CARDIOLOGIA CANINA

Indagine morfologica,immunoistochimica
e biochimica suvalvole tricuspidinormali
e degenerate di canigiovani e adulti

valvola mitrale (MVC) si definisce la

malattia cronica caratterizzata da una
degenerazione mixomatosa che colpisce la
valvola mitrale da sola nel 62% dei casi,
entrambe le valvole nel 32,5% dei casi e
la valvola tricuspide da sola nel 1,3% dei
casi [1, 2].
L'insufficienza tricuspidale in corso di degene-
razione mixomatosa puo essere conseguenza
di alterazioni valvolari tricuspidali primarie (fo-
to 1) o secondarie all'ipertensione polmonare
secondaria alla malattia del cuore sinistro [12].
La valvola tricuspide (VT) risulta la meno
studiata dal punto di vista anatomo-patolo-
gico ed ¢ stata definita “Cenerentola” delle
valvole cardiache per la poca attenzione ri-
cevuta fino ad oggi da parte della letteratura
scientifica [14, 28].
La descrizione anatomica di questa valvola
nel cane fa riferimento alla presenza di tre
cuspidi [3, 5, 23]. La cuspide situata dalla
parte del setto interventricolare ed adiacente
all'estremita della cresta sopraventricolare

Con il termine malattia cronica della

Foto 1. Parasternale destra asse lungo si evidenzia pro-
lasso del lembo settale della tricuspide.

AD: atrio destro, VD: ventricolo destro, AS: atrio sinistro,
VS ventricolo sinistro, VM: valvola mitrale, VT: valvola tri-
cuspide, 1lembo parietale, 2 lembo settale.
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¢ detta cuspide settale (o dorsale), e le due
cuspidi che si trovano sulla parete ventri-
colare libera sono dette cuspide parieta-
le (o ventrale) e cuspide angolare [5]. Le
cuspidi parietale e angolare della VT sono
strutturalmente paragonabili a quelle della
valvola mitrale (VM) e all’osservazione mi-
croscopica appaiono costituite da quattro
strati facilmente distinguibili. La cuspide
settale della VT appare invece macroscopi-
camente piu spessa e opaca delle altre due
e istologicamente la sua stratificazione non
¢ altrettanto facilmente individuabile [1, 9]
(foto 2). Nei lembi valvolari delle tricuspidi
normali, all'osservazione istologica € infatti
possibile distinguere la seguente stratifica-
zione: atrialis, composta da un sottile strato
di endotelio e fibre elastiche e rivolta verso
I'atrio al momento della sistole; spongiosa
(sotto I'atrialis), costituita principalmente
da tessuto connettivo, a volte contenen-
te tessuto miocardico e adipociti; fibrosa,
composta da fibre di collagene strettamente
organizzate in una rete densa; ventricularis,
rivolta verso il ventricolo al momento della

Foto 2. Cuore di cane dopo asportazione degli atri per
visualizzare le valvole atrio-ventricolari.

S =lembo settale, A= lembo angolare, P = lembo parietale;
Ao = aorta e Ap = arteria polmonare
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Foto 3. Sezione del lembo prossimale di una cuspide
angolare. Ematossilina-Eosina (10x).

A = atrialis, M = porzione di miocardio, S = spongiosa, F =
fibrosa, V = ventricularis

sistole e costituita da uno strato di endo-
telio e fibre elastiche, intervallati dall'im-
pianto di corde tendinee [9, 19, 29, 37]. La
normale stratigrafia della cuspide si perde
nella porzione terminale, dove tutti e quat-
tro gli strati sono fusi insieme nel tessuto
embrionale finemente disperso, consistente
in una rete di cellule stellate con scarso
citoplasma, circondato da matrice povera
di fibre collagene (foto 3) [17].

Questa descrizione microscopica ¢ appro-
priata per le cuspidi angolare e parietale
della VT, mentre la cuspide settale, pur
mantenendo la struttura di atrialis e ven-
tricularis come le altre cuspidi, non presenta
una distinzione cosi definita tra spongiosa
e fibrosa [1, 2, 6, 17].

Queste differenze anatomiche potrebbero
essere spiegate mediante un diverso svilup-
po embriologico [35, 19, 21, 38].

Le lesioni macroscopiche e istologiche sono
simili a quelle osservabili nella VM, anche se
nel cuore destro sono meno gravi e hanno
una progressione piu lenta [37]. La cuspi-
de piu colpita & quella settale e la rottura
delle corde tendinee coinvolge soprattutto
quelle responsabili del sostegno di questo
lembo [29]. Le caratteristiche cliniche della
degenerazione mixomatosa nella VT umana
appaiono sovrapponibili a quelle osservate
nel cane. Nell'uomo il rigurgito tricuspidale
si verifica frequentemente come risposta
secondaria a malattie del cuore sinistro e
del polmone e studi recenti dimostrano che
i pazienti umani con rigurgito mitralico e
tricuspidale migliorano significativamente il
loro tasso di sopravvivenza con la correzione
chirurgica [10, 32].
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Lo scopo di questo studio € stato quello di
indagare la morfologia e il quadro immunoi-
stochimico e biochimico di lembi di valvole
tricuspidi canine normali e degenerate, per
verificare i caratteri comuni e le eventuali
differenze tra la malattia mixomatosa della
valvola mitrale e quella della tricuspide.

MATERIALI E METODI

In questo lavoro sono stati inclusi cuori di
cani sottoposti ad eutanasia previa auto-
rizzazione da parte dei proprietari. I casi
sono stati raccolti presso I'Ospedale Didat-
tico del Dipartimento di Scienze Veterinarie
di Torino e presso Cliniche ed Ambulatori
Veterinari siti in Torino e provincia. Sono
stati inclusi 17 cani di taglia media, divisi
in due gruppi in base all’eta: il gruppo 1 ha
coinvolto soggetti da O a 8 anni (tabella 1)
e il gruppo 2 soggetti di eta superiore a 8
anni (tabella 2). In particolare, si € trattato
di 8 soggetti maschi e 9 femmine di razze:
Rottweiler (3), Pastore Tedesco (2), Collie
(1), Cocker Spaniel Inglese (1), Dalmata (1),

Tabella 1. Gruppo 1: cani giovani

ID Razza Sesso Eta
1 Pastore tedesco M 6m
2 Golden R. M 3aa
3 Rottweiler F 5aa
4 Meticcio F 6aa
Tabella 2. Gruppo 2: cani anziani
D Razza Sesso Eta
5 Rottweiler F 9 aa
6 Meticcio M 10 aa
7 Scott. Airedale Terrier F 11aa
8 Meticcio F 11aa
9 Cocker sp. ingl. M 12 aa
10 Labrador R. F 12 aa
11 Dalmata F 13 aa
12 Rottweiler M 13 aa
13 Collie M 13 aa
14 Pastore tedesco M 14 aa
15 Meticcio F 14 aa
16 Pitbull M 15 aa
17 Meticcio F 15 aa
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Golden Retriever (1), Labrador Retriever (1),
Pit-bull (1), Scottish Airedale Terrier (1) e
meticci (5).

Esame macroscopico

Il cuore ¢ stato aperto seguendo i tratti di
afflusso ed efflusso ematico e sono stati
osservati il ventricolo destro e la VT. In par-
ticolare, la VT ¢ stata esaminata secondo la
classificazione macroscopica di Whitney [36]
attribuendo il valore “0” a lembi tricuspidali
normali, il valore “1” a quelli leggermente
degenerati, il valore “2” a quelli modera-
tamente degenerati e il valore “3” a quelli
colpiti da degenerazione mixomatosa gra-
ve. Nel valore “1” risulta visibile un leggero
ispessimento con opacizzazione di alcune
aree della superficie valvolare tricuspidale.
Nel valore “2” si osservano noduli coale-
scenti, placche o aree opacizzate di mag-
giori dimensioni e spessore, che possono
estendersi parzialmente alle corde tendinee.
Nel valore “3” i lembi della VT appaiono
completamente irregolari e deformati con
bordi arricciati, in alcuni casi con interes-
samento delle corde tendinee, che spesso
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Foto 4. Porzione distale
del lembo della cuspide
settale di un soggetto
colpito da endocardiosi.
Colorazione Ematossilina-
Eosina (2,5x).

Foto 5. Porzione prossi-
male e media del lembo
della cuspide parietale
di un soggetto colpito da
endocardiosi. Colorazione
Tricromica di Masson con
blu di Anilina (2,5x).

Foto 6. Porzione distale
del lembo della cuspide
parietale di un soggetto
colpito da endocardiosi.
Colorazione Elastic picro
Sirius red (10x).

Foto 7. Porzione distale
del lembo della cuspide
settale di un soggetto col-
pito da endocardiosi. Co-
lorazione Alcian Blu (2,5x).
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sono allungate o addirittura rotte. Nei casi
piu gravi, si osserva una dilatazione dell’a-
trio destro e un’ipertrofia eccentrica o una
dilatazione del ventricolo destro. Per ogni
VT si € quindi proceduto al taglio longitu-
dinale di ogni cuspide in due parti, dalla
porzione distale (corrispondente al bordo
libero) alla porzione vicina all'annulus; una
parte ¢ stata fissata in formalina per 'esame
istologico mentre l'altra ¢ stata suddivisa in
tre porzioni: prossimale, media e distale.
Le porzioni mediane di ogni emi-foglietto
sono state refrigerate a -80° per l'analisi
biochimica.

Analisi istologica e istochimica

I tessuti campionati per I'esame microsco-
pico, fissati in formalina tamponata al 10%
per 24-48 ore, sono stati inclusi in paraffi-
na. Sezioni di 4 mm di spessore sono state
colorate con Ematossilina-Eosina (EE), Tri-
cromica di Masson (per evidenziare il tessu-
to connettivo), Elastic Picro Sirius Red (per
colorare il collagene e le fibre elastiche) e
Alcian Blue (per colorare i mucopolisacca-
ridi), (foto 4, 5, 6, 7).
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Ogni sezione ¢ stata esaminata al micro-
scopio ottico. Secondo la classificazione
microscopica di Kogure [19], basata sul-
la quantita e sulla distribuzione di tessu-
to mixoide, sono stati attribuiti: il valore
“0” ai lembi valvolari normali, con regolare
stratificazione del tessuto, senza evidenze
di tessuto mixoide; il valore “1” nel caso di
degenerazione mixoide lieve nella porzione
valvolare distale; il valore “2” per coinvol-
gimento del fenomeno degenerativo della
porzione media e distale, con alterazione
morfologica del lembo valvolare; il valore “3”
in caso di presenza di abbondante tessuto
mixoide, con deformazione di tutto il lem-
bo valvolare e interessamento delle corde
tendinee.

Immunoistochimica

Ricerca dei tipi di collagene I, lll e IV

Per eseguire I'indagine immunoistochimica
sono stati selezionati 12 lembi tricuspidali
intatti (4 settali, 4 parietali e 4 angolari). So-
no state analizzate le positivita anticorpali al
collagene di tipo I, III e IV e la loro distribu-
zione nei 4 strati (atrialis, spongiosa, fibrosa
e ventricularis) delle tre porzioni (prossimale,
media e distale) dei lembi valvolari. Sezioni
di 4 um sono state sparaffinate, trattate con
perossido di idrogeno, riscaldate in soluzio-
ne tampone citrato e incubate per 60 minuti
con l'anticorpo primario. E stato utilizzato
un anticorpo biotinilato seguito da un co-
niugato streptavidina-biotina-perossidasi
(Envision Detection System Peroxidase/
DAB+, Dako) impiegando il cromogeno
3’-3’-diaminobenzidina-tetracloruro e co-
me colorazione di contrasto 'Ematossilina
di Mayer.

Analisi biochimica

Estrazione dei glicosamminoglicani (GAGs) e analisi
quantitativa

Per l'analisi biochimica sono state con-
siderate le sezioni mediane di 13 lembi
valvolari tricuspidali. I tessuti sono stati
pesati, omogeneizzati in tampone 0.1 M
Na-acetato + EDTA 0.005 M pH 7.5 e sot-
toposti a digestione enzimatica mediante
papaina cristallizzata (Boehringer) per 48
ore a 40 °C. Si ¢ effettuata poi una depro-
teinizzazione mediante acido tricloroace-
tico al 50% seguita da centrifugazione a
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10.000 rpm per 15" a 4°C. Il surnatante ¢
stato raccolto e la precipitazione dei GAGs
¢ stata effettuata aggiungendo 3 volumi di
una soluzione formata da etanolo assoluto
+ potassio acetato 100%. I campioni sono
stati tenuti a -20°C per una notte e quindi
centrifugati a 12.000 rpm per 20 minuti. Il
surnatante ¢ stato eliminato e il precipitato
contenente i GAGs ¢ stato risospeso con
acqua distillata in rapporto al peso fresco
del tessuto di partenza. I GAGs sono stati
analizzati quantitativamente con il metodo
di Bitter e Muir [6] utilizzando glucurono-
lattone come standard. La concentrazione
¢ stata espressa come pg di acido uronico
per g di tessuto fresco.

Analisi statistica

In rapporto ai dati ottenuti dall'esame ma-
croscopico ed istologico € stata valutata la
presenza di degenerazione mixomatosa nel
gruppo dei giovani e degli anziani con il
Mann Whitney test. Considerando la quan-
tita limitata di animali nei due gruppi con-
siderati, i dati sono stati analizzati anche
per mezzo del coefficiente di correlazione di
Spearman p, al fine di indagare la presenza
di correlazione tra i punteggi attribuiti e 'eta
degli animali. Quindi é stato evidenziato il
diverso grado di degenerazione mixomatosa
tra lembo settale ed angolare e tra lembo
settale e parietale con il Wilcoxon Signed
Rank test in tutti i soggetti. In seguito, ¢
stata analizzata la quantita di GAGs nel
gruppo dei giovani e degli anziani in rappor-
to ai dati ottenuti dall'esame biochimico con
il T test di Student per gruppi indipendenti.
E stata analizzata la differenza tra la quan-
tita di GAGs contenuti in ciascuna cuspide
settale (S) e la quantita di GAGs contenuti
rispettivamente in ciascuna cuspide angola-
re (A) e parietale (P). I valori medi relativi ai
due parametri considerati (S-A ed S-P) sono
stati testati con il T test di Student per dati
appaiati. Per effettuare I'analisi statistica
sono stati utilizzati i programmi Microsoft
Office Excel e SAS System su sistema ope-
rativo Windows.

RISULTATI

Analisi macroscopica
Una significativa degenerazione valvolare &
stata osservata in circa la meta dei soggetti
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appartenenti ad entrambi i gruppi consi-
derati. E stata analizzata la morfologia dei
lembi valvolari della cuspide settale: i lembi
normali presentavano cuspidi lisce e lucide,
mentre nei lembi patologici erano visibili
bordi ispessiti, opachi e arricciati. Inoltre,
la cuspide settale si € dimostrata piu col-
pita rispetto alle altre due. Il lembo settale
€ apparso piu spesso e piu biancastro de-
gli altri, che normalmente si presentavano
piu sottili, regolari e trasparenti. Si € con-
siderato il lembo settale con una lesione
di grado “1” quando si evidenziavano aree
multifocali, irregolari, ispessite e biancastre
vicino al bordo libero. Si ¢ considerata la
lesione di grado “2” quando le aree ispessite
e irregolari si diffondevano dal bordo libero
alla porzione centrale e, infine, é stato asse-
gnato il grado “3” quando il lembo valvolare
appariva diffusamente ispessito, irregolare,
con margini arrotolati o con rotture delle
corde tendinee.

Analisi istologica e istochimica

In questo studio ¢ stata valutata la distribu-
zione della degenerazione mixomatosa nei
lembi valvolari delle tre cuspidi: le analisi
hanno evidenziato che il lembo valvolare
della cuspide settale in entrambi i gruppi
si presenta piu ricco di depositi di tessuto
mixomatoso rispetto ai lembi delle cuspidi
angolare e parietale. In particolare, dividen-
do ogni cuspide in tre porzioni (prossimale,
media e distale), all’osservazione microsco-
pica si € osservato che il processo degenera-
tivo colpisce principalmente la parte distale
del lembo valvolare, ma quando la MVC ¢
moderata o grave, principalmente nelle cu-
spidi settali, il tessuto mixomatoso si esten-
de anche alla porzione media e prossimale
del lembo valvolare, spesso coinvolgendo le
corde tendinee.

Analisiimmunoistochimica

Tutti i 12 lembi valvolari considerati sono
risultati positivi ai tre diversi collageni te-
stati. La distribuzione del collagene I, III e
IV si € mostrata simile in ogni cuspide in
tutto lo spessore del lembo, pit1 concentra-
ta nello strato sub-endoteliale, tra atrialis
e spongiosa e nella fibrosa, estendendosi
anche alle corde tendinee. E stata ana-
lizzata la distribuzione del collagene nelle
porzioni distale, media e prossimale dei
lembi valvolari, valutando il mantenimento

SUMMA animali da compagnia

n. 3/aprile 2022

CARDIOLOGIA CANINA

g0 et S
Foto 8. Sezione immunoistochimica della porzione pros-
simale di una cuspide angolare. E visibile la stratigrafia
della cuspide e la prevalenza del collagene di tipo | tra

atrialis e spongiosa e nella fibrosa (10x).

della normale stratigrafia e 'organizzazione
del collagene. In ogni porzione valvolare
distale si € osservata la perdita della nor-
male stratificazione, con fibre di collagene
fortemente disorganizzate. Nelle cuspidi
affette da MVC si € osservata una diminu-
zione delle fibre collagene e quelle rimaste
sono apparse disgregate, soprattutto nella
fibrosa. Inoltre la fibrosa della cuspide set-
tale € apparsa piu ricca di collagene III e
proteoglicani rispetto a quella delle cuspidi
angolare e parietale, pit ricche di collagene
di tipo I (foto 8).

Analisi biochimica

Il tessuto mixomatoso € composto princi-
palmente da proteoglicani, cioé proteine a
cui sono legati i GAGs, molecole fortemente
anioniche la cui funzione biologica ¢ quel-
la di fornire idratazione e pressione di ri-
gonfiamento al tessuto, permettendo una
resistenza alle forze di compressione [14].
Dalle analisi effettuate in questo lavoro la
quantita di GAGs in 8 casi sui 13 analiz-
zati é risultata maggiore nei lembi valvolari
settali rispetto a quelli parietali e angolari,
confermando i risultati ottenuti dagli esami
istologici.

Analisi statistica

La presenza di MVC per quanto riguarda
i risultati macroscopici e istologici non si
¢ rivelata statisticamente significativa nei
due gruppi considerati, utilizzando sia il
test di Mann Whitney che il p di Spearman.
Nessuna differenza per quanto riguarda la
presenza di endocardiosi € stata rilevata in
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relazione all’eta dei cani. Al contrario, la
differenza nel grado di degenerazione mi-
xomatosa tra il lembo valvolare settale e
quello angolare (S-A) e tra il lembo valvolare
settale e quello parietale (S-P) all'interno
di ogni soggetto si € dimostrata statisti-
camente significativa, indicando un grado
maggiore di gravita della MVC nella cuspide
settale.

La differenza nella quantita di GAGs tra
il gruppo 1 e il gruppo 2, cosi come la
correlazione con la p di Pearson, non €
risultata statisticamente significativa. Tut-
tavia, quando ¢ stato eseguito un test t
appaiato, la quantita di GAGs nel lembo
settale € risultata significativamente piua
alta rispetto a quelli angolare e parietale,
a dimostrazione di un maggiore contenuto
di GAGs nella cuspide settale rispetto alle
altre due cuspidi.

DISCUSSIONE

La valvola tricuspide canina ha ricevuto
fino ad oggi poca attenzione in letteratu-
ra: il primo lavoro in grado di fornire una
descrizione macroscopica e microscopica
delle valvole atrioventricolari nel cane ri-
sale al 1976 ad opera di Buchanan [9].
In questa ricerca, I’Autore ha descritto le
maggiori differenze tra VM e VT, che riguar-
dano principalmente il numero di cuspidi,
lo spessore del foglietto della tricuspide set-
tale e I'estensione delle fibre miocardiche
nel lembo tricuspidale settale prossimale
[9]. Nel 2008 Alves et al. [3] hanno pubbli-
cato il primo studio morfologico e morfo-
metrico sulla VT canina. In questo lavoro,
eseguito su 45 cani, ¢ stata misurata la
larghezza alla base delle cuspidi e la loro
profondita: la cuspide settale ha mostrato
la maggiore lunghezza e larghezza rispetto
a quelle angolare e parietale, ma non ci
sono riferimenti allo spessore della cuspide
o a differenze macroscopiche tra le diverse
cuspidi. Anche Aupperle et al. nel 2009 e
nel 2010 hanno pubblicato due studi isto-
morfologici riguardanti la distribuzione dei
componenti della matrice extracellulare
nelle cuspidi di valvole tricuspidi di cane
normali e patologiche, in cui sono state
descritte differenze istologiche e immunoi-
stochimiche tra lembi valvolari sani e lembi
colpiti da MVC [1, 2].
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Nel presente lavoro si € voluto indagare la
morfologia della VT e analizzare dal punto
di vista immunoistochimico e biochimico
i lembi valvolari della VT di cani adulti e
anziani, valutando il processo degenerativo
e le differenze tra i lembi settali, angolari
e parietali. Si ¢ dimostrata l'esistenza di
significative variazioni macroscopiche e
microscopiche tra la cuspide settale e le
altre due cuspidi: all’esame macroscopico
il lembo settale appare piu spesso di quelli
angolare e parietale sia nei cani anziani
che nei giovani-adulti. L’analisi istologica e
quella immunoistochimica hanno permesso
la classificazione della MVC, evidenziando
la disorganizzazione delle fibre collagene e
la presenza di tessuto mixomatoso. Come
gia accennato, i lembi angolare e parietale
della valvola appaiono generalmente divisi
in quattro strati distinti e ben differenziati
tra loro, mentre il lembo settale istologi-
camente non presenta lo stesso grado di
stratificazione: questo potrebbe spiegare
il suo spessore macroscopico sia nei cani
giovani che in quelli anziani [1, 2, 6, 9,
17]. Inoltre, all’esame microscopico i lem-
bi settali di cani giovani-adulti e anziani
presentano un grado piu elevato di MVC,
seguiti dai lembi parietali e infine da quelli
angolari, confermando il risultato dell’ana-
lisi macroscopica. Con lo studio statistico
(Wilcoxon signed rank test) si € dimostrato
che il grado medio di degenerazione mixo-
matosa nei tre lembi valvolari tricuspidali
risulta essere: lembo settale =1,76, lembo
parietale = 0,53 e lembo angolare = 0,35 (0
= valore normale, 1= valore medio, 2= valo-
re moderato, 3= valore grave di MVC). Studi
precedenti avevano dimostrato differenze
nella MVC tra lembo settale e parietale ma
non avevano considerato il lembo angolare,
confrontandolo anche tra cani giovani e
adulti [1, 2, 6, 17].

Presumibilmente non c’¢ una sola ragione
per spiegare le differenze tra i diversi lem-
bi valvolari. La peculiarita strutturale del
lembo settale potrebbe essere anatomica,
dovuta ad un diverso percorso di sviluppo
embriogenetico, oppure legata a un maggio-
re stress emodinamico nel distretto settale
rispetto alla regione ventricolare libera.
Questo studio conferma I'esistenza di alcu-
ne differenze nella patogenesi della degene-
razione mixomatosa nella valvola tricuspide
e mitrale, come Aupperle e coll. avevano
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gia osservato [1, 2]. Inizialmente la degenerazione del-
la VT coinvolge solo la porzione distale delle cuspidi
ma quando aumenta la gravita si estende alle aree
centrali e prossimali, come si osserva nella VM, dove
spesso l'intero foglietto della valvola appare ispessito
e deformato [9, 24].

Rimane ancora poco chiaro se il meccanismo patogene-
tico della malattia sia lo stesso in entrambi i settori del
cuore e perché nel cuore destro assuma un’estensione
limitata e abbia una progressione piu lenta [28, 37].

La matrice valvolare extracellulare € costituita da
fibre di collagene, fibre elastiche, fibronectina, prote-
oglicani, metalloproteinasi di matrice (MMPs) e i loro
inibitori specifici (TIMP). Questi componenti formano
un ambiente dinamico che gioca un ruolo cruciale
nella regolazione del meccanismo cellulare e nella
manutenzione del funzionamento valvolare e sono
estremamente importanti per la comprensione della
patogenesi della malattia valvolare cronica sia nella
VM che nella VT. 1l collagene e le fibre elastiche sup-
portano i lembi della valvola, permettendo la resisten-
za alle forze di trazione, e la fibronectina influenza
I'adesione delle fibre e il meccanismo di migrazione
[11, 13]. I GAGs sono invece responsabili del manteni-
mento dell'idratazione e del trofismo cellulare in una
struttura per lo piu priva di vasi sanguigni [16, 18,
25, 27, 39]. Aupperle et al. [1, 2] nelle loro due inda-
gini sulla distribuzione dei componenti della matrice
extracellulare nei lembi valvolari normali e degenerati
della tricuspide di cane avevano gia dimostrato che

RIASSUNTO

Lo scopo di questo studio ¢ stato quello di indagare le caratte-
ristiche morfologiche, immunoistochimiche e biochimiche dei
lembi della valvola tricuspide del cane, confrontando tessuti
valvolari sani e tessuti affetti da MVC (malattia valvolare cro-
nica) prelevati da soggetti giovani e anziani. Nel lavoro sono
stati inclusi due gruppi di cani di taglia medio-grande suddivisi
in giovani-adulti fino a 8 anni (gruppo 1) e adulti oltre gli 8
anni (gruppo 2).

All'esame macroscopico delle valvole cardiache sono stati osser-
vati quadri di MVC in circa il 50% dei campioni sia nel gruppo
1 che nel gruppo 2. All'esame microscopico si € potuta osser-
vare una forma di MVC in circa il 70% dei campioni nei due
gruppi coinvolti; in entrambe le categorie di soggetti la cuspide
settale della valvola tricuspide ¢ risultata la piu interessata.

Questi dati sono stati confermati dall’analisi immunoistochi-
mica e biochimica, in cui si ¢ anche potuta constatare una
maggior quantita di collagene disorganizzato e di glicosam-
minoglicani (GAGs) nella cuspide settale rispetto a parietale
ed angolare.

Parole chiave: valvola tricuspide, malattia degenerativa valvolare
cronica, glicosamminoglicani, cane.
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il lembo tricuspidale settale contiene meno fibre di
collagene di tipo I, sostituite principalmente da fibre
collagene di tipo III, e pit proteoglicani rispetto al
lembo parietale. Si deve tenere presente che le fibre di
collagene di tipo I sono in grado di sopportare meglio
le forze di trazione rispetto al collagene di tipo III,
che € meno resistente, e questo potrebbe giustificare
la minore resistenza a forti stress biomeccanici del
lembo settale della tricuspide [1, 2, 22]. L'indagine
immunoistochimica nel presente lavoro conferma i
risultati di questi autori. Inoltre, per meglio quan-
tificare il tessuto mixomatoso e di conseguenza la
MVC, sono state eseguite le analisi biochimiche per
dosare la presenza di GAGs nei tre lembi valvolari. La
quantita di GAGs in 8 casi su 13 analizzati € risultata
maggiore nel lembo valvolare settale e, poiché i GAGs
sono responsabili del rigonfiamento e dell'idratazione
della valvola [24, 39], & probabile che il loro aumen-
to, insieme alla diminuzione del collagene di tipo I a
vantaggio del collagene di tipo III, indebolisca questo
lembo valvolare, riducendo la sua capacita di resistere
alle forze di tensione.

Questo lavoro ha confermato analogie strutturali, isto-
logiche e biochimiche tra la malattia degenerativa della
valvola tricuspide e della valvola mitrale. Ulteriori studi
potrebbero chiarire se i diversi aspetti di questa stes-
sa patologia nelle due valvole siano conseguenti alle
diverse condizioni emodinamiche che caratterizzano i
settori destri e sinistri del cuore o ad altri meccanismi
patogenetici.

SUMMARY

Morphologic, immunohistochemical and biochemical
investigation of normal and degenerated tricuspid valves in
young and adult dogs

The aim of this work is to investigate morphological, immunohis-
tochemical and biochemical features in canine tricuspid valve,
in particular making a comparison between tissues of young
and older dogs affected by CVD (Chronic Valvular Disease). The
study included two groups of medium-large dogs divided into
young adults up to 8 years old (group 1), and adults over 8 years
old (group 2). At macroscopic examination, CVD is detected in
about 50% of subjects in both groups, 1 and 2. At microscopic
examination, CVD is found in about 70% of subjects in group 1
and 2; in both categories, the septal leaflet of the tricuspid valve
is the most affected one. Immunohistochemical and biochemical
analysis supported these data, and, through them, it has been
possible to ascertain a greater quantity of disorganized collagen
and glycosaminoglycans (GAGs) in tricuspid septal valve leaflet
compared to parietal and angular leaflets.

Keywords: tricuspid valve, chronic valvular disease, glycosamino-
glycans, dog.
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