Astenia cutanea in un gatto di 10 mesi:
descrizione di un caso clinico

Un gatto europeo maschio intero di 10 mesi &
stato condotto alla visita per la presenza di la-
cerazioni cutanee multiple distribuite su tutto il
corpo, in particolare alle regioni del dorso, to-
race e testa. All’esame fisico diretto la cute &
risultata iperestensibile, fragile e pendula nella
zona ventrale del’addome. Durante la visita so-
no stati prelevati campioni cutanei mediante
punch per biopsia cutanea. |l materiale ottenu-
to é stato utilizzato per approfondimenti isto-
logici e di microscopia elettronica. Il paziente &
morto spontaneamente dopo un mese ed &
stato sottoposto all’esame necroscopico in cui
¢ stata rilevata la rottura della vena cava cauda-
le. Lesito della microscopia elettronica, accom-
pagnata dai dati dell’esame clinico, istologico e
necroscopico hanno confermato il sospetto di
astenia cutanea.
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| termini astenia cutanea, dermatosparassi e sindrome di Ehlers-Dan-
los, indicano un gruppo complesso di malattie del connettivo, eredita-
rie e geneticamente eterogenee, caratterizzate da iperestensibilita e/o
fragilita cutanea.' La malattia presenta manifestazioni cliniche di ipere-
stensibilita, ipermobilita articolare, ecchimosi e generale fragilita del
tessuto connettivo? a livello di cute, legamenti e articolazioni, vasi san-
guigni e organi interni.?

Nell’'uomo la sindrome di Ehlers-Danlos (EDS) ¢ stata tradizionalmen-
te classificata in || sottotipi sulla base di specifiche alterazioni biochi-
miche, genetiche e sulla prevalenza di determinati segni clinici: tipo |
(grave), tipo Il (mite), tipo Il (ipermobile benigna), tipo IV (ecchimoti-
ca arteriosa), tipo V (X-linked), tipo VI (oculare), tipo VII (artrocalasica
congenita), tipo VIl (periodontale), tipo IX, tipo X (fibronectina), tipo
Xl (sindrome familiare di instabilitd articolare).* Data I'eterogeneita
della suddetta sindrome e le difficolta di inquadrare alcuni casi in una
specifica categoria, nel 19974 & stata proposta una revisione della clas-
sificazione tradizionale.

La classificazione revisionata semplifica la sindrome EDS in 7 gruppi
sulla base eziologica: tipo classico (corrispondente al tipo | e ll), tipo
ipermobile (EDS tipo lll), tipo vascolare (EDS tipo V), tipo cifosco-
liotico (EDS tipo VI), tipo artrocalasico (EDS tipi VIIA, VIIB), tipo
dermatosparassico (ESD VIIC), altre forme (EDS V, VIII, X, XI, proge-
roide).*® L'eziologia dei sottogruppi risiede nell’'identificazione dei ge-
ni mutati, codificanti sia per il collagene fibrillare sia per gli enzimi
coinvolti nella modificazione post-trasduzionale del collagene stes-
so.2 In Medicina Veterinaria, i termini “dermatosparassi” e “astenia
cutanea” sono frequentemente utilizzati come sinonimi, nonostante
il termine “dermatosparassi” indichi pit correttamente un tipo spe-
cifico di astenia cutanea, caratterizzato da un difetto genetico asso-
ciato alla carenza della procollagene peptidasi, descritta nei ruminan-
ti e nei gatti,® e caratterizzata clinicamente da un’eccessiva fragilita ed
iperestensibilitd cutanea.’

La patologia & stata descritta nel cavallo,®® nel cane, nel gatto,”'® nel
coniglio,'" nel visone, nei bovini e negli ovicaprini.”'*!* Nel gatto so-
no riconosciute due forme di astenia cutanea una forma autosomica
recessiva ed una autosomica dominante,'* entrambe riscontrate in
soggetti di giovane eta.'® La forma autosomica recessiva (simile a EDS
tipo VIIC e pertanto inquadrabile come dermatosparassi) & causata
dalla carenza dell’enzima procollagene tipo I-N-peptidasi con conse-
guente accumulo di procollagene | parzialmente processato.'* La sud-
detta forma & stata descritta in gatti di razza Himalayana'4 ed in gat-
ti di razza europea a pelo corto.'® La forma autosomica dominante
(simile a EDS tipo | e ll), il cui difetto ereditario & ancora sconosciu-
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to, porta alla produzione alterata del collagene e
sembra essere letale nella forma omozigote.'*'¢
Non é stata identificata una predisposizione di
razza per quest’ultima forma di astenia.'® La for-
ma autosomica dominante e la forma autosomi-
ca recessiva non sono distinguibili clinicamente.
La diagnosi di astenia cutanea richiede un esame
istopatologico, uno ultrastrutturale, ed eventuali
studi biochimici della cute.”'® Scopo di questa se-
gnalazione é quello descrivere un caso di astenia
cutanea in un gatto di 10 mesi.

Un gatto europeo maschio intero, di 10 mesi, FIV
e FELV negativo, proveniente da un gattile, & sta-
to condotto alla visita per la presenza di lacera-
zioni cutanee multiple distribuite su tutta la su-
perficie corporea, in particolare alle regioni del
dorso, torace e testa. Le responsabili del gattile
hanno riferito di aver trovato il gatto circa 2 me-
si prima, in buone condizioni, ma con piccole
aree crostose e pruriginose del diametro variabi-
le tra 0,5 e un | cm sulla cute a livello dell’apice
di entrambi i padiglioni auricolari. In considera-
zione dello stile di vita precedente del gatto (ma-
schio intero libero in ambiente), le diagnosi diffe-
renziali per le suddette lesioni hanno incluso nel-
ordine la presenza di ectoparassiti e ferite con-
seguenti a combattimenti con altri gatti. Il sogget-
to & stato quindi trattato con antiparassitari
esterni e le orecchie con un detergente-disinfet-
tante chimico ad azione battericida (clorexidina),
che & stato somministrato per instillazione di al-
cune gocce di prodotto nel canale auricolare. Le
responsabili, non avendo riscontrato alcun mi-
glioramento a 30 giorni dall’inizio dei trattamen-
ti eseguiti ma, avendo notato un incremento nel
numero e nelle dimensioni delle lesioni a carico
delle orecchie ed un aumento dell’estensibilita

della cute del dorso e del torace, hanno riferito
il caso per una visita specialistica. Al’esame
obiettivo generale sono stati riscontrati un’ipo-
trofia muscolare generalizzata e moderata linfoa-
denomegalia generalizzata dei linfonodi esplora-
bili. La visita dermatologica ha rilevato iperesten-
sibilita, fragilita e distacco cutaneo con esposizio-
ne diretta del sottocute e cute pendula nella re-
gione ventrale dell’addome (Fig. 1). Inoltre sono
state rilevate ulcere cutanee generalizzate e ro-
tondeggianti, delle dimensioni variabili da 3 a 8
cm di diametro con margini irregolari e crostosi,
definibili per aspetto a “bocca di pesce”. La pre-
senza dell’iperestensibilita cutanea e I'aspetto ca-
ratteristico delle lesioni ulcerative hanno indiriz-
zato fortemente il sospetto diagnostico verso la
diagnosi di astenia cutanea. In diagnosi differen-
ziale doveva essere considerata la sindrome di
fragilita cutanea acquisita felina e, per tale moti-
vo si & proceduto con ulteriori approfondimenti
diagnostici.

Lesame emocromocitometrico ha rilevato una
lieve eosinofilia 1738/mm3 (intervallo di riferi-
mento 0-750), mentre non erano rilevabili signi-
ficative alterazioni biochimiche. Si & eseguito il
test per ottenere 'indice di estensibilita della cu-
te e sono stati prelevati, tramite punch, campio-
ni cutanei di tessuto a livello del dorso per I'esa-
me istopatologico e per 'esame ultrastrutturale.
Lindice di estensibilita & una misura che valuta la
capacita di estensione della cute e si effettua sol-
levando in plica la cute della regione lombare fi-
no al massimo della sua capacita di estensione.'®
Lindice viene calcolato come altezza verticale
della plica cutanea divisa per la lunghezza del
corpo (dalla cresta occipitale alla base della co-
da) x 100. Valori superiori al 19% sono da con-
siderarsi patologici.'®'>'® Nel presente caso I'in-
dice di estensibilita ha determinato un valore pa-
ri al 25%.

Per I’esame istopatologico, i campioni della cute
prelevati tramite l'utilizzo di punch da biopsia di
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FIGURA | - A) lacerazioni cutanee a livello del torace e della testa. B) primo piano di una lacerazione cutanea a livello di regione toracica.




4 mm di diametro, sono stati fissati in formalina
tamponata, a cui sono seguite le procedure rou-
tinarie di processazione ed allestimento dei ve-
trini per le colorazioni con ematossilina-eosina
(E&E) e con Tricromica di Masson che evidenzia
in blu le fibre collagene mature normali. All’esa-
me istopatologico I'epidermide é risultata atrofi-
ca (monostrato di cheratinociti) con iperchera-
tosi ortocheratotica lieve (Fig. 2). AI'E&E le fibre
collagene del derma hanno presentato una lieve
disomogeneita del diametro (Fig. 2A). Alla Tri-
cromica di Masson le fibre collagene non hanno
mostrato alterazioni di affinita tintoriale (Fig. 2B).
Per I'esame ultrastrutturale i campioni di cute
sono stati fissati in glutaraldeide al 2,5% in tam-
pone cacodilato e post fissati in acido osmico, di-
sidratati in alcool ed incorporati nella resina
Araldite. Le sezioni semifini ottenute sono state
colorate con blu di Toluidina. Le sezioni ultrafini
sono state contrastate con acetato di uranile al
3% ed in seguito in citrato di piombo ed esami-
nate con un microscopio elettronico a trasmis-
sione. All’esame ultrastrutturale si osservavano
fasci di fibrille collagene aggregati in maniera di-
sordinata e lassa, formanti strutture intrecciate,
con lo spazio interfibrillare contenente abbon-

i

FIGURA 2 - Istologia di un campione cutaneo ottenuto
tramite punch bioptico dalla zona toracica. A) atrofia
dell’epidermide con ipercheratosi ortocheratotica. Le fi-
bre collagene mostrano una lieve variabilita di diametro
(Ematossilina-Eosina, 10x). B) il collagene dermico pre-
senta una normale affinita tintoriale (blu) per la colora-
zione tricromica di Masson (Tricromica di Masson, 40x).

I Dermatologia - Casi clinici

dante e diffusa sostanza fondamentale (Fig. 3A).
In sezione longitudinale si & osservata torsione
delle fibrille e perdita delle normali striature tra-
sversali (Fig. 3B). In sezione trasversale, si sono
osservate immagini a “geroglifico” e formazioni
nastriformi (Fig. 3C). Dopo la visita, I'animale &
stato adottato, tenuto in ambiente domestico in
una stanza vuota a lui dedicata e protetto dagli
autotraumatismi (bendaggi e collare elisabettia-
no). A distanza di circa un mese il soggetto € de-
ceduto improvvisamente ed & stato eseguito

FIGURA 3 - Microscopia elettronica a trasmissione di
campione di cute prelevato dalla regione del dorso.
A) le fibrille collagene appaiono disorganizzate e distri-
buite in maniera lassa con aumento della matrice inter-
fibrillare. 2000 nm. B) sezione longitudinale in cui si os-
serva torsione delle fibrille (freccia) e perdita delle nor-
mali striature trasversali. 500 nm. C) sezione trasversa-
le, si osservano immagini a “geroglifico” e formazione di
foglietti nastriformi (freccia) 500 nm.
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I’esame necroscopico, il quale ha confermato la
presenza di numerose lesioni cutanee siero cro-
stose a placca, ulcere con esposizione del sotto-
cute a livello di regioni del dorso, torace e della
testa. La cute ¢ risultata lassa e assottigliata, ipe-
relastica ed estremamente fragile. Tutte le carti-
lagini, le articolazioni e le ossa della carcassa si
sono mostrate estremamente fragili e friabili. Al-
I'apertura dell’'addome e stata rinvenuta una mo-
derata quantita di materiale ematico cavitario
(emoaddome) ed un voluminoso ematoma in po-
sizione retro peritoneale dovuto alla rottura del-
la vena cava. Parte dell'intestino ¢ risultato ernia-
to in regione perineale attraverso il canale ingui-
nale a causa della rottura del diaframma pelvico.
All’apertura del cuore, in arteria polmonare &
stato rinvenuto una parassita adulto riferibile a
Dirofilaria immitis ed ipertrofia ventricolare de-
stra. La necroscopia ha quindi determinato come
causa della morte un’emorragia interna ed un
ematoma retroperitoneale risultante dalla rottu-
ra della vena cava caudale con contemporanea
presenza di ernia perineale coinvolgente un trat-
to di piccolo intestino (Fig. 4).

Lastenia cutanea € una rara malattia ereditaria
nei gatti ed & stata riportata in gatti comuni euro-
pei a pelo lungo, a pelo corto ed in gatti di razza
Himalayana,>”!'* identificando due forme: una au-
tosomica dominante ed una recessiva. | due tipi di
astenia cutanea, descritti nel gatto, sono caratte-
rizzati da alterazioni cliniche ed istopatologiche
simili, ma differenti alterazioni biochimiche ed ul-
trastrutturali.>”'*!¢ Per quanto concerne I'esame
istopatologico, in letteratura sono riportate alte-
razioni come la frammentazione, disorganizzazio-
ne e variabilita del diametro delle fibre collagene,
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FIGURA 4 - Erniazione di un tratto del piccolo intestino attraverso il diaframma pelvico fino a raggiungere la regione sottocutanea perineale.
A) prima dell’apertura del bacino. B) dopo I'apertura del bacino.

alterata affinita tintoriale alla tricromica di Mas-
son (porzione centrale delle fibre colorate in ros-
s0)>'* ma anche casi in cui le biopsie di animali cli-
nicamente affetti mostrano un aspetto istologico
normale.® Anche nel presente studio & stata ri-
scontrata I'assenza di alterazioni istologiche di ri-
lievo. La variabilita delle lesioni & probabilmente
dovuta all’esistenza di sindromi multiple accomu-
nate da un unico difetto biochimico.® Nello speci-
fico, nella forma recessiva il difetto € legato alla
mancanza dell’enzima procollagene tipo I-N-pep-
tidasi'*'> che interviene nella formazione dei fasci
di collagene."® Questa forma & legata a manifesta-
zioni cliniche gravi e letali.'” Nella forma autoso-
mica dominante, il difetto biochimico & ad oggi
sconosciuto e la prognosi & migliore in quanto le
manifestazioni cliniche sono meno gravi e non le-
tali.'® Per quanto concerne le differenze ultra-
strutturali, nella forma autosomica recessiva la
totalita delle fibrille risulta essere torta con
aspetto a “geroglifico”®'> e non acquisisce la for-
ma cilindrica presente nel collagene normale.'* Al
contrario, nella forma autosomica dominante si
riconosce una disorganizzazione di fasci di fibrille
derivanti da una mescolanza di fibre collagene al-
terate alternate a fibre collagene normali.’ In ba-
se alla letteratura, la forma dominante®'* presen-
ta polimetrismo delle fibrille in sezione trasversa-
le (diversi diametri delle fibrille) e presenza di fi-
gure a “petalo di fiore”.>'* Pertanto, 'esame ultra-
strutturale risulta fondamentale per la conferma
diagnostica di astenia e per la discriminazione tra
la forma autosomica dominante o recessiva in
quanto possono apparire simili. Nel presente stu-
dio, i risultati ultrastrutturali hanno evidenziato
fasci di fibrille collagene aggregati in maniera di-
sordinata e lassa, formanti strutture intrecciate,
con aumento dello spazio interfibrillare, torsione
delle fibrille in sezione longitudinale e presenza di
immagini a “geroglifico” in sezione trasversale.




| suddetti risultati sono in netto contrasto con
I’aspetto ultrastrutturale del collagene normale
in cui tutte le fibrille hanno diametro uniforme,'*
aspetto cilindrico e sono allineate in parallelo nei
fasci. Inoltre, I'assenza di fibrille collagene nor-
mostrutturate e I'aspetto patologico caratteristi-
co delle stesse (aspetto a “geroglifico”) ha indi-
rizzato verso la forma autosomica recessiva. Per
quanto concerne la presenza di una ernia peri-
neale, in letteratura é riportato lo sviluppo di er-
nie non traumatiche in caso di patologie del con-
nettivo, soprattutto a livello ventrale ed inguina-
le nell’'uomo,'” inguinale nel cane e perineale nel
gatto.'®'¢ Liperestensibilita e la fragilitd dei tessu-
ti molli conseguenti all’astenia sono state consi-
derate le cause pill probabili dell’ernia perineale
in questo paziente. La fragilita dei tessuti molli
rientra infatti nelle conseguenze dovute alla man-
canza di tensione dei vari tipi di collagene fibril-
lare. Quest’ultimo viene sintetizzato dal procol-
lagene che, a sua volta, deriva dall’idrossilazione
dei residui di lisina ed idrossilisina che porta alla
formazione di legami crociati (cross-linking), i qua-
li forniscono resistenza e tensione al collagene.'
Nel gatto viene descritta anche un’ernia perinea-
le congenita o traumatica, ma sono state escluse
rispettivamente in questo caso clinico per I'as-
senza di segni clinici e per la mancanza di traumi
in anamnesi. All’esame necroscopico si € eviden-
ziata, identificandola come causa della morte, la
rottura della vena cava e conseguente ematoma
retroperitoneale associato ad emoaddome. La
fragilita di arterie di medio e grosso calibro e
delle vene é stata descritta nel sottotipo vasco-
lare del’EDS (EDS tipo IV), causata da anomalie
del collagene fibrillare tipo Ill.> Sebbene non sia-
no presenti studi genetici in veterinaria che iden-
tifichino lalterazione responsabile del’EDS va-
scolare, le alterazioni patologiche riscontrate in
sede necroscopica sono sovrapponibili a quelle
umane. Nella EDS tipo IV umano non & pero
presente iperestensibilita della cute.? Da un pun-
to di vista diagnostico I'astenia cutanea & da dif-
ferenziare dalla fragilita cutanea acquisita'® carat-
terizzata da reperti istologici simili, ma presenta-
zione clinica differente ed eziopatogenesi diffe-
renti.>'® La fragilitd cutanea felina acquisita & una
patologia, anch’essa legata a difetti del collagene,
relativamente rara ad eziologia multifattoriale
(es., lipidosi, colangiocarcinoma, peritonite infet-
tiva, diabete mellito, insufficienza epatica, sommi-
nistrazione di corticosteroidi e progestinici o
iperadrenocorticismo spontaneo).'>'8! La sud-
detta patologia colpisce gatti di eta adulta>'> e si
manifesta clinicamente con marcata fragilita e as-
sottigliamento della cute senza alcuna evidenza
di iperestensibilitd.® L'eta del gatto (10 mesi), la
presenza di iperestensibilita della cute, I'assenza

in anamnesi di somministrazione prolungata di
corticosteroidi e di altre patologie sistemiche
concomitanti hanno permesso di escludere la
possibilita di una fragilita cutanea acquisita. Da un
punto di vista terapeutico, non esistono proto-
colli specifici per I'astenia cutanea. Alcuni Autori
suggeriscono la somministrazione orale di vita-
mina C in quanto necessaria per la corretta
idrossilazione del procollagene (50 mg per ani-
male die).'>® Inoltre, sarebbe indicato per il pa-
ziente, evitare traumatismi auto ed allo-indotti.
In conclusione, nel presente caso, I'iperestensibi-
lita e la fragilita della cute rilevate all’esame clini-
co, I'aspetto ultrastrutturale alterato di tutte le
fibrille collagene sono state indicative per la for-
ma autosomica recessiva di astenia cutanea. La
concomitante presenza di manifestazioni cliniche
cutanee, simili al’EDS tipo VIIC, e non cutanee,
rispettivamente simili al’EDS tipo IV e tipo |,
metterebbero in luce nuovi aspetti clinico-pato-
logici per quella patologia multifattoriale che nel
gatto prende la comune denominazione nosolo-
gica di dermatosparassi.

Si ringrazia la Dottoressa Lucilla Badiali per I'assi-
stenza nell’indagine ultrastrutturale.

Gatto, astenia cutanea, patologia ereditaria, collagene.

Cutaneous asthenia in
a 10 month-old cat: description
of a clinical case

A 10-month-old domestic shorthair intact male
cat was evaluated due to multiple skin lacera-
tions located in the regions of the dorsum, tho-
rax and head. On physical examination the skin
was hyperextensible, fragile and pendulous on
the ventral region of the abdomen. During the
clinical examination, several cutaneous samples
were taken using a skin punch. The obtained ma-
terial was used for histological and electron mi-
croscopy investigations. The patient died sponta-
neously after | month and was submitted to ne-
cropsy, which revealed the rupture of the vena
cava. The results of electron microscopy, toge-
ther with the data of clinical, necropsy and histo-
logical examination confirmed the suspicion of
cutaneous asthenia.

Cat, cutaneous asthenia, hereditary disorder, collagen.
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