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Universita degli Studi di Torino
Dipartimento di Patologia animale
Sezione di Anatomia patologica e Patologia aviare

Sulla patologia da glicocorticoidi nel vitello con particolare riferimento
alla miocardiopatia?

Franco Guarda!

In un recente passato negli allevamenti piemontesi intensivi ai vitelli alimentati
esclusivamente con latte artificiale e macellati a sei mesi di eta venivano generalmente
somministrati per via parenterale nei due mesi prima della macellazione glicocorticoidi
(estere isonicotinico del desametazone ad azione prolungata) associata a fenil-propio-
nato di nor-androstenolone (NAF) al fine di aumentare il peso corporeo e migliorare la
qualita della carne. Le dosi dei glicocorticoidi erano quelle prescritte nelle indicazioni
terapeutiche e di solito veniva effettuata una inoculazione alla settimana per un periodo
didue mesi.Le nostre osservazioni scaturiscono dall’esame anatomo-patologico esegui-
tosu piti di 10 000 vitelli macellati in Piemonte sicuramente trattati e da una prova spe-
nmentale effettuata su 4 vitelli ai quali & stato inoculato estere isonicotinico del de-
sametazone ad azione prolungata una volta la settimana alla dose di 5 cc. La macella-
zione degli animali avveniva almeno dopo 12 giorni dall’ultima inoculazione.
Irisultati ottenuti sono i seguenti:

Reperti anatomo-patologici?

- il timo risulta essere notevolmente diminuito di volume rispetto alle dimensioni e al
volume normale (Fig. 1); spesso la ghiandola era infiltrata da tessuto adiposo% talvo!-
tail tessuto ghiandolare era del tutto scomparso e al posto del timo si rinveniva uni-
Camente tessuto adiposo; :

- Imidollo osseo delle ossa lunghe era di colorito madreperlaceo e in completa atrofia
(Fig. 3);

- llcuore presentava una ipertrofia del ventricolo sinistro; il grasso della base del cuore
¢ lungo i solchi coronarici era notevolmente aumentato di quantita e ta'lvolta rag-
glungeva volumi enormi (Fig. 2); in rari casi si rilevavano focolai di fibrosi spars nel

$¢tto interventricolare e nella parete del ventricolo sInistro;
\‘h~——-_

i 1‘1 Indirizzo: Prof. F. Guarda, Dipartimento di Patologia animale, Via Nizza 52, I-10126 Torino
alia)

" * Lavoro eseguito nell’ambito del piano finalizzato IPRA del CNR, sottoprogetto n. 1, pubbli-
4ione n. 320

! Le didascalie delle figure 1-16 sono date nel testo
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- il fegato presentava costantemente una infiltrazione glicogenetica e/o una degene-
razione torbido-grassa;

- la milza era leggermente diminuita di volume; i linfonodi e i reni erano apparente-
mente normali;

- il pancreas era leggermente edematoso, di minore consistenza, anche se non costan-
temente;

- le surrenali apparivano lievemente diminuite di volume per una riduzione della cor-
ticale. Talvolta si rilevavano nella midollare divaricamento di settori tessutali;

- i muscoli scheletrici apparivano di colorito, aspetto e consistenza normali, soltanto
raramente erano presenti fasce emorragiche sui muscoli della coscia;

- nei polmoni erano presenti in circa il 5-10% degli animali focolai di broncopolmonite
catarrale a vari stati evolutivi.

Reperti Istopatologici

Il tessuto timico si presenta atrofico e compresso dall’'infiltrazione adiposa che in-
vade 1 vari sepimenti interstiziali. Soprattutto la corticale dei lobuli timici appare rare-
fatta, diminuita di volume sino a una sottile fascia e talvolta addirittura in questi settori
sono evidenti spazi tessutali vuoti per la scomparsa di numerose cellule reticolari e dei
linfociti, mentre sono presenti cellule macrofagiche in attivita funzionale (Figg. 5 e 6).

Anche la zona midollare appare diminuita di volume per la rarefazione cellulare,
anche se di intensita minore rispetto alla corticale. I corpuscoli di Hassal sono globosi e
voluminosi con accentuati fenomeni ialini e necrotici.

I sepimenti connettivali e le trabecole che suddividono i lobi e i lobuli sono enor-
memente ingranditi e completamente invasi da tessuto adiposo che circonda comple-
lamente, comprime e infiltra il tessuto timico, riducendolo spesso a piccoli isolotti' qtro—
fici. Sia nella corticale, sia nella midollare e nell’interstizio sono presenti granulociti eo-
sinofili, plasmacellule e macrofagi in quantita variabile. -

- il midollo osseo diafisario praticamente & costituito unicamente da tessuto adiposo
senza alcuna attivitd mielopoietica (Fig. 4); _
- il miocardio presenta lesioni diverse, localizzate alle fibre miocardiche, alle arterie

coronariche intramurali e all’interstizio miocardico. o

Le fibre miocardiche presentano in certi settori una alterata affinita Fmtonale, un
iSpetto omogeneo, ialino, lieve aumento di volume e nuclei con picnosi (Fig. 9). In .altrg
distretti si nota miolisi di gruppi di fibre le quali si presentano con una morfologia di
lula vegetale cioé vuote nella parte centrale e con un sottile anello sarc':c».plasmat}cp
illa periferia (Fig. 10). Raramente si osservano piccoli focolai necrobiotici, necrotici,
°PPure ancora fenomeni di attivazione di cellule di origine mesench.imalg presurmbl!-
Mente quale espressione di fenomeni riparativi e che eccezionalmente arrivano alla fi-
"0si. Altrettanto raramente si repertano lievi e limitati fenomeni flogistici non puru-
lenti (Fig, 11).
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Sono invece relativamente frequenti i reperti di cellule di Anitshkow a nucleo vo-
luminoso allungato, ellissoidale o a spirale. Lungo I’asse longitudinale del nucleo & po-
stauna sottile barra o aggregazione cromatinica dalla quale originano minute proiezio-
nida alcune delle quali partono fini filamenti cromatinici che attraversano la zona chia-
ra del nucleo sino ad attaccarsi alla membrana nucleare (Fig. 12).

Cosi pure sono frequenti le fibre con nuclei a catena talvolta in preda a fenomeni
degenerativi e in raggrinzimento.

Nelle arteriole coronariche intramurali si osservano spesso fenomeni degenerativi
della parete quali omogeneizzazione, ialinosi e vacuolizzazione (Figg. 13), iperplasia
delle cellule muscolari lisce con migrazione e cambiamento dell’orientamento assiale a
cui consegue un aumento della tonaca media, tale da stenosare talvolta in maniera piut-
fosto pronunciata il lume vasale; sono altresi presenti numerose cellule di Anitschkow
(Fig. 14 e 15). A carico dell’intima sono presenti talvolta proliferazioni intimali di tipo
fibro-muscolare elastiche a cuscinetto, con duplicazione della membrana elastica
interna.

Nella tonaca avventizia si sono rilevati talvolta fenomeni flogistici periarteriosi, co-
situiti prevalentemente da elementi mononucleati, quali plasmacellule, monociti, lin-
fociti, pochi fibroblasti, i quali circondano a mo di manicotto, anche se non comple-
lamente, la parete arteriosa. Il loro aspetto & del tutto simile alla cosidetta periarterite
nodosa (Fig. 16).

Nell'interstizio del miocardio poi si possono notare focolai di infiltrazione adiposa
pill 0 meno voluminosi.

- llfegato presenta per lo piti il tipico aspetto della infiltrazione glicogenetica e/ o della
degenerazione torbido-grassa; raramente si notano piccoli focolai flogistici non pu-
rulenti;

- Ilinfonodi presentano generalmente una rarefazione del tessuto linfatico a focolai
con attivazione di elementi reticolo-istiocitari e una linfoadenite che talvolta puo es-
sere piuttosto grave per una abbondante infiltrazione linfoide che principalmente
crconda i vasi linfatici dilatati (Fig. 7). .
Anche i seni linfatici sia corticali sia midollari si presentano ectasici ed edematosi.
D'altra parte sono rilevabili fenomeni di fibrosi. Si puo infine notare nel tessuto lin-
fonodale la presenza di numerose cellule adipose, singole o a gruppi (Fig. 8);

- La milza presenta focolai linfoidi periarteriolari, il tessuto reticolare sostituisce gran
parte dei distretti splenici con presenza di numerosi istiociti; '

- llpancreas presenta nell’interstizio una infiltrazione adiposa, analogamente al timo,
anche se in misura notevolmente meno grave. In alcuni casi si sono notati lir_mtatl fatti
difibrosi del tessuto pancreatico con scomparsa della tipica architettura ghlagdolare.
Conle normali colorazioni di routine non si sono rilevate alterazioni né alle ghiandole
€ocrine né a quelle endocrine; o

- Nella corticale delle surrenali la zona fascicolata e reticolare sembrano essere dimi-
Wite di volume rispetto ai controlli; _ _

- Nei muscoli scheletrici raramente si osservano alterazioni morfologiche a fogolai con
lieve ialinosi e omogeneizzazione. Raramente si notano fenomeni emorragici che dis-
%ociano e comprimono le fibre.
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Considerazioni e conclusioni

E’ ormai noto da tempo come gli effetti dei glicocorticoidi negli animali siano mul-
tiformi e diversi (Leung e Munick, 1975; Ansay, 1983). In definitiva sembra accertato
come praticamente tutti i tessuti e tutte le cellule dell’organismo siano portatori di re-
cettori specifici e possano essere considerati bersaglio per questi medicamenti (Ballarde
coll. 1978). I glicocorticoidi nel campo clinico sono di notevole utilita in numerose ma-
lattie caratterizzate da flogosi, in quanto, pur non eliminando le cause, tuttavia provo-
cano un sostanziale miglioramento dei danni dell’infiammazione.

La principale sede di trasformazione metabolica dei glicocorticoidi ¢ il fegato nel
quale vengono coniugati con acido glicuronico e quindi eliminati per via renale.

Da un punto di vista generale i glicocorticoidi sono ormoni con una azione anti-in-
sulina che ¢ evidente a piu livelli di osservazione, particolarmente nel montone (Reillye
Black, 1973) e sono considerati gli ormoni della conservazione del glucosio (Baxter,
1979). Per questi motivi sono diabetogeni per natura con effetti iperglicemizzanti.

Inoltre i glicocorticoidi hanno un effetto catabolizzante sul metabolismo delle pro-
teine soprattutto a livello del muscolo, ma il loro effetto & anabolizzante a livello del fe-
gato con accumulo di glicogeno e con la sintesi di numerosi enzimi (Nichol e Rosen,
1963; Blacke, 1970).

Da un punto di vista immunologico i glicocorticoidi hanno effetti immunosopres-
sivi e antinfiammatori convergenti nei loro risultati. Essi inibiscono la proliferazione
dei linfociti ma soprattutto inibiscono I’espressione della loro potenzialita come per €s.
la secrezione delle linfokine. D’altra parte la somministrazione di glicocorticoidi pud
provocare un risveglio di una infezione latente.

In particolare per la loro azione inibitrice sulla moltiplicazione dei fibroblasti e pil
ancora sulla sintesi del collageno provocano una rarefazione della matrice ossea. Infail@
nel cavallo trattato cronicamente con inoculazione di desametazone si sono osservatl
profondi cambiamenti a livello delle epifisi femorali con osteonecrosi e osteoporosi ed
infine osteopetrosi (Glade e Brook, 1982).

Nell’osteopetrosi da glicocorticoidi si osserva una diminuzione parallela della ma-
trice e dei minerali ossei dovuta tanto ad una diretta inibizione della produzione di tes-
suto osseo quanto ad una indiretta stimolazione del riassorbimento osseo attraverso
una inibizione dell’assorbimento intestinale del calcio (Claman, 1984).

E’ stato altrettanto dimostrato come i cortisonici ripetuti rendono pit fragili anchel
tessuti cartilaginei (Sinowatz e coll. 1977) soprattutto a livello del collageno e dei mt-
copolisaccaridi acidi.

Nei bovini I'isonicotinato del desametazone causa una inibizione prolungata pef
pitt di un mese della cortisolemia e della risposta al’ ACTH (Toutain e coll. 1982).

Un’altra conseguenza negativa nella vacca da latte ¢ la diminuzione della produzio-
ne del latte (Brown e coll. 1970; Manger, 1974; Hansen, 1977).

In conclusione gli inconvenienti della somministrazione prolungata dei glicocorticoidi negl ant
mali puo essere cosi sintetizzata:
1) Sindrome iatrogena Cushing-simile. Il cane in particolare mostra tutti i segni classicl dell’s
drenocorticismo e sovente calcinosi cutanea (Scort, 1977)

pera-
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}) rallentamento della crescita particolarmente nel bovino (Michel e Sinclair, 1969), nell’agnello

(Thompson e coll., 1977) e nel pollo (Fox e Health, 1981), come avviene pure nel bambino in eta
prepubere (Claman, 1984)

3) poliuria e polidipsia

4) polifagia

5) aggravamento o induzione del diabete (Walker, 1962)

6) insufficienza epatica particolarmente nel cane (Rogers e Ruebner, 1977; Dillon e coll., 1980)
7) ulcere a livello del colon nel cane, dello stomaco nel bovino (Guarda, 1984) e del duodeno, lesioni
di gastrite emorragica nel suino (Zamora e coll., 1975)

) rischi infettivi

) rischi catabolici

) calo del latte

) aborto nella vacca

) caduta della lana nella pecora

) possibile interferenza con il ciclo estrale

) eventuali rischi per 'embrione e per il feto

) inibizione timica che pud anche essere permanente (Hendrickx e coll., 1975)

) possibilita di una insufficienza corticosurrenale neonatale

) produzione di difetti congeniti negli animali da laboratorio (Rowland e Hendrickx, 1983)

) miopatia steroidea nel suino di origine congenita (Irmanova, 1983).

§
9
10
1l
12
13
14
15
16
7
I8

Infine per quanto riguarda i risultati ottenuti dalle nostre esperienze nei vitelli si
puo affermare che gli organi bersaglio sono molteplici tra i quali il timo, il fegato, il mi-
dollo osseo e 'apparato linfoematopaietico. Un’attenzione particolare merita senza
dubbio il miocardio dal punto di vista comparato in quanto le alterazioni osservate nel
itello sono simili a quelle riscontrate sperimentalmente negli animali di laboratorio.
Infatti Selye e Gabbiani (1972) tra le cardiopatie sperimentali del ratto (Tab. 1) identi-
ficano una cardiopatia steroidea, elettrolitica con ialinosi (CSEI) i cui caratteri morfo-
logici sono sovrapponibili a quelle del vitello.

Uibelle | Cardiopatie sperimentali del ratto

L cardiopatie con interessamento vasale:

A) cardiopatie ialinizzanti:
a) cardiopatia steroidea elettrolitica con ialinosi (CSEI)
b) cardiopatie ialinizzanti non sostenute da mineralcorticoidi
B) cardiopatie calcificanti:
a) cardiopatia steroidea elettrolitica con calcificazione (CSEC)
b) cardiopatia calcifilattica
¢) altre cardiopatie calcificanti

N ;
- Gardiopatie senza interessamento vasale:

a) Cardiopatia steroidea elettrolitica con necrosi (CSEN)

b) cardiopati d ' di potassio, magnesio e cloruri
patie provocate da carenza di po , mag (da Selye e Gabbiani, 1972)
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D’altra parte il miocardio del bovino trattato ripetutamente con glicocorticoidi
presenta alterazioni vascolari e flogosi perivascolari del tutto degne di nota che potreb-
bero in parte chiarire i fattori istopatogenetici coinvolti e non ancora del tutto cono-
sciuti.

Probabilmente la ipertensione arteriosa provocata dai glicocorticoidi potrebbe
spiegare almeno in parte le lesioni delle arterie coronariche intramurali.

Per quanto riguarda invece la periarterite nodosa riscontrata in taluni vitelli trattati
con tali sostanze, tale reperto potrebbe far pensare a uno stimolo endocrino nella com-
plessa patogenesi della lesione. Per questo il vitello potrebbe essere considerato un mo-
dello sperimentale per studiare tale fenomeno.

Nel cane infine Ito e coll. (1979) dopo trattamenti di desametazone per 3—9 mesi os-
servarono alterazioni elettrocardiografiche e lesioni mitocondriali delle fibre miocar-
diche anche se il contenuto di potassio del siero di sangue e del miocardio era normale.

Riassunto

L’autore descrive le alterazioni conseguenti alla somministrazione di glicocorticoidi nei vitelli.
Le lesioni prevalenti riguardano I’atrofia del timo con notevole infiltrazione di tessuto adiposo, I'atro-
fia del midollo osseo, la degenerazione epatica, I’accumulo di grasso nel cuore, I'ipertrofia cardiacaela
miocardiopatia simile a quella riprodotta sperimentalmente nel ratto e denominata miocardiopatia
elettrolitica steroidea con ialinosi.

Zusammenfassung

Es werden die pathologisch-anatomischen und -histologischen Verinderungen bei Kélbern be-
schrieben, welche nach Verabreichung von Glycocorticoiden auftraten.
Die auffilligsten Verinderungen sind die Atrophie des Thymus mit erheblicher Infiltration durch
Fettgewebe, die Atrophie des Knochenmarkes, Leberdegeneration, Fettansammlung im Herzen.
Herzhypertrophie und eine Cardiomyopathie iibereinstimmend mit jener, welche bei Ratten exper-
mentell erzeugt und als steroidbedingte, elektrolytabhingige Cardiomyopathie mit Hyalinose be:
zeichnet war,

Résumé

Description des modifications anatomo-pathologiques et histologiques apparues chez des veaut
aprés administration de corticostéroides.
Les modifications les plus marquantes sont I'atrophie du thymus avec une infiltration importante d}’
tissu graisseux, I'atrophie de la mcelle osseuse, I'accumulation de graisse dans le cceur, l’hypertrophle
cardiaque et une cardiomyopathie comparable & celle qui peut étre provoquée expérimenta]emeni
chez les rats, appelée cardiomyopathie avec hyalinose, due aux stéroides et dépendante des €lectr™
lytes.

Summary

A description is given of the pathological-anatomical and -histological changes in calves 0 which
glyco-corticoids have been administered. fat
The most striking changes are the atrophy of the thymus, with considerable infiltration through 3‘
tissue, the atrophy of the bone marrow, liver degeneration, fatty accumulation in the heart and a cgr'
diomyopathy corresponding with the one unduced experimentally in rats and described as stero!
conditioned, electrolyte-dependent cardiomyopathy with hyalinosis.
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