Un caso di Leishmaniosi felina in Sardegna

Un gatto domestico a pelo corto, femmina di
anni |2, veniva sottoposto a visita per disores-

sia, lieve dimagramento e dermatite ulcerativa

pruriginosa. All’esame fisico si riscontravano
mucose subitteriche, pelo opaco e lesioni cuta-

nee ulcerativo-crostose sulla faccia, il collo, la
superficie dorso-laterale del carpo in maniera

bilaterale e simmetrica e la presenza di un no-
dulo tiroideo. L'esame citologico delle lesioni
cutanee, I'esame di immunofluorescenza indi-
retta (IFAT) e la real time-PCR sul sangue con-
fermavano linfezione da Leishmania infantum.
TT4 e fT4 erano nella norma; erano presenti
anemia moderata, leucopenia e linfopenia lieve,

aumento di BUN, ALT, AST e ALP e il gatto era

FIV e FelV positivo. Dopo due settimane di te-
rapia con allopurinolo vi era un notevole mi-
glioramento delle condizioni generali e delle le-
sioni cutanee, ma il gatto e poi deceduto a di-
stanza di due mesi dalla diagnosi.
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Nonostante i risultati di numerose indagini epidemiologiche svolte in
aree endemiche per Leishmania infantum da cui I'infezione nel gatto ri-
sulta avere una sieroprevalenza compresa fra 3 e 59%, i recenti casi di
leishmaniosi felina registrati nel Sud dell’Europa' e la provata trasmis-
sibilita del parassita dal gatto al vettore?, questa specie & ancora consi-
derata un ospite inusuale di Leishmania. La descrizione di nuovi casi cli-
nici € importante per accrescere le conoscenze ancora limitate sulla
leishmaniosi felina e indurre i veterinari a portare |'attenzione per que-
sta affezione anche nel gatto.

Un gatto domestico a pelo corto, femmina sterilizzata di 12 anni, del
peso di 4,5 kg, che viveva a Villasimius (Cagliari) veniva portato a visi-
ta per disoressia, lieve dimagrimento e dermatite ulcerativo-crostosa
pruriginosa presente da circa 5 mesi e trattata in precedenza senza
successo per micosi o dermatite allergica. All’esame obiettivo gene-
rale si riscontravano mucose subitteriche, pelo opaco e poco curato,
lesioni cutanee ulcerativo-crostose sulla porzione ventrale del collo,
sulla regione mascellare destra e, in maniera bilaterale-simmetrica,
sulla faccia dorso-laterale del carpo (Figg.1-2). Alla palpazione della ti-
roide si apprezzava una massa di consistenza sodo-elastica, non do-
lente, delle dimensioni di circa 3 cm e si procedeva quindi alla sua va-
lutazione ecografica. L'esame ecografico della tiroide mostrava il lobo
destro con aspetto lievemente disomogeneo e la presenza di un no-
dulo (3.54 x 1.8 x 1.5 cm) moderatamente ipoecogeno sempre di
pertinenza dello stesso lobo. Venivano eseguiti un esame citologico
per apposizione dalle ulcere e, sul sangue, esame emocromocitome-
trico (con contaglobuli Abacus Junior Vet, Diatron) e valutazione mor-
fologica dello striscio di sangue), profilo biochimico (mediante chimi-
ca liquida e analizzatore automatico Kuadro, BPC), dosaggio di T4
(con metodica ELISA presso il laboratorio IDEXX VetMedLab®) e fT4
(con metodo dialitico presso il laboratorio IDEXX VetMedLab®), ri-
cerca di anticorpi anti-FIV e di antigeni di FelV (con test Snap®
FIV/IFeLV Combo). In attesa dell’esito delle analisi, il gatto veniva ricove-
rato presso la struttura e sottoposto a terapia per via endovenosa
con NaCl 0,9% (320 ml/die), ossitetraciclina (8 mg/kg BID), prednisone
(1,5 mg/kg SID).

Il presente lavoro e stato in parte finanziato con i fondi dell’'Universita di Messina
(PRA 2005).
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FIGURA | - Lesioni cutanee ulcerativo-crostose sulla porzione ventrale del collo
e sulla regione mascellare destra.
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*Valutazione su striscio.

FIGURA 2 - Lesioni cutanee ulcerativo-crostose bilatera-
li simmetriche sulla faccia dorso-laterale del carpo.

BIOCHIMICO

Parametro  13/5/08 Unita di misura
(Intervallo di riferimento)

AST 129 U/L (5-55)
ALT 158 U/L (28-100)
ALP 832 U/L (7-30)
GGT 5 U/L (0-6)
BIL 15.4 pmol/L (0-15.4)
CHOL 3.26 mmol/L (1.68-5.83)
BUN 19.3 mmol/L (5.7-12.8)
CREA 104.3 pmol/L (70.7-212.2)
T4 16.73 nmol/L (9.0-74.6)
ft4 14.16 pmol/L (6.44-33.5)

EMOCROMO

13/5/08 28/5/08 Unita di misura
(Intervallo di riferimento)

4.27 5.18 10'?/L (5-10)
50 66 g/L (90-151)
15.6 18.3 L/L (30-45)
37 35 fl (39-52)
13.5 12.8 pg (13-18)
367 362 g/L (300-360)
22.6 24.8 % (17.3-22)
5.11 5.23 10°/L (5.5-19.5)
4.43 4.49 10°/L (2.5-12.5)
0.54 0.62 10°/L (0.4-6.8)
0.14 0.11 10°/L (0.15-1.7)
nella norma nella norma

L'esame emocromocitometrico mostrava la pre-
senza di anemia normocitica-normocromica (con
tendenza alla microcitosi) moderata, leucopenia
con linfopenia di grado lieve. Lesame ematochimi-
co metteva in evidenza un moderato aumento di
BUN, AST, ALT ed un marcato aumento di ALP
(Tab.1). Il test per FIV/FelV risultava positivo per
entrambi i virus, mentre i valori di T4 e fT4 rien-
travano nei ranges di riferimento. Lesame citolo-
gico eseguito sui vetrini colorati con Diff Quick®
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e May Griinwald-Giemsa, evidenziava una flogosi
neutrofilico-macrofagica associata alla presenza di
alcuni amastigoti di Leishmania sparsi sul fondo e
allinterno del citoplasma di alcuni macrofagi (Fig
3). A seguito del reperto citologico la terapia ve-
niva subito integrata con allopurinolo (20 mg/kg
BID per os) e, data la coinfezione da FIV e FelV, ve-
niva associata la somministrazione di interferone
ricombinante umano (30 Ul SID per os). Si proce-
deva quindi all’effettuazione del test IFAT per Lei-




shmania infantum presso il Dipartimento di Sanita
Pubblica Veterinaria dell’Universita di Messina® il
quale risultava positivo con titolo anticorpale
1:640 (cut off 1:20) e all’esecuzione del tracciato
elettroforetico delle proteine sieriche su gel di
agarosio effettuato presso il laboratorio IDEXX
VetMedLab®. Il protidogramma risultava pressoc-
ché nella norma sia nei valori assoluti che in quel-
li relativi (Fig. 4, Tab. 2). La presenza dellinfezione
da Leishmania era ulteriormente confermata (700
amastigoti/ml) tramite real-time polymerase chain
reaction (RT-PCR) effettuata su sangue periferico
presso il Centro di Referenza Nazionale per la
Leishmaniosi, Palermo®.

Dopo 7 giorni dall’inizio della terapia si osservava
ripresa dell’appetito, scomparsa del prurito e mi-
glioramento delle condizioni generali. Si decideva
di dimettere il paziente sospendendo la fluidotera-
pia, continuando la terapia antibiotica per os con
doxiciclina (10 mg/kg SID per | settimana) e di-
scontinuando gradualmente il prednisone (0,5
mg/kg ogni 48 ore per 4 somministrazioni). Dopo
una settimana dalla dimissione il gatto era portato
per una visita di controllo durante la quale si no-
tava il progressivo miglioramento delle condizioni
generali e delle lesioni cutanee in assenza di pru-
rito.Veniva eseguito un emocromo di controllo da
cui si apprezzava il miglioramento dell’anemia e
veniva confermata la terapia con allopurinolo e in-
terferone. A distanza di due mesi dalla prima visi-
ta, il gatto veniva ripresentato in condizioni criti-
che: molto dimagrito (peso 2,5 kg) e anoressico,
con sensorio fortemente depresso e grave disi-
dratazione. Si confermava I'assenza del prurito e le
lesioni cutanee, seppur ancora presenti a livello
carpale, erano notevolmente migliorate (Fig. 5). La
proprietaria non era disponibile all’esecuzione di
ulteriori indagini di laboratorio ed il gatto, sotto-
posto a fluidoterapia, veniva a morte 3 giorni do-
po. La proprietaria non acconsentiva all’esecuzio-
ne dell’esame necroscopico.

L'esame citologico, sierologico e la RT-PCR esegui-
ti hanno confermato la presenza di una dermatite
cronica pruriginosa di tipo ulcerativo associata ad
infezione da Leishmania in un gatto FIV e FelV po-
sitivo, che presentava un nodulo tiroideo, subitte-
ro e un quadro clinico-patologico compatibile con
lipidosi epatica. La concomitanza di infezioni da re-
trovirus (FIV e/o FelV) o di una condizione di de-
ficit immunitario si riscontra in buona parte dei
gatti in cui la malattia viene diagnosticata' anche se
non esistono evidenze che ne dimostrano un ruo-
lo predisponente.

La presenza di lesioni cutanee ¢ il riscontro clinico
piu frequente nei casi di leishmaniosi felina riporta-
ti in Europa negli ultimi 20 anni e a volte esse co-

FIGURA 3 - Esame citopatologico da ulcera cutanea del carpo: amastigoti di Lei-
shmania liberi nel campo e nel citoplasma di un macrofago (colorazione di May
Griinwald-Giemsa, ingrandimento fotografico 1000x).

FIGURA 4 - Tracciato elettroforetico delle proteine sieriche.

PROTEINE TOTALI
ALB/GLOB
ALBUMINA

ol GLOBULINE
02 GLOBULINE

B GLOBULINE

Y GLOBULINE

82 g/L (57-94)
0.9 (0.4-0.8)
47.1% (45-60)
4.9% (4-14)
9.9% (7-12)
14.8% (16-31)
23.3% (10-28)

39 g/L (26 - 56)
4gL(@2-5)
8gL(3-9)
12gL (11 -29)
19 g/L (6 - 26)
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FIGURA 5 - Aspetto delle lesioni carpali dopo due mesi di terapia con allopurinolo.

stituiscono I'unico riscontro evidente all’esame fi-
sico dell’animale'. Le dermatiti ulcerative o ulcera-
tivo-crostose sono le lesioni pit comunemente ri-
portate con distribuzione pit frequente alla testa e
al collo'. Il prurito, da lieve a grave, non & un riscon-
tro frequente e quasi sempre viene riportato in ca-
si di leishmaniosi associati ad altre patologie cuta-
nee (pemfigo foliaceo®, carcinoma squamocellula-
re®’, dermatite da pulci®). Purtroppo, in questo gat-
to non é stata fatta una valutazione istopatologica
delle lesioni cutanee, necessaria per escludere la
presenza di patologie concomitanti eventualmente
responsabili del prurito o delle lesioni stesse, ma
va sottolineata 'efficacia dell’allopurinolo nei loro
confronti. Se & pur vero che il gatto é stato tratta-
to per un breve periodo iniziale anche con predni-
sone, il suo ruolo puo essere considerato non de-
terminante sull’evoluzione del quadro cutaneo da-
to che prednisone era gia stato somministrato piu
volte (1-2 mg/kg SID per periodi di 1-2 settimane)
a questo scopo in precedenza senza successo.

La positivita della PCR sul sangue, il ritrovamento
di amastigoti nelle numerose lesioni cutanee ed
il titolo anticorpale, elevato per la specie felina, te-
stimoniano la disseminazione dell’infezione da Lei-
shmania in questo soggetto confermando che la
leishmaniosi nel gatto ha un coinvolgimento siste-
mico anche quando la sintomatologia & pretta-
mente cutanea’®. Non & perd possibile desumere
da cid un ruolo causale certo della leishmaniosi
sullo sviluppo del nodulo tiroideo e sui segni clini-
ci extra-cutanei riscontrati (dimagrimento, ano-
ressia, anemia, leucopenia, linfopenia, subittero e
aumento di AST, ALT, ALP suggestivi di lipidosi
epatica). Va infatti tenuto presente che la coinfe-
zione da FIV e FelV puo essere stata la causa del-
le alterazioni ematologiche registrate anche se,
gravi alterazioni ematologiche (pancitopenia) as-
sociate a mielofibrosi’ sono state descritte in un
gatto, FIV e FelV negativo, affetto da leishmaniosi.
Utile ai fini diagnostici sarebbe stata I'esecuzione
di una ecografia epatica con prelievi bioptici, non
eseguiti per limiti di ordine economico imposti
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dalla proprietaria. Il sospetto clinico di ipertiroidi-
smo non ha trovato conferma nei test eseguiti
(dosaggio di tT4 ed fT4). Il riscontro di un nodulo
tiroideo palpabile puo a volte essere associato a
valori di T4 ancora nella norma'®. Inoltre, i valori
di T4 subiscono fluttuazioni che, in caso di forme
non gravi, possono a volte far ricadere i valori di
singole determinazioni nel range di riferimento
(seppure verso il limite massimo)''. Il test di sop-
pressione con T3 o la ripetizione del dosaggio di
T4 a distanza di tempo sarebbero stati utili ma
purtroppo non & stato possibile effettuarli. Nono-
stante la leishmaniosi felina sia stata descritta in
gatti adulti o anziani con eta media di 8 anni, in
nessun caso € stata riconosciuta la concomitanza
di ipertiroidismo, ma sarebbe stato comunque in-
teressante approfondire in questo soggetto
I’eventuale relazione esistente tra il nodulo tiroi-
deo e l'infezione da Leishmania poiché nell'uomo e
nel cane esistono segnalazioni di colonizzazione
della ghiandola da parte del parassita associata ad
atrofia follicolare ed ipotiroidismo.'?!3

A partire dal 1999' in ltalia sono stati descritti
I'l casi di leishmaniosi felina - incluso quello pre-
sente - e pertanto I'ltalia ¢ il paese europeo in cui
si & registrato il maggior numero di casi di malat-
tia negli ultimi 20 anni.' Nel nostro Paese indagi-
ni sierologiche condotte fin dal 1998'> hanno evi-
denziato che in aree di endemia l'infezione del
gatto & un’evenienza frequente (siero prevalenza
59%) e anche ricerche basate sulla PCR hanno
confermato questo fenomeno con prevalenza del
61%'¢. Sulla scorta di quanto fin qui noto sulla lei-
shmaniosi felina la malattia nel gatto che vive in
zona endemica (o vi ha soggiornato) & compatibi-
le soprattutto con quadri dermatologici di der-
matite ulcerativa, ulcerativo-crostosa o nodulare,
linfoadenomegalia, uveite, iperproteinemia, iper-
globulinemia'. Il presente caso si caratterizzava da
un punto di vista dermatologico per I'insolita di-
stribuzione simmetrica agli arti delle lesioni ulce-
rative associate a prurito in cui la presenza delle
leishmanie & stata confermata. Come gia detto,
non & possibile esprimere in questo caso valuta-
zioni fondate sul ruolo eziologico svolto dall’infe-
zione da Leishmania nella genesi delle manifesta-
zioni cliniche extra-cutanee.Va comunque ricor-
dato che l'ittero & stato segnalato solo in due ca-
si su 25 di leishmaniosi felina'. Mancavano invece
in questo soggetto la linfoadenomegalia riportata
in dieci casi su 25 e l'ipergammaglobulinemia ri-
scontrata in |4 casi su 18' nonostante, fra I'altro,
le concomitanti infezioni da FIV e FelV. Un au-
mento del catabolismo proteico a seguito di una
possibile condizione di ipertiroidismo potrebbe
aver mascherato in questo gatto eventuali au-
menti di sieroproteine'’

In mancanza di dati clinico-patologici e rilievi au-
toptici la causa dell’esito letale a distanza di 2 me-
si dall’inizio del trattamento non ¢ ipotizzabile.Vo-




lendo speculare sull’eventuale ruolo della sommi-
nistrazione di allopurinolo al massimo dosaggio
impiegato nel gatto (20 mg/kg BID), va ricordato
che i dati sull'impiego di questo farmaco nel gatto
sono limitati, in quanto si fondano solo su || casi;
in uno di questi € stato riscontrato 'aumento di
enzimi epatospecifici, rientrato riducendo la poso-
logia da 10 mg/kg BID a 5 mg/kg BID®.

In conclusione, la leishmaniosi felina &€ un’entita no-
sologica ancora non pienamente caratterizzata sul
piano clinico e terapeutico che va trattata e moni-
torata con cautela poiché le conoscenze attuali si
basano solo sulla descrizione di pochi casi clinici.

Gatto, dermatite ulcerativo-crostosa, Leishmania
infantum.

Case report of Leishmaniosis in a
cat from Sardinia (Italy)

A domestic shorthaired, female, 12 year old cat
was admitted with a history of loss of appetite,
mild weight loss and pruritic ulcerative dermatitis.
On physical examination slightly jaundiced mu-
cous membranes, poor hair coat quality and crust-
ing-ulcerative dermatitis on face, neck, carpal re-
gions and a thyroid nodule were observed. Cyto-
logical examination of skin lesions IFAT and blood
real time-PCR tests confirmed the Leishmania in-
fantum infection. TT4 and fT4 values were within
the normal range; moderate anemia, slight leu-
copenia and linfopenia, raised BUN, ALT, AST and
ALP were found and the cat was FIV and FelV
positive. After two weeks of allopurinol treat-
ment a significant improvement of body condition
and skin lesions were noted but the cat died two
months after the diagnosis.

Cat, crusty-ulcerative dermatitis, Leishmania infantum.
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