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Eziopatogenesi, clinica
e terapia della
dermatite erpetica
felina e del papillomavirus
nel cane e nel gatto

Le malattie di origine virale sono nel cane e nel gatto causa di fre-
quenti e numerose manifestazioni cliniche che interessano organi
diversi a seconda del virus implicato. La seguente review descrive
i principali aspetti eziopatogenetici e clinici delle dermatiti sostenute
da herpesvirus e da papillomavirus, e accenna alcune delle possi-
bilita terapeutiche per entrambe le malattie. Nel caso dell’herpesvirus
nel gatto, il principale target dell’infezione € rappresentato dall’ap-
parato respiratorio e dall’occhio e suoi annessi con un coinvolgi-
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mento secondario e piu raro della cute. Le manifestazioni cutanee Sassari
della dermatite erpetica sono caratterizzate da lesioni erosivo ul-
cerative, talvolta pruriginose, che possono verificarsi in associazione
0 meno con la sintomatologia respiratoria e che possono rappre-

sentare delle sfide diagnostiche nella pratica clinica. | papillomavi-
rus sono invece virus con uno spiccato epiteliotropismo per cute
€ mucose, possono infettare numerosi animali fra cui, oltre ai mam-
miferi, rettili e uccelli. | papillomavirus attualmente noti sono nu-
merosissimi e il loro numero e destinato a crescere anche grazie alle
sempre piu sofisticate tecniche diagnostiche. Tra le lesioni soste-
nute da papillomavirus, che verranno descritti e discussi nel pre-
sente articolo, si considerano i papillomi classici cutanei e della mu- Chiara Brachelente

cosa orale dall’aspetto esofitico, quelli piti rari endofitici (papillomi DVM, PhD, Dipl. ECVP,

e L St . Universita degli studi
invertiti), le placche virali, il carcinoma bowenoide in situ e il sarcoide e Pervga
felino.

Dermatite da herpesvirus felino (FHV-1)

INTRODUZIONE

L’herpesvirus felino sierotipo 1 (FHV-1) ¢ causa nel gat-
to di malattie respiratorie ed oculari (rinotracheite e con-
giuntivite) e occasionalmente di lesioni ulcerative cuta-
nee (dermatite da herpesvirus o dermatite erpetica).'”
11 FHV-1 ¢ un virus con distribuzione mondiale che si
stima sia il responsabile della maggior parte delle infe-
zioni virali respiratotie nel gatto, con prevalenze finoal  ratorie superiori e nella congiuntiva per poi raggiunge-
75%.* La replicazione del virus avviene nelle vie respi-  re, attraverso le fibre periferiche sensoriali, i neuroni, pre-

Gli herpesvirus sono responsabili di infezioni acu-
te e croniche in quasi tutte le specie animali. Il

contagio avviene tramite contatto diretto con le
secrezioni nasali, oculari ed orali di soggetti in-
fetti.
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Figura 1 - lllustrazione della struttura dell’herpesvirus con 'indicazione dei
singoli componenti. Il DNA virale a doppio filamento € incluso in un nucleo-
capside icosaedrico che & circondato dal tegumento. Quest’ultimo contie-
ne un insieme di proteine virali importanti per la replicazione e I'immunoe-
vasione. L'envelope & costituito da lipidi derivanti dalle cellule dell’organismo
ospite che contengono glicoproteine virali.

valentemente il ganglio del trigemino, e determinare in-
fezioni latenti permanenti che possono riattivarsi in qual-
siasi momento per motivi per lo pit riconducibili a squi-
libri immunologici. Scopo della review ¢ quello di rag-
gruppare le principali informazioni cliniche e diagnostiche
delle manifestazioni di interesse dermatologico per il
FHV-1.

Alla fase acuta di infezione segue una fase di la-
tenza caratterizzata dalla permanenza del virus
nelle cellule neuronali per tutta la vita (soggetti

carrier) con possibili riacutizzazioni dell’infezio-
ne indotte da diverse possibili cause. La sede di
latenza del FHV-1 é rappresentata dal ganglio del
trigemino.

Il genoma virale permane come
episoma circolare nel nucleo delle
cellule neuronali. Sotto questa
forma il virus non & in grado di
replicarsi e non viene pertanto
rilevato nella sua presenza dal
sistema immunitario dell’'ospite
(infezione latente).

\{
Episoma circolare

Figura 2 - Rappresentazione schematica della persistenza dell’herpesvirus
sotto forma di episoma circolare intranucleare. |l virus in questa forma non
¢ infettante, non si replica e non puo essere rilevato dal sistema immunita-
rio dell’ospite.
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EZIOPATOGENESI

Gli herpesvirus (HVs) sono virus endonucleari con DNA
a doppio filamento, incluso in un nucleocapside ico-
saedrico circondato da un envelgpe esterno costituito da
lipidi e glicoproteine di superficie (spikes), che rappre-
sentano i determinanti antigenici dei membri individuali
di un gruppo. Lenvelgpe glicoproteico risulta essere labile
ai piu comuni disinfettanti e alle lunghe esposizioni (~3
ore) a temperature = 37°C.° Fra il nucleocapside e I'en-
velope ¢ presente un tegumento contente enzimi e pro-
teine virali (Fig, 1).° Gli HVs sono responsabili di infe-
zioni acute, croniche e latenti in quasi tutte le specie ani-
mali, siano esse a sangue caldo o freddo, vertebrati o in-
vertebrati. La famiglia degli Herpesviridae si suddivide in
tre sottofamiglie che differiscono fra loro per proprie-
ta biologiche e siti di latenza: gli A/phaberpesvirinae (sito
di latenza: terminazioni nervose del sistema nervoso cen-
trale), cui appartiene FHV-1; 1 Betaberpesvirinae (sito di la-
tenza: endotelio o epitelio di ghiandole salivari e tubu-
li renali); ed 1 Gammaberpesvirinae (sito di latenza: cellu-
le linfoidi)."*

11 gatto ¢ Pospite principale del FHV-1, ma infezioni sono
segnalate anche in ghepardi, leoni e puma.”" Le vie di
penetrazione sono rappresentate dall’epitelio della mu-
cosa nasale, orale e congiuntivale e il contagio avviene
tramite contatto diretto con secrezioni nasali, oculari e
saliva provenienti da soggetti infetti. A seguito del suo
ingresso il virus inizia a replicarsi nella mucosa nasale,
nasofaringea, tonsille, congiuntiva e occasionalmente nei
linfonodi sottomandibolari e nell’epitelio mucosale tra-
cheale, causando aree di necrosi multifocale e infiam-
mazione neutrofilica nell’epitelio respiratorio.''* Virus
appartenenti al FHV-1 infettanti possono essere rinvenuti
in tamponi orofaringei e nasali, e quindi diffondersi, gia
24 ore dopo l'inizio dell’infezione e per le successive 1-
3 settimane, sebbene il DNA virale possa essere rinve-
nuto tramite indagini molecolari anche per tempi pit lun-
ghi.”? T gattini non vaccinati rappresentano i soggetti piu
a rischio per lo sviluppo di infezioni con manifestazio-
ni cliniche severe, anche se il livello di gravita puo cam-
biare a seconda della quantita di anticorpi materni con
la possibilita, per alcuni soggetti, di sviluppare infezio-
ni sub-cliniche nel caso in cui il livello anticorpale sia tale
da risultare protettivo. Al contrario, in gattini partico-
larmente debilitati e ipotermici (la replicazione virale av-
viene preferenzialmente a basse temperature) si posso-
no verificare infezioni molto gravi con occasionali epi-
sodi di viremia."!'* All’infezione acuta, che di solito si ri-
solve in 10-14 giorni, segue la fase di latenza che si sti-
ma si verifichi fin nel 96% dei casi (soggetti carrier) e che
¢ caratterizzata dalla permanenza del virus nelle cellu-
le neuronali sotto forma di episoma circolare intranu-
cleare (Fig. 2) non replicante e non infettante grazie al-
I'espressione dei geni LATSs (Latency associated tran-
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Figura 3 - L'infezione si sviluppa tramite il contatto diretto con soggetti infetti. | soggetti infettati, di solito gatti in giovane eta, posso-
no sviluppare la malattia nella sua forma acuta, con manifestazioni cliniche respiratorie ed oculari, oppure sviluppare infezioni sub-cli-
niche. Quest’ultima evenienza € frequente nei gattini con elevati titoli anticorpali di derivazione materna. Virtualmente tutti i soggetti in-
fetti sviluppano lo stato di “carrier” con intermittenti continui episodi di riattivazione ed eliminazione del virus, particolarmente a segui-

to di episodi stressanti.

script)."® La diffusione del virus ai neuroni, in partico-
lare al ganglio del trigemino che rappresenta il sito prin-
cipale di latenza, avviene attraverso le giunzioni neu-
roepiteliali e i nervi sensoriali periferici. La condizione
di carrier puo durare per tutta la vita del soggetto e nel
45% circa di essi si verificano periodi di riattivazione del-
I'infezione virale caratterizzati da attiva replicazione del-
lo stesso e retrodiffusione dai neuroni alle cellule epiteliali
delle mucose. Le riacutizzazioni possono sia essere asin-
tomatiche, che caratterizzarsi per manifestazioni di se-
gni clinici tipici (i.e. oculari e respiratori) e/o atipici (i.e.
dermatite erpetica). Le cause potenzialmente stressan-
ti e pit frequentemente associate ad una riattivazione vi-
rale in gatti carrier sono rappresentate da stili di vita in am-
bienti sovraffollati, i trasferimenti in altre case/ambienti,
il parto e I'allattamento e la somministrazione di farmaci
steroidei (Fig. 3).!%1¢

SEGNI CLINICI

Nelle fasi iniziali di malattia da FHV-1 i segni clinici con-
sistono, con gravita variabile, in depressione, anoressia,
starnuti, inappetenza, ipertermia e scolo oculo-nasale.

Nel tempo si sviluppano manifestazioni cliniche respi-
ratorie ed oculari pitt 0 meno gravi: congiuntiviti, che-
ratocongiuntiviti ulcerative, sequestri corneali, uveiti an-

Figura 4 - Congiuntivite monolaterale e scolo nasale da FHV-1 in un gatto.
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Figura 5a-b - Lesioni erosivo ulcerative localizzare sulla regione frontale, perioculare e nel piano nasale in un gatto con dermatite da

FHV-1.

teriori, cheratocongiuntiviti eosinofiliche, di-
spnea e tosse (Fig. 4)."'""* Lo scolo oculare e na-
sale puo diventare da sieroso a purulento a seguito
di infezioni batteriche complicanti. In alcuni casi
le infezioni da FHV-1 si associano ad infezioni
da Calictvirus determinando la comparsa conco-
mitante di lesioni ulcerative della mucosa orale. Gatti-
ni particolarmente suscettibili possono sviluppare pol-
moniti e stati viremici che esitano in segni clinici siste-
mici molto gravi e a volte la morte del soggetto. "

DERMATITE DA FHV-1 ASPETTI
CLINICO-DIAGNOSTICI E
TERAPEUTICI

Oltre alle classiche manifestazioni cliniche oculati e re-
spiratorie il FHV-1 puo essetre responsabile di lesioni
cutanee, causate sia dell’effetto citolitico del virus che
della risposta immunitaria dell’ospite. Le sedi comune-
mente coinvolte sono il planum nasale, il muso, la re-
glone perioculare e, piu raramente, 1 padiglioni aurico-
lari e le zampe, ma possono essere coinvolte anche al-
tre sedi.”’ Le lesioni osservate hanno generalmente una
distribuzione simmetrica e consistono in erosioni ed
ulcere, croste e placche, generalmente non prurigino-
se (Fig. 5 a,b). Gli aspetti clinico-diagnostico-patologi-
ci estrapolati da circa 30 casi di gatti affetti da derma-
tite erpetica pubblicati in letteratura, compresi studi
retrospettivi istopatologici e post-mortens evidenziano
un’eta media di insorgenza di circa 6 anni (con un am-
pio range dai 3 mesi ai 14 anni) e nessuna prevalenza
di sesso o razza. Nella quasi totalita dei casi descritti le
dermatiti erpetiche rappresentavano il risultato della

La dermatite erpetica é caratterizzata da lesioni
erosivo ulcerative frequentemente localizzate

sul piano nasale, regione perioculare e il muso.

recrudescenza di infezioni latenti le cui cause presun-
te si identificavano in: vita in ambienti sovraffollati,
cambi d” ambiente, terapie con glucocorticoidi, parte-
cipazioni ad Expo e vaccinazioni. Le lesioni descritte
consistevano in placche, erosioni, ulcere e croste. La
localizzazione piu comune era il planum nasale, coin-
volto nel 60% circa dei pazienti, il dorso del naso o il
muso nel 30 %, la regione perioculare nel 15% e altre
aree (padiglioni, fianchi e zampe) nell’11,5%. Il pruri-
to era riportato solo in 2 su 28 pazienti in altri casi non
era specificato o era indicato come non presente. La
presenza di segni clinici respiratoti e/o oculati conco-
mitanti o pregressi alla dermatite erpetica, di solito
considerata un dato importante per la conferma del
sospetto diagnostico, era riportata in 12 su 28 gatti co-
me segno pregresso, in 2 come segno clinico conco-
mitante ai problemi dermatologici, in 4 non presente e
in 10 non segnalato.’” Le principali diagnosi diffe-
renziali, variabili in base al tipo di lesione e alle aree
coinvolte, sono rappresentate dalla dermatite da iper-
sensibilita alla puntura delle zanzare, dal pemfigo fo-
liaceo, dal carcinoma squamocellulare, dalla dermatite
facciale idiopatica del gatto persiano e himalayano e
dalla sindrome atopica felina. La presenza di segni cli-
nici respiratori concomitanti o pregressi alla presenza
di lesioni cutanee compatibili con una dermatite da
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FHV-1 possono rafforzare il sospetto diagno-
stico, tuttavia, la conferma puo avvenire solo a
seguito di un esame istopatologico con caratte-
ristiche morfologiche compatibili ed eventual-
mente dalla positivita tramite colorazione im-
munoistochimica. Istologicamente, le lesioni
sono caratterizzate da importanti fenomeni ne-
crotici ed ulcerativi, che si estendono nel derma
sottostante con essudazione di una grande quantita di
materiale fibrinoso ed edematoso e formazione di
spesse croste superficiali. ’epidermide al margine del-
P'ulcera ¢ spesso irregolarmente iperplastica. Nel der-
ma ¢ evidente una intensa e diffusa inflammazione, ge-
neralmente costituita da una prevalenza di eosinofili.
La necrosi si estende e coinvolge spesso la porzione
superficiale dei follicoli interessandola talvolta fino al-
I'istmo. Gli eosinofili spesso migrano nell’epitelio ne-
crotico della parete follicolare e formano aree di de-
granulazione focali che portano alla formazione di
cast follicolari lineari organizzati attorno a peli centra-
li. Il reperto istopatologico distintivo dell'infezione da
virus erpetico ¢ il reperimento di corpi inclusi intranu-
cleari nei cheratinociti; questi possono non essere pre-
senti in tutti i casi, ma devono sempre essere ricercati
attentamente, anche nelle zattere di epitelio intatto
adiacente le zone di necrosi e nelle porzioni superfi-
ciali dei follicoli piliferi. A volte possono essere ritro-
vati all'interno delle ghiandole sebacee. I corpi inclusi

\/ETE RINARIA

Solo il reperimento di corpi inclusi intranucleari
nell’epitelio dell’epidermide, dei follicoli piliferi o
delle ghiandole sebacee consente di differenziare

la dermatite erpetica dalle altre dermatiti carat-
terizzate da infiltrati eosinofilici (es. dermatiti da
ipersensibilita).

sono generalmente eosinofili, possono essere 0 meno
circondati da un alone chiaro, e sono spesso associati
a marginazione della cromatina nucleare. In alcuni ca-
si Iinfiltrato dermico ¢ costituito da un numero rile-
vante di neutrofili, verosimilmente come espressione
di una complicazione batterica o di eventi traumatici
con complicazione batterica secondaria.’’ Le manife-
stazioni cliniche e istopatologiche della dermatite ulce-
rativa da FHV-1 si sovrappongono ad altre dermatiti
feline, ed in particolare, almeno istologicamente, a
quelle con prevalente componente eosinofilica. Que-
ste comprendono diversi disturbi di ipersensibilita co-
me ipersensibilita alla puntura di zanzara, sindrome
atopica felina, reazioni avverse al cibo, placca eosino-
filica, ulcera indolente, e granuloma eosinofilico. Que-
ste forme sono accomunate da molti aspetti simili (ne-
crosi ed ulcerazione epidermica, inflammazione det-
mica prevalentemente eosinofilica, degranulazione co-
sinofilica, etc.) e P'unico aspetto veramente differenzia-

Figura 6 - Dermatite erosivo ulcerativa facciale in un gatto con dermatite da FHV-1(a), lo stesso gatto dopo 40 giorni di terapia con fam-
ciclovir (b).
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Figura 7 - Grave e diffusa ulcerazione dell’epidermide (*) con inflammazione dermica superficiale e profonda, diffusa, che coinvolge i
follicoli piliferi determinandone la distruzione (frecce) (a); nelle zattere di epitelio necrotico € possibile osservare la presenza di corpi in-
clusi intranucleari che portano a marginazione della cromatina (frecce) (b).

La PCR qualitativa, pur essendo una tecnica sen-
sibile, non € in grado di determinare il ruolo cau-
sale del virus nel determinismo della lesione, a dif-

ferenza della PCR quantitativa o della ibridazio-
ne in situ (RNA scope).
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le ¢ la possibilita di dimostrare la presenza dei corpi in-
clusi (Fig. 7 a e b). Nei casi in cui i corpi inclusi non
siano evidenti, si puo ricorrere all’esame immunoisto-
chimico. L’indagine istopatologica e 'immunoistochi-
mica (IHC) sono utilizzate a questo scopo per rilevare
rispettivamente la presenza dei corpi inclusi nucleari e
le proteine virali nelle cellule epiteliali. Tuttavia, a cau-
sa dell’inflammazione e della necrosi spesso osservate
nelle biopsie cutanee, i corpi inclusi possono essere fa-
cilmente trascurati, portando a risultati falsi negativi.
Le metodiche biomolecolari sono piu sensibili del-
I’esame istopatologico e dell’esame immunoistochimi-
co nel rivelare la presenza dell’acido nucleico di FHV-
1 da diversi substrati, compresi i campioni bioptici.
Tuttavia, uno studio di Mazzei e/ a/. ha dimostrato che
soltanto la PCR quantitativa e Iibridazione in situ
(RNA scope) sono in grado di provare Ieffettivo ruo-
lo causale del virus nelle lesioni, mentre la PCR quali-
tativa potrebbe dare risultati positivi anche in animali
vaccinati o con infezione latente.” La prognosi della
dermatite erpetica nel gatto ¢ variabile in base allo sta-
to immunitario del soggetto e alla presenza di infezio-

ni batteriche o virali concomitanti. Nei casi piu gravi ¢
importante instaurare una terapia di supporto even-
tualmente associata ad una terapia antibiotica per la
gestione delle infezioni batteriche. Fra i farmaci antivi-
rali il famciclovir ¢ utilizzato sempre piu di frequente
in funzione della sua riportata efficacia associata ai po-
co comuni effetti avversi. La dose consigliata ¢ di 40
mg/kg per via orale ogni 8-12h, con la possibilita nei
casi refrattari di aumentatlo fino a 90mg/kg ogni 8-
12h. La risposta clinica si osserva in genere dopo 14
giorni mentre la durata totale della terapia ¢ variabile.
In un recente studio retrospettivo su 59 gatti, inclusi
pazienti con sintomatologia respiratoria ¢/o oculare, la
durata media della terapia necessaria per la risoluzione
della maggior parte dei segni clinici era di 40 giorni.?**
1 utilizzo dell’interferone, sia ricombinante umano di
tipo o (IFN-0) che felino di tipo omega (IFN-w)
somministrati rispettivamente per via orale o per via
sottocutanea, in aggiunta ai farmaci antivirali o come
unica terapia, sono stati riportati con efficacia variabi-
le. Tuttavia, gli studi sia in vivo che in vitro hanno di-
mostrato risultati contrastanti e al momento non ci so-
no evidenze sufficienti a raccomandarne un utilizzo si-
stematico.”® 753

Una recente pubblicazione ha descritto inoltre l'utiliz-
zo della chirurgia con laser a CO, come terapia coa-
diuvante associata a farmaci antivirali e IFN-a in due
ghepardi con dermatite da FHV1 dimostrandone Ief-
ficacia e suggerendolo come terapia di supporto in ca-
si refrattari.’’



Anno 37, n° 1, Febbraio 2023

PUNTI CHIAVE

\/ETERINARIA

La dermatite erpetica nel gatto &€ una rara manifestazione clinica cutanea associata all’infe-

zione da herpes virus felino di tipo 1 (FHV-1).

E necessario differenziare le lesioni cutanee ulcerative presenti in corso di dermatite erpeti-
ca da altre malattie dermatologiche feline (allergiche, infettive e immunomediate); la presenza
di segni clinici respiratori concomitanti o pregressi rende la diagnosi di dermatite virale da

FHV-1 piu probabile.

Il reperimento di corpi inclusi endonucleari nei cheratinociti &€ un aspetto istopatologico di-
stintivo per I'infezione da FHV-1; quando non & possibile evidenziare la presenza dei corpi
inclusi solo la PCR quantitativa e I'ibridazione in situ (RNA scope) sono in grado di dimostrare

il ruolo causale del virus nelle lesioni.

papillomavirus (PVs) possono infettare la cute e le mucose di numerose specie animali cau-
sando sia infezioni latenti che attive, con la conseguente formazione lesioni proliferative da

benigne a preneoplastiche o neoplastiche.

Le principali manifestazioni cliniche dermatologiche associate a PVs nel cane e nel gatto sono
i papillomi orali e cutanei (di tipo esofitico piu comunemente e piu raramente di tipo endofi-
tico), i papillomi orali, le placche virali cutanee e, solo nel gatto, il carcinoma bowenoide in
situ e il sarcoide felino.

Etiopathogenetic, clinical and therapeutical aspects of feline herpesvirus dermatitis
and papillomavirus in dogs and cats. Feline herpesvirus type 1 (FHV-1) dermatitis

Summary
Viral infections are causes of frequent and numerons clinical manifestations involving different organs in dogs and cats depending on
the viruses involved. The present review describes the principal aetiopathogenetic and clinical aspects of herpes- and papillomavirus-
induced dermatitis, some of the therapentical strategies will be discussed. Largets of herpesviruses infections in cats are the respirato-
ry system and the eyes with its adnexa and the skin is only a rare secondary site of infection. Clinical manifestations of herpesvirus
dermatitis are erosive and nlcerative lesions, occasionally cansing pruritus, that can be present with or without respiratory signs and
that can represent a challenge in the clinical practice. Papillomaviruses are instead viruses with a specific epitheliotropism for skin and
mincons membrane and can infect both mammals, reptiles, and birds. Known papillomaviruses are numerons and their number is due
to increase especially thanks to the always more sophisticated diagnostic techniques. Classic cutaneons and oral exophitic warts, in-
verted papilloma, viral plagues, bowenoid in situ carcinoma and feline sarcoid are all clinical manifestations associated with different
papillomavirus and will be described in the present article.
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