). Todavia a CIF € o diagnostico mais comum em felinos com DTUIF. Além
disso, a vesicula também é revestida por GAGs especificamente, 0 GP-51.
4.5. Diagndstico

O diagndstico para a sindrome de Pandora é realizado por exclusdo, ja que ndo ha
nenhum teste exato para a doenca. Inicialmente, € feito um questionario ao tutor para saber o
historico do animal, como esta o ambiente em que o felino vive e a dieta oferecida (NELSON;
COUTO, 2015). Além disso, o exame fisico € fundamental, pois através dele podemos palpar a
bexiga e ver como a mesma se encontra (LITTLE, 2016).

Em uma situacdo de CIF, a bexiga do felino ird estar dolorida e espessa fora dos
tamanhos padrées. Comumente, a regido abdominal se encontra com alopecia por excesso de
lambedura (DIAS, 2019).

Outrossim, exames complementares como a urinalise, podem revelar achados anormais,
entre eles, hematuria, cristais e proteintria (CROWELL-DAVIS; CURTIS, 2004). A coleta da
urina pode ser realizada por cistocentese, compressdo manual (menos indicada) e cateterismo.
Entretanto, devido a inflamacéo da bexiga, pode haver a formacao de cristais de estruvita por
um aumento de ph na urina e excesso de proteina plasmatica. Logo, os cristais ndo sao a causa
da inflamacéo e podem se formar posteriormente a mesma (BUFFINGTON et al., 2006).

O teste de cultura bacteriana € ideal para felinos acima de 10 anos que apresentam sinais
recorrentes da doenca, pois gatos jovens e saudaveis ndo apontam cistite bacteriana e no caso
da sindrome de pandora, o resultado para a cultura é negativo, sem infec¢do (LITTLE, 2016).

Através dos exames de imagem como a radiografia podemos investigar se ha a presenca
de calculos na uretra, vesicula e rins. Com a ajuda de um cateter uretral é possivel realizar uma
radiografia contrastada, na qual, observa-se presenca de obstrucGes uretrais, célculos
radioluscentes e diagnosticos diferenciais como neoplasia e processos inflamatorios (Santos,
2018). A ultrassonografia detecta urolitos, anormalidades no trato urinario inferior, como
lesbes, tamanho anormal da bexiga, massas e coagulos (CRIVELLENTI; CRIVELLENTI,
2011).

A cistoscopia pode ser um diagndstico alternativo quando ndo se encontra a causa da
etiologia da cistite. Porém, deve ser feita em gatos que apresentam sinais recorrentes de DTUIF
e com cuidado, devido a delicadeza da uretra felina. Esse exame possibilita a avaliacdo da
parede da bexiga, além da densidade da urina, hemorragias petequiais e edemas. Contudo, com
os resultados negativos dos exames complementares ha indicativo para o diagndstico de
Sindrome de Pandora sendo capaz de iniciar o tratamento (VIEIRA et al., 2017).

4.6. Prevencao e tratamento



Para prevenir a CIF é preciso entender que serdo necessarias mudangas no ambiente e
na dieta para nao ter recidiva da doenga. Além disso, terapia medicamentosa com analgésicos
e anti-inflamatdrios estdo empregados no tratamento a fim de reduzir e ira variar com a
intensidade de dor do felino. Como vimos anteriormente, a resposta prolongada de estresse faz
com que a inflamagdo se mantenha de forma cronica. Logo, direciona-se o tratamento para
reduzir os estressores do ambiente. Nesse contexto, outro objetivo encontra-se na reducédo de
propriedades que incomodam a mucosa da bexiga (WESTROPP; BUFFINGTON, 2004).

4.7. Enriquecimento ambiental

O enrigquecimento ambiental auxilia na reducdo de hiperexcitacdo simpatica. O objetivo
de enriquecer o ambiente é proporcionar a0 gato maneiras de viver bem e expressar
caracteristicas de sua prépria espécie. Em locais na qual o gato se encontra confinado, podemos
incrementar arranhadores, brinquedos, locais para escalar, caixas para brincar e dormir, além
de agua e alimento umido (LUSTOSA; CARON, 2017). Entretanto, ambientes com mais de um
gato, pode ser estressante por conta da competicao por recursos e por isso, € importante ter um
espaco maior, separar potes de racdo e mais fontes de dgua (ELLIS et al., 2013).

As caixas de areia devem ser maiores e precisam estar em comodos mais tranquilos e
de facil acesso, serem limpas diariamente e lavadas toda semana. No entanto, para manter a
higiene do ambiente e das caixas, o ideal € utilizar produtos inodoros. Recomenda-se 0 uso de
mais de uma caixa de areia, duas para cada gato (GUNN-MOORE, 2003).

4.8. Feromonios

Os feroménios sdo acidos graxos que geram estimulos especificos para os felinos,
estimulando o sistema limbico e hipotdlamo a melhorar o emocional do gato. Capazes de
modificar a percepcdo do ambiente e assim, fazer com que os gatos reconhegam como seguros,
sucessivamente, reduz o estresse (CAMERON et al., 2001). Portanto, € importante lembrar que
a vida do gato se resume ao sentido olfativo, ja que possuem 200 milhGes de células olfativas,
localizadas em seu bigode e nas patas. Além disso, interpretam aromas através do 6rgéo
vomeronasal ou 6rgdo de Jacobson, que se encontra no céu da boca dos felinos (MACHADO;
GENARO, 2010; ELLIS et al., 2013).

No mercado pet ha feromonios sintéticos disponiveis, entre eles, o Feliway® (Ceva
Animal Health, St. Louis, Missouri). Alega-se que esse produto, reduz a ansiedade do felino
em situacOes que ndo sejam familiares, além disso, auxilia na marcacgdo urinaria, arranhGes em
locais indesejados e conflitos (WESTROPP, 2008). O Feliway® possui apresentacdo em forma
de difusor e spray. O difusor pode ser usado diretamente na caixa de areia, caixa de transporte

e até mesmo onde o felino dorme, sendo aplicado 10 a 15 minutos antes de inserir o felino no



ambiente. Os difusores podem ser usados no comodo em que o felino passa mais tempo, isso
ird reduzir a ansiedade e evitar recidiva da CIF (DIAS, 2019).
4.9. Dieta

A alteracdo na dieta € uma pratica comum realizada pelo médico veterindrio como parte
da terapia na sindrome de Pandora. Aumentar a ingesta hidrica através da alimentacdo Gmida
com enlatados, saches com caldos, entre outros, sdo benéficos para a satde urinaria dos felinos
domésticos, visto que, 0S mesmos ingerem menos agua comparado a outras espécies. Nesse
viés, alguns estudos indicam que a dgua funciona como diluente de uréia e cloreto de potéassio,
dois estimulantes nocivos na urina, na qual, em altas concentracdes podem favorecer a evolugéo
e desenvolvimento da doenca (MARKWELL et al., 1999). Por mais que estas acfes ndo curem
a cistite, elas evitam a evolugdo para casos mais severos. Alimentos com foco em trato urinario
também sdo opcoes validas para o tratamento, pois reduz a ocorréncia de formacéo de cristais
na qual, futuramente, podem gerar obstrucdo e inflamagdo (FORRESTER, 2010).

Existe no mercado um novo tipo de ragéo terapéutica, conhecida como Urinary Care c/d
Multicare Stress. O principal objetivo desse produto € o controle de estresse do animal, visto
que possui os suplementos alimentares eficientes (L-Triptofano e caseina) que sdo responsaveis
por produzir/induzir maior producdo de serotonina, hormdnio responsavel pela sensacdo de
bem-estar e alivio da ansiedade (CAMERON et al., 2001).

4.10. Farmacoterapia

A farmacoterapia para o tratamento da CIF ainda faltam estudos. Logo, ela € indicada
quando o tratamento com a mudanca de ambiente, dieta e feroménios ndo forem suficientes
(WESTROPP; BUFFINGTON, 2004). No entanto, essa enfermidade costuma ser irritativa e
dolorosa em casos agudos, por isso as prescricdes de analgésicos e anti-inflamatorios sdo
necessarias (SANTOS et al., 2018).

Na hora de escolher o medicamento, é importante que 0 mesmo ndo cause estresse no
felino e seja de facil aplicacdo para o tutor. Os oximorfona, AINES, adesivos transdérmicos de
fentanila e butorfanol usados na dose 0,1 a 0,2 mg/kg VO, a cada 8 a 12 h, sdo boas opcdes
guanto a essa questdo. Relaxantes de uretra para machos disiricos como a prazosina € o
dantrolene geram uma resposta antiespasmodica (BUFFINGTON; CHEW; BARTOLA, 1996).

A amitriptilina é um antidepressivo triciclico (ATC) na qual indica-se sua utilizacédo
para diminuir liberacdo de neurotransmissores do SNC, consequentemente, reduz sinais da CIF
como reducdo da inflamacao vesical através da degranulacdo de mastdcitos e de liberagdo de
substancias vasoativas, além disso, tem propriedades anti-histaminicas, e anti-inflamatérias
(NASCIMENTO; FOLCHINI; KOWACS, 2017). A dose recomendada normalmente é entre



2,5a 12,5 mg a fim de remissdo dos sintomas. A escolha da dose certa depende do animal e
severidade apresentada, sempre iniciando com os valores mais baixos e realizando aumentos
gradativos, quando necessario (GUNN-MOORE, 2003).

Fluoxetina recapta serotonina, evitando que gatos marquem a casa com urina. Utiliza-
se na dose 0,5 a Img/kg, VO, a cada 24 horas (LITTLE, 2016).

Polissulfato de pentosana sédica usado também em humanos, derivado carboidrato
similar aos glicosaminoglicanos. Em um estudo realizado, foi percebido que gatos que
receberam placebo ndo tiveram diferencas com o polissulfato sédico de pentosana. Portanto,
obtiveram melhoras de comportamento e dos sinais clinicos quando oferecido junto a um
petisco (ANDERSON; PERRY, 2006).

Meloxicam é um anti-inflamatorio ndo esteroidal que inibe a cascata de ativacdo da
cicloxigenase (COX) tendo selecéo pela COX 2 e reduzindo a producéo de prostaglandinas.
Apresenta propriedades anti-inflamatorias, analgésicas e antipiréticas. Médicos veterinarios
optam por implantar este farmaco na terapéutica paliativa a sindrome, visando seus efeitos
benéficos (CRIVELLENTI; CRIVELLENTI, 2011).

5. Concluséo

A sindrome de Pandora ¢ uma enfermidade totalmente asséptica de fisiopatologia
desconhecida ainda em estudo. Entretanto, o fator comportamental € o principal desencadeador
da doenca, visto que, o estresse gerado pela falta de enriquecimento ambiental, dieta
inadequada, entre outros, interferem diretamente no trato urinario do felino. Logo, para obter
um bom diagndstico da sindrome, precisa-se ter calma e ficar atento aos sinais apresentados,
como: obesidade, dificuldade para urinar, dor e irritagdo. Todavia, exames complementares
auxiliam em um bom diagnostico, através dele podemos excluir outras enfermidades. Sendo
assim, para evitar e prevenir a ocorréncia da sindrome de Pandora, € necessario investir em
enriquecimento ambiental a fim de diminuir o estresse e no aumento de ingesta hidrica, alem
do uso de feromdnios. Logo, para os felinos que apresentam recidivas, pode-se empregar
tratamentos medicamentosos a fim de diminuir a ansiedade e fazer o controle de dor e irritacdo

do animal.
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