Un caso di dermatite

iperplastica-verrucosa

cronica con acantolisi soprabasale follicolare

in un giovane Bulldog

Viene descritto un caso clinico patologico di
difficile interpretazione diagnostica inerente un
cane Bulldog, presentato per una malattia cro-
stosa diffusa ad andamento cronico con mode-
rato prurito. La controversia patologica riguar-
da un difetto primario o acquisito della chera-
tinizzazione complicato da infezioni secondarie
(Acrochordon) e una malattia autoimmune ca-
ratterizzata da dermatite iperplastica-verruco-
sa cronica con acantolisi soprabasale follicola-
re “pemfigo-like”, ma priva di coinvolgimento
mucosale.

Antonella Vercelli, Luisa Cornegliani
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“Bullo”, cane Bulldog, | anno e 6 mesi, maschio, 32 kg.

Il cane viveva nel Savonese in un appartamento con un gatto Persiano.
Era nutrito con una dieta industriale e sottoposto a trattamento anti-
parassitario mensile con selamectina spot on [Stronghold® fiale, Pfizer,
Roma (l)]. Lanamnesi dermatologica riportava la progressiva insorgen-
za di lesioni alopeciche circolari con croste su tronco, arti e capo, as-
sociate a prurito moderato. Il veterinario curante aveva eseguito ra-
schiati cutanei multipli ed esame colturale per la ricerca di dermatofi-
ti, risultati entrambi negativi; gli scotch test allestiti con colorazione di
tipo Romanowsky modificata evidenziavano una sovracrescita batteri-
ca coccoide e di Malassezia spp. Era stato prescritto un trattamento
con clorexidina shampoo al 4% [Clorexyderm® shampoo 4% ICF, Pan-
dino, CR (I)] settimanale e terapie antibiotiche, di durata variabile da
tre a quattro settimane, con amoxicillina e acido clavulanico, cefalessi-
na e cefovecina, aumentando la frequenza del trattamento antiparassi-
tario (ogni 3 settimane) ed iniziando una dieta ipoallergenica industria-
le con idrolisato proteico. In seguito al mancato miglioramento clinico,
il veterinario curante aveva effettuato una biopsia cutanea con punch
da 6 mm da una delle lesioni di vecchia data. Lesame istologico aveva
evidenziato una grave dermatite cronica iperplastica con digitazioni fi-
broepiteliali riferibili ad “acrochordon”, associata a piodermite superfi-
ciale da cocchi e sovracrescita di Malassezia spp. (Fig. |). Veniva sotto-
lineato che gli “acrochordon” possono osservarsi in corso di dermatiti
croniche iperplastiche, soprattutto nei cani di razza Bulldog, e pertan-
to veniva suggerito di ricercare cause predisponenti la ricorrenza del-
le infezioni (ectoparassiti, malattie allergiche). Dopo il risultato della
biopsia, il veterinario curante, per limitare le infezioni microbiche de-
scritte, aveva prescritto una shampooterapia bisettimanale con clore-
xidina 4% e sostituito |'antiparassitario spot on in uso con imidacloprid
e moxidectina spot on [Advocate® spot on, Bayer AH, Milano (I)]. Il ve-
terinario curante aveva inoltre eseguito un test IFl per Leishmania, ri-
sultato negativo, e un profilo emato-biochimico che era nei valori di ri-
ferimento. Era stato anche effettuato un esame colturale batteriologi-
co che evidenziava la presenza di elevata carica di Staphylococcus inter-
medius group (SIG) con sensibilita solo ad ac. fusidico e cefoxitina. A
questo punto si richiedeva una visita dermatologica di consulto.

“Articolo ricevuto dal Comitato di Redazione il 15/12/2011 ed accettato per la pubbli-
cazione dopo revisione il 12/04/2012”.
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FIGURA | - Esame istopatologico: cronica dermatite iper-
plastica con digitazioni fibroepiteliali riferibili ad acrochordon,
con minute croste siero ematiche (colorazione EE, 4X).

ESAME OBIETTIVO GENERALE
E DERMATOLOGICO

All’esame obiettivo generale il cane appariva in
buone condizioni fisiche. Lesame obiettivo parti-
colare dermatologico evidenziava la presenza di
alopecia multifocale con marcata ipercheratosi,
scaglie e croste estremamente adese di dimensio-
ni variabili da pochi centimetri a 10-15 x 4-5 cm
(Fig. 2). Tali lesioni erano presenti nella regione
cervicale dorsale e laterale, sul tronco e sulla te-
sta. L'asportazione manuale delle croste evidenzia-
va minute proliferazioni rossastre papillari, facil-
mente sanguinanti (Fig. 3). Il prurito era facilmen-
te provocabile ed aveva una distribuzione preva-
lentemente dorsale. Si osservavano inoltre un lie-
ve eritema della faccia interna del padiglione auri-
colare con moderata lichenificazione ed eritema
interdigitale ventrale sia degli arti anteriori che
posteriori.

QUADRO RIASSUNTIVO
DEI PROBLEMI

Alopecia ed ipotricosi multifocale con iperchera-
tosi associata a presenza di scaglie e croste con
prurito.

DIAGNOSI DIFFERENZIALI

In base alle lesioni dermatologiche ed ai prece-
denti esami complementari si emetteva la seguen-
te lista di diagnosi differenziali: follicolite cronica
(batterica, micotica o/e parassitaria) secondaria a
difetti di cheratinizzazione, dermatite psoriasifor-
me lichenoide, cheratosi lichenoide, la dermatite
atopica canina (CAD) o la reazione avversa al ci-
bo (RAC).

A favore della follicolite batterica vi era lisola-
mento di un SIG, ma contro questa ipotesi vi era-
no il mancato riscontro di follicolite nella prece-
dente biopsia e I'assenza di lesioni primarie papu-
lo-pustolose follicolari.

La dermatofitosi era stata presa in considerazione
perché il cane viveva con un gatto Persiano, ma gli
esami colturali negativi, 'assenza di lesioni sul pro-
prietario e I'esame istologico della cute valutato an-
che con colorazione PAS escludevano tale infezione.
Una follicolite parassitaria secondaria a demodi-
cosi era stata considerata per la predisposizione
di razza e la presentazione clinica, ma era poco
probabile per la negativita sia dei raschiati sia del-
I’esame istologico.

La presenza di un difetto di cheratinizzazione fa-
vorente le infezioni secondarie era considerata
possibile in relazione alle particolari lesioni cuta-
nee e all’evoluzione del caso, caratterizzato da
scarsa risposta terapeutica. In particolar modo era
valutata la cheratosi psoriasiforme lichenoide, de-

FIGURA 3 - Lesioni presenti sulla cute al momento della visita di con-
sulto. L'asportazione manuale delle croste evidenziava minute prolife-
razioni rossastre papillari, facilmente sanguinanti.

FIGURA 2 - Il cane al momento della visita. Erano presenti lesioni alo-
peciche circolari con spesse croste giallastre “anomale” su tronco, ar-
ti e capo, di dimensioni variabili da 4 a 10-12 cm, associate a prurito.
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scritta come possibile reazione da ipersensibilita
allo stafilococco, che in fase cronica produce plac-
che con detriti cheratinici adesi e di aspetto papil-
lomatoso, con insorgenza prima dell’anno e mez-
zo di eta. A sfavore di tale diagnosi vi erano la se-
de delle lesioni (che in questa malattia interessano
soprattutto la faccia interna dei padiglioni aurico-
lari, ’addome, il prepuzio e il perineo), I'assenza di
prurito e la mancanza della predisposizione di raz-
za (Springer Spaniel, West Highland White Terrier,
Barboncino, Setter Inglese). Inoltre, nell’esame
istologico effettuato in questo caso, mancava il ti-

Farmaci somministrati dopo la visita di consulto dermatologica

Itraconazolo [ltraconazolo cps 100 mg, DOC® Generici srl, Milano (1)]
5 mg/kg/die/os per tre settimane poi a settimane alterne

Cefoxitina [Mefoxin® fiale da | g, Visufarma, (I)] 500 mg/tot/bid per |5 giorni

Shampoo terapia [Difelen® Teknofarma, Torino (I) alternato a Sebolytic® Virbac,
Milano (1)]

Mupirocina pomata topica [Bactroban® Crema, GlaxoSmithKline s.p.a,

pico infiltrato infiammatorio dermico “lichenoi-
de”. Un altro difetto di cheratinizzazione preso in
considerazione era la cheratosi lichenoide, che
puo dare formazione di placche con scaglie e cro-
ste, prevalentemente localizzate pero al paglione
auricolare con istologia tipica ed ipergranulosi
(mancante nel caso in esame).

Alla visita di consulto dermatologica si eseguivano
i seguenti esami: esame tricoscopico, raschiati su-
perficiali e profondi, esame con lampada di Wood
ed esame colturale per dermatofiti, scotch test
multipli allestiti in parte con paraffina e in parte
con cristal violetto, esame citologico per apposi-
zione e test sierologico di screening (Heska® Al-
lercept screening test, Svizzera) per le allergie am-
bientali, seguito da test intradermico (Artu® Test,
Biological Europe, B.V, Olanda). Gli esami risultava-
no negativi per ectoparassiti e dermatofiti ma evi-
denziavano, come in precedenza, un’infezione bat-
terica da batteri coccoidi e sovracrescita di Malas-
sezia spp. |l test sierologico di screening per le al-
lergie ambientali era positivo per il gruppo degli
acari della polvere e confermato dal test intrader-
mico positivo per Acarus siro, Dermatophagoides fa-
rinae, Tyrophagus putrescentiae. Come iniziale piano
terapeutico si decideva, in accordo con il veterina-
rio curante, di instaurare una terapia per elimina-
re le infezioni e di proseguire la dieta in uso con
idrolisati proteici (Tab. 1), programmando nuove
biopsie cutanee da eseguire su lesioni nuove o di
recente comparsa per confermare |'eventuale pre-
senza di un difetto della cheratinizzazione.

Dopo circa due mesi di terapia topica e sistemica
si osservavano diminuzione del prurito e dell’odo-
re, assenza di nuove lesioni e persistenza di quelle
di vecchia data con aspetto villoso e ipercherato-
sico. Nel frattempo si eseguiva una revisione della
biopsia precedente con ulteriori sezioni. Il quadro
morfologico osservato era sovrapponibile a quan-
to gia in precedenza descritto, ma in una nuova se-
zZione si osservava la presenza di marcata iperche-
ratosi con cheratinociti scarsamente coesi e con
ombre nucleari in un infundibolo follicolare (Fig.
4). In conformita a questo rilievo si ipotizzava I'ul-

Verona, (I)] sid

Imidacloprid e moxidectina spot on [Advocate®Bayer AH, Milano (1)]

ogni |5 giorni

Dieta Z/D® [Hill's Pet Nutrition, Roma (I)], ultra allergen free

teriore possibilita che la malattia non fosse un di-
fetto di cheratinizzazione primario o secondario,
ma che questi cheratinociti fossero I'esito di un
pregresso processo di acantolisi o scarsa coesio-
ne dei cheratinociti. Venivano quindi prese in con-
siderazione due ulteriori diagnosi differenziali: il
pemfigo vegetante e la malattia di Darier. A favore
del pemfigo vegetante vi erano l'aspetto clinico
delle placche persistenti; contro tale ipotesi vi era
pero la rarita della malattia, la mancanza di acan-
tolisi soprabasale nell’esame istologico o di vere
pustole epidermiche acantolitiche, nonché 'assen-
za nell’anamnesi di pregresse lesioni mucosali. Per
la malattia di Darier’s vi erano l'aspetto clinico
con placche ipertrofiche, crostose, alopeciche su
tronco, testa, estremita, punti di pressione, la pos-
sibilita di un difetto congenito di coesione dei cor-
neociti ovvero un’acantolisi associata ad un abnor-
me processo di cheratinizzazione (crumbling brick
wall), ma contro tale ipotesi vi erano I'impossibili-
ta di evidenziare concretamente la presenza di

FIGURA 4 - Revisione del preparato istologico: in una se-
zione & presente un infundibolo follicolare con marcata
ipercheratosi, cheratinociti scarsamente coesi ed ombre
nucleari (colorazione EE, 40X).
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Malattia

Follicolite batterica

Demodicosi

Dermatofitosi

Dermatite atopica,
reazione avversa
al cibo

Cheratosi lichenoide

Dermatite
psoriasiforme
lichenoide

Acrochordon

Pemfigo foliaceo,
pemfigo
panepidermico

Pemfigo vegetante

Malattia di Darier’s

acantolisi, nell’istologico precedentemente esegui-
to, la rarita della malattia, la razza non segnalata e
Pimpossibilita di dimostrare il difetto della P-cade-
rina che regola la pompa del calcio tipico di que-
sta malattia. Il pemfigo foliaceo e/o pemfigo pane-
pidermico venivano considerati meno probabili
nelle possibili diagnosi per la mancanza clinica ed
istologica delle lesioni compatibili (Tab. 2).

Data I'assenza di lesioni recenti sulle quali esegui-
re nuove biopsie, si decideva di impostare, sulla

base delle ultime ipotesi diagnostiche, una terapia
immunosoppressiva con prednisone [Deltacorte-
ne® cpr 25 mg, Bruno Farmaceutici spa (I)] 3
mg/kg/sid ed azatioprina [Azatioprina cpr 50 mg,
Wellcome® GlaxoSnithKine, Verona (1)] | mg/kg a
giorni alterni, monitorando I'andamento delle le-
sioni cutanee e procrastinando il campionamento
bioptico su eventuali nuove lesioni primarie. Dopo
45 giorni si osservava un netto miglioramento cli-
nico con riduzione del 60% delle lesioni presenti

Patogenesi

Infezione da Staphylococcus spp.

Infestazione parassitaria da
Demodex canis

Infezione micotica da dermatofiti
(es. Microsporum canis)

Malattie allergiche

Disturbo acquisito idiopatico
della cheratinizzazione

Sindrome a predisposizione genetica
di anomala risposta alle infezioni
superficiali da stafilococchi

Difetto di cheratinizzazione acquisito
post-infezione

Malattia autoimmune

Malattia autoimmune

Malattia autoimmune

Pro

Esame colturale positivo per carica
elevata di SIG multiresistente

Predisposizione di razza
Lesioni alopeciche ed ipercheratosiche
dorsali

Vive con un gatto persiano
Alopecia multifocale

Eritema interdigitale moderato

ed eritema della faccia interna dei
padiglioni auricolari

Test intradermici e sierologici positivi
per acari della polvere

Lesioni a placca con scaglie e croste

In fase cronica produce placche

con detriti cheratinici adesi e aspetto
papillomatoso

Insorge prima dell'anno e mezzo di eta

Aspetto clinico
Esame istopatologico

Risposta agli steroidi a dosi
immunosoppressive

Aspetto clinico crostoso cronico
(vegetante)

Presenza di acantolisi soprabasale
esclusivamente follicolare
(seconda biopsia)

Risposta agli steroidi a dosi
immunosoppressive

Acantolisi associata ad abnorme
processo di cheratinizzazione
Crumbling brick wall

Difetto congenito di coesione dei
corneociti

Lesioni cliniche
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Contra

Assenza di lesioni papulo-pustolose
follicolari e non

Assenza di follicolite nella biopsia
effettuata

Raschiati negativi
Istologia negativa

Assenza lesioni sui proprietari
PAS negativa
Esame colturale micologico negativo

Dermatite crostosa con alopecia
multifocale cronica e scarsamente
responsiva alle terapie

Placche principalmente presenti
sulle pinne auricolari
Asintomatica

Istologia (manca l'ipergranulosi
prominente)

E descritta soprattutto nello

Springer spaniel (anche nel West
Highland White Terrier, barboncino,
setter)

Sede delle lesioni (faccia interna
padiglioni, addome, prepuzio, perineo)
Prurito assente

Istologia (manca linfiltrato lichenoide)

Evoluzione clinica

Aspetto clinico

Assenza di lesioni pustolose
acantolitiche epidermiche e follicolari
nei campioni pervenuti

Variante del Pemfigo volgare la cui
esistenza & dibattuta

Mancanza di acantolisi soprabasale
(prima biopsia)

Mancanza di lesioni ulcerative

alle mucose

Malattia estremamente rara

Razza non segnalata

Impossibilita di dimostrare il difetto
della P-caderina che regola la pompa
del calcio




e comparsa di alcune lesioni cicatriziali (Fig. 5).
Due mesi dopo linizio della terapia, continuava il
miglioramento progressivo del quadro dermatolo-
gico ma gli esami ematochimici evidenziavano un
marcato incremento degli enzimi epatici seconda-
rio alluso di glucocorticoidi; pertanto si decideva
di ridurre in modo progressivo il prednisone a 1,5
mg/kg/sid/os, mantenendo invariata la dose di aza-
tioprina. Con la riduzione dei farmaci, il mese suc-
cessivo comparivano lesioni a placca con aspetto
alopecico ed eritematoso su un arto. Veniva ese-
guita, dal veterinario curante, una biopsia cutanea
dalle nuove lesioni dermatologiche in assenza di
infezioni microbiche citologicamente rilevabili.

Lesame istologico evidenziava una dermatosi
iperplastica cronica con acantolisi soprabasale che
interessava la guaina follicolare (Fig. 6). Questo
aspetto morfologico ricordava quello dei casi di
pemfigo vegetante descritti nel cane'23. Per un’ul-
teriore conferma diagnostica sarebbe stato utile
effettuare 'immunofluorescenza diretta e indiret-
ta per la ricerca di anticorpi IgG anti-cheratinoci-

FIGURA 5 - Visita di controllo a 45 giorni dall’inizio della
terapia immunosoppressiva: sono presenti alcune lesioni

cicatriziali ed una significativa diminuzione delle lesioni
proliferative crostose.

FIGURA 6 - Lesame istopatologico dalle nuove lesioni
cutanee mostra una dermatosi iperplastica cronica con
acantolisi.
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ti e la ricerca di anticorpi antidesmogleina-| cani-
na. Tali esami complementari non erano pero at-
tuabili sul campione prelevato. In base all’esito del-
I’esame istopatologico si impostava una terapia di
mantenimento con prednisone 2 mg/kg/os a gior-
ni alterni e azatioprina | mg/kg/os a giorni alterni.
Dopo 10 mesi di terapia immunosoppressiva veni-
va riferito dal veterinario curante che le condizio-
ni cliniche e dermatologiche erano nettamente
migliorate, ma che I'animale era deceduto improv-
visamente per un colpo di calore durante |'estate.

DISCUSSIONE

In dermatologia veterinaria alcune malattie au-
toimmuni o/e immunomediate sono di difficile dia-
gnosi e spesso complicate da altre malattie*. Nel
primo campione istopatologico era presente acro-
chordon con infezione batterica e da lieviti. La pre-
senza di un SIG resistente a numerosi antibiotici ha
complicato la scelta terapeutica iniziale. E stato in-
fatti necessario somministrare una cefalosporina di
ultima generazione, non registrata per I'impiego
nel cane, per controllare l'infezione batterica in at-
to. La shampooterapia ha migliorato le condizioni
cutanee e permesso di controllare le infezioni mi-
crobiche ed il prurito. La presenza di acrochordon
ha posto tra le diagnosi differenziali anche la der-
matite atopica canina® e la positivita ai test intra-
dermici e sierologici per gli acari della polvere, as-
sociata a un moderato eritema delle estremita e
del padiglione auricolare, potevano essere compa-
tibili con questa diagnosi®. Il prurito modesto, pero
non rappresentava il motivo principale della visita
di consulto. Ulteriori terapie specifiche per la der-
matite atopica non sono poi state adottate a segui-
to della diagnosi di sospetta malattia autoimmune
e della risposta alla terapia immunosoppressiva.

In medicina umana é riportata la possibile presen-
za di acrochordon in corso di pemfigo vegetante’ e
questo dato, associato alla scarsa risposta alle te-
rapie pregresse, ha portato ad una revisione della
prima biopsia. Ad un’attenta lettura delle nuove
sezioni si & osservata una popolazione di cherati-
nociti “fantasma” di incerta origine, che suggeriva
di porre tra le diagnosi una malattia autoimmune
acantolitica. La risposta alla terapia immunosop-
pressiva instaurata di seguito e la recidiva delle le-
sioni dermatologiche in seguito alla riduzione del-
la dose dei farmaci ha consentito di eseguire un
esame istopatologico dalle nuove lesioni, che ha
rafforzato ulteriormente la possibilita di una ma-
lattia autoimmune simile al pemfigo vegetante. I|
pemfigo vegetante & una dermatosi acantolitica
che nell’'uomo si associa a lesioni verrucose-pu-
stolose con ulcerazioni profonde delle mucose, di
cui si distinguono due varianti: Neuman type e
Hallopeau type®’. Il Neuman type & caratterizzato
da bolle e pustole flaccide che evolvono in placche
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verrucose, poi sostituite da aree nude cicatriziali,
e lesioni orali si osservano nelle fasi iniziali della
malattia e sono simili al pemfigo volgare®’. Nell’-
Hallopeau type alle pustole segue la formazione di
papule e placche verrucose che non evolvono in
forme erosive e le lesioni ulcerative sono localiz-
zate esclusivamente sulle mucose®?. Nell'uomo, gli
aspetti istologici evidenziano iperplasia esofitica
dell’epidermide e acantolisi soprabasale “pemphy-
gus like”. Rari studi di immunoistochimica dimo-
strano che il target principale & la desmogleina 3
(130KD)?°. Nel cane i primi due casi riportati co-
me pemfigo vegetante sono stati un Fox Terrier in
cui era descritta un’eruzione pustolosa generaliz-
zata con evoluzione verrucosa' e un Chow-Chow
affetto da eruzione pustolo-crostosa generalizza-
taZ. Nel primo caso, istologicamente erano state
osservate pustole soprabasali ricche di eosinofili e
cellule acantolitiche, che erano regredite comple-
tamente con 'uso di glucocorticoidi. Nel secondo
caso vi era simile aspetto istologico con positivita
allimmunofluorescenza. In nessuno dei due erano
state osservate acantolisi soprabasale o lesioni
mucosali simili al pemfigo vegetante dell'uomo'2°.
Il caso piu recente, riportato da Heimann et al?,
descriveva un pastore da montagna Svizzero di 4
anni, maschio, affetto da una dermatite mediamen-
te pruriginosa con lesioni crostose su testa e col-
lo e coinvolgimento secondario di cavita orale,
labbra e prepuzio. Erano presenti croste esofitiche
verrucose, istologicamente caratterizzate da pu-
stole acantolitiche ed acantolisi soprabasale?. L'im-
munofluorescenza diretta evidenziava un deposito
di IgG soprabasale e quella indiretta autoanticorpi
per la desmogleina I3. La dermatosi iperplastica
cronica che abbiamo osservato nel caso in esame
presentava alcuni aspetti simili al pemfigo vegetan-
te dell’'uomo, con acantolisi soprabasale follicola-
re, aspetto clinico verrucoso e crostoso delle le-
sioni e remissione con terapia immunosoppressi-
vad?; I'assenza di lesioni pustolose acantolitiche in-
traepidermiche e di lesioni ulcerative a livello mu-
cosale, unitamente all'impossibilita di effettuare
studi di immunofluorescenza diretta ed indiretta,
hanno impedito di confermare la diagnosi nel ca-

so esaminato. La possibilita di acantolisi seconda-
ria allinfezione batterica da SIG é stata ritenuta
poco probabile per I'assenza di tale infezione al
momento del secondo campionamento bioptico.
E stata presa i considerazione anche la possibilita
di un pemfigo foliaceo vs pemfigo panepidermico,
ma le lesioni cliniche risultavano poco compatibili
con questa malattia autoimmune; I'esiguita del
campione istologico non ha permesso di emette-
re ulteriori giudizi a favore e/o sfavore. Di fatto, un
ulteriore elemento che spesso puo rendere diffi-
cile la caratterizzazione istologica delle malattie
autoimmuni € I'esiguita del campionamento biop-
tico (es. limitato numero di biopsie) che non con-
sente di identificare lesioni significative del pro-
cesso in atto, come nel nostro caso.

Gli autori ringraziano la dottoressa Valeria Palladi-
no per avere riferito il caso.

Cane, malattia autoimmune, pemfigo vegetante.

Hyperplastic-verrucous chronic
dermatitis with suprabasal
follicular acantholysis in a young
Bulldog

A difficult clinical pathologic case in a Bulldog dog
is described, because of a chronic diffuse crusting
dermatitis with mild pruritus. The pathological di-
scussion concerns a primary or secondary kerati-
nization defect with infections (Acrochordon) and
an autoimmune disease characterized by chronic
verrucous and hyperplastic dermatitis with “pem-
phigus-like” suprabasal follicular acantholysis, wi-
thout mucosal involvement.
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Un caso di dermatite iperplastica-verrucosa cronica con acantolisi soprabasale follicolare in un giovane Bulldog




