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Dipartimento dl Patologia Animale, Umvcrsita degli Studi dl Torino.

Studio istopatologico e ultrastrutturale sulle
lesioni renali in un caso di sindrome di Cushing nel cane

M Castagnaro1

II morbo di Cushing e una entitä morbosa che si riscontra con una certa frequenza
nella specie canina e rappresenta in ogni caso una delle alterazioni piü frequenti del si-
stema endocrino nel cane [1]. Essa puö essere provocata da tumori a carico della ghian-
dola surrenale oppure da una secrezione eccessiva e non ritmica, da parte dell'ipofisi, di
ACTH la quale provoca, secondariamente, una iperplasia bilaterale della corteccia
surrenale [2],

La presenza in circolo di una quantitä elevata di corticosteroidi porta, ad uno stato
di glucosio-intolleranza, fino ad arrivare a stati di grave iperglicemia [3], ad un aumento
della sintesi di acidi grassi e a fenomeni di atrofia muscolare e cutanea [1].

Vengono descritti, in questo articolo, i reperti istopatologici ed ultrastrutturali a
carico del rene in un caso di morbo di Cushing nel cane.

Reperti clinici

II cane, un Border Collie di 12 anni, presentava un'anamnesi caratterizzata da
pohuria e polidipsia. All'esame clinico si riscontravano zone di alopecia associate ad
assottigliamento della cute ed ingrossamento dell'addome.

Gli esami di laboratorio mettevano in evidenza un innalzamento del tasso ematico
del cortisolo e del glucosio e la presenza nel torrente circolatorio di microfilarie di Di-
rofilana sp., mentre il livello di creatinina, BUN ed albumina era entro i limiti normali.

A causa di una imponente proteinuria (10 gr/giorno), il cane venne sottoposto ad
©a biopsia renale.

Materiale e metodi

Parte del frustolo bioptico vemva fissato, per la microscopia ottica, per 2 ore m liquido di Serra,
Passato poi m formalina 10%, successivamente incluso m paraffma, tagliato in seziom di 4 (im e colo-
rato con Ematossilina ed Eosina. La restante parte veniva fissata m glutaraldeide 2,5 % in tampone
capitata, post-fissata m Tetraossido di Osmio all' 1 %, colorata m blocco per 3 ore in acetato di uramle
^msoluzione acquosa, disidratata nella scala ascendente dell'etanolo ed mclusa in Epon-812.

Le seziom ultrafmi colorate con acetato di uramle e citrato dt piombo furono osservate con un
Proscopio elettronico Philips EM 300.

'Indinzzo: Dr. M. Castagnaro, Dottorato di Ricerca in Patologia Comparata degli Ammali
"omestici, Via Nizza 52, 1-10126 Torino.
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Risultati

Esame istopatologico

L'esame istopatologico del frustolo bioptico colorato in E.E. permetteva di mettere

in evidenza lesioni a carico sia del glomerulo renale che dei tubuli e delle arteriole tnter-

stiziali.
A livello glomerulare si osservavano fenomeni di ispessimento segmentale a carico

della membrana basale (fig. 1) e di espansione di alcune aree mesangiali. Tali espansiom
si presentavano per lo piü acellulari.

Anche la Capsula di Bowman si presentava, in uno dei glomeruli, ispessita (fig. 2).

Le lesioni tubulari erano caratterizzato prevalentemente da fenomeni di tipo stea-

tosico che non interessavano, tuttavia, tutte le porzioni tubulari presenti nella sezione

(fig. 2). Anche nello stesso tubulo non tutte le cellule erano colpite da processo steato-

sico.
Non si mettevano in evidenza alterazioni a carico della membrana basale tubuläre

Le arteriole interstiziali e quelle afferenti ed efferenti al glomerulo presentavano
anch'esse un ispessimento a carico della parete causato dalla presenza di materiale acel-

lulare (fig. 3).
Non erano presenti fenomeni infiammatori a carico delle strutture renali.

Reperti ultrastrutturali

Le alterazioni piü significative a livello ultrastrutturale erano localizzate
prevalentemente a carico della membrana basale glomerulare che si presentava notevolmente

ispessita (fig. 4). Le lesioni erano caratterizzate dalla presenza di sottili bände longitu-

dinali ad andamento tortuoso, stratificate a distanza irregolare l'una dall'altra, rappre-

sentanti, molto probabilmente, replicazioni successive della lamina rara interna (fig. 5).

Fra le bände longitudinali, presenti in tutto il glomerulo, si repertavano piccoli spaa

elettrolucenti simili a piccole goccie.
Non erano presenti depositi elettron densi a questo livello. I processi podalr detpo-

dociti si presentavano fusi.
A carico del mesangio si osservavano fenomeni di espansione a causa di un aumen-

to della matrice ma non furono messi in evidenza depositi elettron densi.

Le cellule endoteliali, quelle mesangiali ed i podociti non presentavano altre

alterazioni.

Fig. 1 Nel glomerulo riportato in fotografia si possono osservare ispessimenti segmentali a carico

della membrana basale glomerulare ed espansione mesangiale (E. E. - forte ingrandimento)

Fig. 2 Nel glomerulo m esame, oltre che alle lesioni segmentali della membrana basale, e presente un

ispessimento della Capsula del Bowman. A livello tubuläre e presente un processo steatosico che into

ressa i tubuli in modo focale (E. E. - medio ingrandimento).
Fig. 3 L'artenola afferente, in questo glomerulo, presenta una parete ispessita (E. E. - forte mgra®

dimento).
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Anche a livello della Capsula del Bowman erano presenti le lesioni descritte a carico
della membrana basale.

Nel citoplasma delle cellule dei tubuli renali si potevano osservare numerose goccie
lipidiche di diversa grandezza (fig. 6) mentre la membrana basale tubuläre si presentava
marcatamente ispessita alio stesso modo di quella glomerulare (fig. 7).

Lo stesso fenomeno si riscontrava a carico della parete delle arteriole interstiziali
(fig. 7).

Discussione

Le alterazioni istopatologiche ed ultrastrutturali renali piü caratteristiche, descritte
in questo caso di sindrome di Cushing in un cane, sono rappresentate da un marcato
ispessimento a carico delle membrane basali glomerulari e tubulari e della parete delle
arteriole interstiziali.

Ancora piü interessante e il reperto di una plurireplicazione della lamina rara interna

riscontrato a livello della membrana basale glomerulare.
Le lesioni renali descritte sono molto simili a quelle che si possono osservare in cor-

so di diabete mellito sia nell'uomo che nel cane [4, 5, 6, 7],
Nell'uomo, in particolare, le lesioni provocate, attraverso meccanismi ancora in

discussione, dall'iperglicemia che instaura in corso di diabete, si riscontrano piü comu-
nemente a carico del glomerulo renale con lesioni che vanno dal semplice ispessimento
della membrana basale fino a fenomeni di glomerulosclerosi focale o diffusa. Tuttavia,
serapre a livello renale, si possono instaurare fenomeni di sclerosi arteriorale a carico
sopratutto delle arteriole afferenti ed efferenti al glomerulo [7, 8].

Per quanto riguarda la patogenesi delle alterazioni che si riscontrano in corso di
diabete, recenti studi hanno ipotizzato che le lesioni a carico delle membrane basali,
presenti non solo a livello renale, siano da imputare ad un fenomeno di glicosilazione
ion enzimatica dei componenti della membrana basale stessa, provocato dall'elevato
'asso glicemico [9, 10].

La presenza in circolo di elevate quantitä di corticosteroidi in corso di sindrome di
Cushing provoca nelPorganismo affetto un aumento del tasso ematico del glucosio che
rappresenterebbe quindi, molto probabilmente, una delle alterazioni biochimiche fon-
damentali nella patogenesi delle lesioni descritte nonche della loro somiglianza con
quelle in corso di diabete [11],

Non esistono invece apparenti correlazioni tra la filariemia e le alterazioni glome-
udari. Le infestazioni da Dirofilaria immitis provocano infatti lesioni renali diverse da
quelle repertate nel caso in esame [12].

'S 4 Marcato ispessimento della membrana basale glomerulare con la presenza di piccoli spazi
'U'Jonlucenti (fotografia al M. E. - forte ingrandimento).
'S-5 Nella fotografia scattata al microscopio elettronico e ben evidente la presenza di piü lamine

,are mterne. Come nella precedente, sono inoltre presenti piccole goccioline nello spessore della
"'mbrana basale (fotografia al M. E. - forte ingrandimento).
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Per ultimo ancora interessanti ci sembrano le correlazioni che esistono fra le lesioni
osservate a carico dei processi podali dei podociti e la presenza della elevata proteinuria
nel cane in esame. E infatti noto come tale lesione a carico dei podociti sia in rapporto di
causa/effetto con i fenomeni di proteinuria [13].

Riassunto

L'autore descrive le alterazioni istopatologiche ed ultrastrutturali a carico del rene in un cane af-
fetto da sindrome di Cushing. Vengono discusse le ipotesi patogenetiche delle lesioni riscontrate con
particolare riguardo alia loro somiglianza a quelle che si osservano in corso di diabete mellito nel cane
e nell'uomo.

Zusammenfassung

Beschreibung der histopathologischen und ultrastrukturellen Veränderungen in der Niere eines
Hundes mit Cushing-Syndrom (Biopsie). Diskussion der Hypothesen zur Pathogenese der angetroffenen

Veränderungen mit besonderer Berücksichtigung ihrer Ähnlichkeit mit jenen beim Diabetes
mellitus des Hundes und des Menschen.

Resume

Les lesions histopathologiques et ultrastructurelles au niveau de rein (biopsie) dans un cas de
syndrome de Cushing chez un chien sont decrites. Les hypotheses relatives k la Pathogenese de ces
alterations sont discutees et leur ressemblance aux lesions renales lors de diabete sucre chez le chien et
chez l'homme est soulignee.

Summary

The renal lesions in a dog with Cushing's syndrome are described on the light-microscopic and
ultrastructural levels (biopsy).

Comparisons are made with glomerular lesions in diabetic dogs and humans, and pathogenetic
hypotheses are discussed.
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PERSONELLES

Hinschied von Prof. Dr. G. Flückiger, Bern

Am Abend des 23. September 1987 - 3 Monate und 10 Tage nach seinem 95

Geburtstag - entschlief in seinem Heim an der Beaulieustrasse 86 in Bern Prof. Dr. Gottlieb

Flückiger, ehemals Direktor des eidgenossischen Vetennaramtes und Professor fur

Tierseuchenlehre und Vetermarpolizei an der veterinar-medizinischen Fakultat der

Universität Bern
Sein Leben und seine Tätigkeiten sind mehrfach in dieser Zeitschrift und andernorts

geschildert und gewürdigt worden. Dem Wunsch des Verstorbenen nach einem

Abschied m aller Stille folgend, beschranken wir uns auf diese schlichte Mitteilung und

machen nur folgende kurze Angaben zur Biographie von G. Flückiger:
Festschrift «Prof Dr. G. Flückiger zu seinem Rucktritt als Direktor des eidgenossischen

Vetennaramtes, 31. Dezember 1957», 176 pp. (Abdruck von 21 Beitragen,
erschienen im Schweiz. Arch. Tierheilk. 99, Hefte 4-12, 1957) mit einem Geleitwort von

P. Kappeli; Schweiz. Arch. Tierheilk. 100 (4), 230-232 (1958); Schweiz. Arch
Tierheilk. 104 (6), 399 (1962); Schweiz. Arch. Tierheilk. 114 (6), 327-329 (1972), «Der

Bund» 123 (Nr. 134) 11. Juni 1972; Schweiz Arch. Tierheilk. 124 (5), 225- 226 (1982),

«Der Bund» 133 (Nr. 134) 12. Juni 1982; Tierarztl. Umschau Nr. 6,450 (1982), Schweiz

Arch. Tierheilk. 129 (5), 237 (1987).
RF.undBH, H
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