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La gengivostomatite
cronica felina: quadri
clinici e diagnosi
differenziali

La stomatite cronica del gatto (FCGS) € una malattia im-
munomediata molto dolorosa, caratterizzata da lesioni in-
fiammatorie della mucosa orale caudale. Si pud presenta-
re con diverse forme cliniche, per fenotipo ed estensione. Se
non trattata, la sintomatologia € ingravescente. Si ritiene che
sia una malattia ad eziologia multifattoriale, nella quale il ca-
licivirus sembra avere un ruolo preponderante. Altri agenti
virali possibilmente coinvolti includono I’herpesvirus di tipo
1, i retrovirus dell’immunodeficienza e della leucemia felina,
e possibilmente altri quali il puma feline foamy virus. Anche
la componente batterica della placca dentale sembra ave-
re un ruolo importante. L'estrazione dentale subtotale/tota-
le rappresenta ancora il trattamento d’elezione, affiancato da
terapie mediche che mirano alla gestione del dolore croni-
co e allimmunomodulazione. Nuovi studi si basano sull’analisi
metagenomica per la diagnosi e sul’'impiego delle cellule sta-
minali per la gestione dei casi refrattari. Le diagnosi diffe-
renziali piu importanti includono le malattie autoimmuni/im-
munomediate con un pattern citotossico tissutale quali I’eri-
tema multiforme, le malattie vescicolo-bollose autoimmuni
quali il pemfigo volgare e il pemfigoide delle membrane mu-
cose, la stomatite eosindfilica, il granuloma piogenico, la sto-
matite uremica, la mucosite da contatto, oltre a forme neo-
plastiche (carcinoma squamocellulare).
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INTRODUZIONE
Con il termine generico di stomatite si fa riferimento a
lesioni infiammatorie presenti sulla mucosa orale. Si par-

la in maniera pit precisa di gengivostomatite quando I'in-  munitaria. Tuttavia vanno anche considerate cause di in-

fiammazione si estende anche alla gengiva.'

Numerose malattie di diversa natura possono dare un
quadro clinico di stomatite nel gatto, incluse alcune ma-
lattie immunomediate, di cui la pitt comune ¢ la gengi-
vostomatite cronica, ¢ alcune malattie su base autoim-
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fiammazione su base allergica, fisica e meccanica (ad es.
ustioni e traumi), chimica e neoplastica.

La diagnosi differenziale si basa sull’aspetto clinico e la
distribuzione delle lesioni, oltre ad esami di laboratorio
collaterali tra cui il principale ¢ esame istologico.
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matoria possono presentare caratteristiche istologiche si-
mili, questa terminologia ¢ stata dismessa. Al contratio,
¢ la distribuzione delle lesioni, ed in particolare linte-
ressamento della mucosa caudale a connotare la diagnosi

La gengivostomatite cronica felina & una malat-
tia immunomediata debilitante caratterizzata

dall’infiammazione della mucosa caudale, laterale
agli archi glossopalatini.

A. MALATTIE IMMUNOMEDIATE
GENGIVOSTOMATITE CRONICA FELINA

La gengivostomatite cronica felina (FCGS, dall’acroni-
mo inglese Feline Chronic Gingivo-Stomatitis) ¢ una ma-
lattia orale molto dolorosa e debilitante di frequente ri-
scontro nella pratica clinica vetetinaria.* La presenza di
lesioni inflammatorie in corrispondenza della mucosa cau-
dale, lateralmente agli archi glossopalatini, differenzia cli-
nicamente la FCGS dalle altre forme infiammatorie."

Presentazione clinica

Oltre alla mucosa caudale, le lesioni in corso di FCGS
coinvolgono spesso la gengiva, la mucosa alveolare, la
mucosa vestibolare, a volte la superficie dorsale e ven-
trale della lingua e, pit raramente, il palato e la faringe
(Figura 1).*° Da un punto di vista clinico si osservano
due fenotipi: una forma ulcerativa, ed una ulcero-pro-
liferativa, che possono essere contemporaneamente
presenti nello stesso soggetto (Figura 2).” Le forme pro-
liferative possono essere tanto estese da impedire la re-
trazione della lingua all'interno del cavo orale, con pos-
sibile sanguinamento spontaneo.®’

Le lesioni sono istologicamente caratterizzate da una mar-
cata infiltrazione linfoplasmacellulare in corrisponden-
za della mucosa e sottomucosa, da cui la pregressa de-
finizione di gengivostomatite linfoplasmacellulare.'
Tuttavia, poiché tutte le malattie orali di natura infiam-

clinica di FCGS."

In concomitanza di stomatite puo svilupparsi anche eso-
fagite. In uno studio del 2017 condotto su 58 gatti af-
fetti da FCGS, il 98% dei soggetti presentava segni di
esofagite diagnosticata attraverso 'esame endoscopico,
in assenza di sintomi clinici di patologia gastroentetica.'?
Si ¢ ipotizzato che i batteri del microbiota orale passi-
no all’esofago tramite la saliva, con conseguente pro-
duzione di citochine pro-infiammatorie che a loro vol-
ta contribuirebbero ad una ridotta peristalsi e allo svi-
luppo di esofagite."

La FCGS ¢ una malattia molto dolorosa e debilitante.
I gatti colpiti presentano depressione o aggressivita,
grave disoressia o anoressia, perdita di peso, ptialismo,
sanguinamento orale spontaneo, alitosi, dolore al-
lapertura del cavo orale, e difficolta ad alimentat-
si.>>1 11 grooming € spesso assente ed il pelo si presen-
ta opaco, rarefatto e fragile, imbrattato di saliva mista
a sangue.” La saliva puo essere densa e maleodoran-
te."!> Spesso sono presenti linfoadenomegalia dei lin-
fonodi mandibolari e iperalgesia o allodinia periorale,
con relativo aumento della sensibilita dei tessuti petio-
rali a stimoli di lieve entita.

Epidemiologia

In uno studio inglese condotto su 4858 pazienti felini
la prevalenza della FGCS ¢ stata riportata essere dello
0.7%,'° mentre in uno studio belga su 753 gatti presentati
pet problemi orali era del 12%'* ¢ in uno studio sud co-
reano su 345 gatti randagi del 26%." In tutte queste pub-

Figura 1 - Gatto comune europeo, maschio castrato, di 11 anni, affetto da FIV, con FCGS. a) Aspetto clinico della superficie ventrale
della lingua. L’area rilevata, singola (freccia), & stata campionata per esame istopatologico, che ha confermato una grave infiltrazione
linfoplasmacellulare e neutrofilica. b) Aspetto della stessa area dopo esame bioptico (testa di freccia).
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Figura 2 - Aspetto clinico della mucosa orale caudale di tre gatti: a) mucosa orale normale; b) FCGS ulcerativa lieve, con interessamento
della mucosa caudale, lateralmente agli archi glossopalatini; c) grave forma di FCGS ulcero-proliferativa coinvolgente la mucosa cau-
dale e gli archi glossopalatini.

blicazioni, i criteri di inclusione comprendevano anche
soggetti senza stomatite caudale e/o soggetti affetti da
altre forme infiammatorie del cavo orale, motivo per cui
Paffidabilita di questi dati dovrebbe considerarsi limitata.
Un dato interessante ¢ rappresentato da una prevalen-
za documentata quale maggiore in gatti che vivono in
colonie o che coabitano con altri gatti, rispetto a gatti
che vivono da soli. Infatti, per ogni soggetto introdot-
to in un gruppo, la probabilita di sviluppare stomatite
aumenta del 72%." E possibile che ambienti condivisi
come gattili e colonie rappresentino un fattore di rischio
per la trasmissione di malattie infettive, o di reinfezio-
ne, in quanto gli stessi gatti possono essere esposti in ma-
niera cronica a diversi agenti eziologici tra cui i virus o
altri agenti patogeni.'” Tuttavia, non ¢ stata individuata
una correlazione significativa tra la possibilita di avere
accesso all’esterno e lo sviluppo della FCGS.* I dati sem-
brano quindi dimostrare che un’infezione non sia da sola
sufficiente a scatenare la malattia, ma che siano neces-
sarie condizioni predisponenti quali quelle correlate al-
laffollamento e/o legate allo stress ambientale.'®

La FCGS non presenta una predisposizione di genere
e puo colpire gatti di tutte le eta, anche se 'eta media di

insorgenza riportata ¢ di 7 anni.!*"*

Eziopatogenesi

La FCGS sembra essere una malattia immunomediata
ad eziologia multifattoriale, le cui cause precise e i mec-
canismi patogenetici non sono ancora stati del tutto chia-
ritd. 31823220 Yidentificazione di un’alterazione del tipo
di linfociti T circolanti supporta la teoria che questa ma-
lattia derivi da una risposta cronica aberrante della mu-
cosa orale nei confronti di agenti che causano infezio-
ni croniche o subcliniche.?’” La natura inflammatoria cro-
nica viene suggerita dalla costante presenza di linfociti
e plasmacellule a livello lesionale. La valutazione istologica
inoltre, anche se in maniera variabile, puo identificare la
presenza di neutrofili, e di cellule di Mott (plasmacellule

che presentano numerosi vacuoli intracitoplasmatici, i
cosiddetti corpi di Russell, costituiti da aggregazioni di
immunoglobuline).” Ricetche di tipo immunoistochimico
hanno rilevato la presenza di linfociti T CD3+ nellepitelio
e nello stroma sub-epiteliale, e di linfociti B CD20+ so-
prattutto nello stroma sub-epiteliale.”*" Un aumento dei
livelli di CD8+ (citotossici) rispetto ai CD4+ (belper) ¢
stato riscontrato sia a livello locale che sistemico, sug-
gerendo che la risposta immunitaria in corso di FCGS
sia di tipo cellulo-mediata, da stimolazione antigenica nei
confronti di vari patogeni.”

Lanalisi di tessuti prelevati da lesioni inflammatorie ora-
li mostra inoltre un’elevata espressione di interleuchina-
6 (IL-06), che potrebbe essere alla base di alcuni eventi,
sia locali che sistemici, che si verificano in gatti affetti
da FCGS.?#%* In situazioni fisiologiche i livelli di questa
interleuchina sono difficilmente rilevabili, ma possono
aumentare rapidamente in risposta a stress, lesioni tis-
sutali o stimolazione antigenica.”»* Una volta in circo-
lo, 'IL-6 attiverebbe gli epatociti alla produzione di pro-
teine di fase acuta, e modulerebbe la risposta immuni-
taria per promuovere la guarigione e 'eliminazione del-
le infezioni. " I elevata presenza di IL-6, inibitrice del-
la apoptosi cellulare, spiegherebbe in parte, anche le for-
me cliniche proliferative.”

Calicivirus

Sembra che il calicivirus (FCV) svolga un ruolo deter-
minante nello sviluppo della FCGS. Infatti, la prevalenza
del virus in gatti con stomatite ¢ tre volte maggiore ri-

La FCGS é probabilmente una malattia ad ezio-
logia multifattoriale, innescata da una possibile

causa virale e complicata dai batteri della plac-
ca, che colpisce soggetti forse predisposti da fat-
tori ambientali e stress.
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spetto a gatti sani.'”** Il calicivirus ¢ facilmente tra-
smissibile per contatto diretto, e il randagismo nonché
la convivenza in ambienti affollati, come rifugi e gatti-
li, rappresentano fattori di rischio per la stessa infezio-
ne.* La calicivirosi acuta ¢ tipicamente una forma re-
spiratoria caratterizzata da febbre, abbattimento, rinite,
e congiuntivite, spesso accompagnata da ulcere orali e
gengivite e/o da lesioni facciali a carattere erosivo-ul-
1741 Frequentemente, si sviluppano anche ulce-
re linguali dalle quali il virus puo essere facilmente iso-
lato.*”* Lo sviluppo di polmonite e di sinovite ¢ meno fre-
quente ma possibile.”” Nonostante esistano delle forme
definite ad alta virulenza e con un elevato tasso di moz-
talita, nella gran parte dei casi la guarigione dalla calici-
virosi avviene nell’arco di 2-3 settimane.” Nei gatti con
stomatite ¢ invece documentata la persistenza cronica

del virus; tuttavia, il suo ruolo nellimmunopatogenesi
243

cerativo.

rimane ancora poco chiaro.
In letteratura, la percentuale di positivita al FCV in sog-
getti con stomatite cronica varia dal 40% al 96%. In uno
studio prospettico del 2010, eseguito presso I'Universi-
ta di Monaco di Baviera (Germania) il calicivirus ¢ sta-
to isolato attraverso PCR con trascrittasi inversa (RT-
PCR) nel 54% dei gatti con FCGS, rispetto al 24% di
positivita in gatti clinicamente sani.* Risultati simili sono
stati ottenuti successivamente in uno studio dell’Universita
del Colorado (USA), esaminando biopsie orali di gatti
con stomatite cronica, con il 40% di positivita.* Ulte-
riori studi eseguiti in Spagna (59%) e in Giappone (62,5%0)
confermano queste osservazioni.**¢ Purtroppo in tut-
ti questi lavori la definizione di FCGS ¢ poco dettagliata
0 sono stati esplicitamente inclusi soggetti senza mucosite
caudale, e quindi gatti che per definizione non avevano
la stomatite cronica. Uno studio eseguito presso ’'Uni-
versita di Davis in California ha rilevato una prevalen-
za del 96% su tamponi orali di 25 gatti affetti da stomatite
analizzati mediante isolamento e coltura virale.*’ Inoltre,
recenti studi che utilizzano analisi di metagenomica e di
trascrittomica hanno evidenziato come il calicivirus sia
l'unico agente fortemente correlato alla FCGS rispetto
ad altri virus e numerosi batteri individuati in soggetti
malati.»* B stato ipotizzato che lo sviluppo di stoma-
tite in soggetti FCV positivi sia dovuta ad una risposta
immunomediata dell’ospite nei confronti dell’agente in-
fettivo. Tuttavia, non ¢ stato possibile riprodurre speti-
mentalmente la malattia cronica utilizzando diversi
ceppi isolati da gatti con FCGS.* Infatti, I'infezione
sperimentale riproduce solo la malattia acuta. Que-

sto dato indicherebbe che la cronicizzazione del-

la malattia sia maggiormente imputabile alla ri-

sposta immunitaria del paziente, piuttosto che alla

presenza di un patticolare ceppo di calicivirus.*!

E interessante sottolineare che la gravita della ma-

lattia non ¢ correlata alla carica virale del soggetto.”
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Altri virus

In corso di FCGS ¢ stata ampiamente descritta anche
la possibile comorbidita con malattie causate da retro-
virus, quali il virus dellimmunodeficienza felina
(FIV) e il virus della leucemia felina (Fel.V). La pre-
senza di questi virus viene associata a lesioni orali pit
gravie ad una prognosi solitamente negativa.”* Que-
sti retrovirus modificherebbero I'evoluzione e la distri-
buzione delle lesioni orali, in quanto ’alterato rappot-
to fra linfociti CD4+/CD8+, soprattutto in gatti FIV
positivi, Ii renderebbe maggiormente predisposti ad in-
fezioni croniche e ricorrenti.”** E stato osservato che
1 gatti FIV positivi presentano una distribuzione delle le-
sioni orali meno caudali (e quindi potenzialmente non
una vera stomatite cronica), mentre nei gatti FeLLV po-
sitivi ¢ meno frequente il riscontro di lesioni prolifera-
tive.”

I soggetti FIV o FelLV positivi affetti da ulcere lingua-
li mostrano una prognosi meno favorevole a seguito del
trattamento. Inoltre, nei gatti con Fel.V si documenta
una probabilita di ben 7,5 volte minore rispetto a gatti
FIV/FeLV negativi di ottenere migliorament significativi
in seguito ad estrazione dentale.”® E importante consi-
derare che la guarigione delle lesioni risulta alterata nei
gatti immunocompromessi, e che il virus della FeL.V puo
alterare i precursori dei fibroblasti e, di conseguenza, in-
terferire sulla loro funzione.” La ridotta attivita fibro-
blastica spiegherebbe in questi soggetti anche la mino-
re prevalenza di forme cliniche proliferative rispetto a
quelle ulcerative.”

L’herpesvirus felino di tipo 1 (FHV-1) ¢ normalmen-
te responsabile di infezioni delle alte vie respiratorie che
si possono presentare come forme acute, croniche o la-
tenti.”*’ I sintomi piu frequenti sono congiuntiviti e ti-
notracheiti, dermatiti ulcerative e necrotizzanti, glossi-
ti, e occasionalmente lesioni al palato molle.”**”Nono-
stante la prevalenza del’FHV-1 in corso di FCGS sia va-
riabile (dal 5 al 15%, con un singolo studio*” che ha in-
vece rilevato una prevalenza del 92%), gli studi pubbli-
cati non sono stati in grado di dimostrare alcuna cor-
relazione significativa fra questo agente eziologico e la
FCGS.38’44’46’47

Gli ultimi studi condotti mediante analisi metagenomi-
ca per individuare eventuali agenti eziologici responsa-
bili della FCGS hanno permesso di individuare nei sog-
getti affetti da forme refrattarie all’estrazione dentale un

Il calicivirus é 'unico agente eziologico fortemente
correlato con la FCGS, con una prevalenza va-

riabile a seconda degli studi. La comorbidita con
alcuni retrovirus sembra avere un effetto nega-
tivo sulla gravita delle lesioni e sulla prognosi.
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altro retrovitus, il pama feline foamy virus PFFV).* 11 PEFV
¢ normalmente apatogeno, ed ¢ stato riscontrato con pet-
centuali variabili in molti felini.”* Il PFFV isolato durante
la replicazione cellulare di cellule staminali prelevate da
gatti con FCGS ¢ risultato essere responsabile della for-
mazione di cellule sinciziali multinucleate con arresto del-
la proliferazione cellulare stessa.*” Ad oggi, tuttavia, non
esistono dei test che permettano di individuare sogget-
ti infetti da questo virus.

Altri agenti egiologici

Anche il ruolo di batteri e miceti in corso di FCGS non
¢ del tutto chiaro. Anticorpi contro Bartonella henselae e
Bartonella clarridgeiae sono stati ad esempio individuati in
campioni di sangue e tessuti di gatti con stomatite, ma
non ¢ stata ancora dimostrata un’associazione diretta con
la malattia.**%

Una risposta anticorpale sierologica verso batteri Gram-
quali Actinobacillus actinomycetemcomitans, Bacteroides inter-
medins, e Bacteroides gingivalis, ¢ stata riscontrata nei gatti
con stomatite.”! Alla FCGS ¢ stato inoltre associato un
aumento dell’espressione di mRINA codificante diversi
tipi di citochine e Toll-like receptor correlati alla presenza
di Tannerella forsythia, oltre che a quella del FCV.* In pat-
ticolare, Tannerella forsythia ¢ stata isolata in soggetti con
stomatite piu grave.” Infine, I'eterogeneita della popo-
lazione batterica orale in corso di stomatite risulta mi-
nore tispetto ai gatti sani.”’ Attraverso 'esame coltura-
le ¢ stata determinata una presenza elevata di Pastenrel-
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la multocida subsp. multocida in corso di malattia, rispetto
a campioni di soggetti sani, dovuta probabilmente al-
Pinstaurarsi di una competizione sfavorevole all'interno
della popolazione batterica orale.**¢* Un altro studio ha
individuato la presenza di Enterobacter faecalis e di altri bat-
teri anaereobi in un’elevata percentuale di tamponi ora-
li di gatti con FCGS.* A fronte della variabilita di que-
sti studi, attualmente ’'unico ruolo attribuito ai batteri
¢ quello di fattore aggravante o amplificante il proces-
so infiammatorio presente in corso di FCGS.

Solo uno studio riporta I'analisi del microbiota in sog-
getti con FCGS. E stata rilevata la presenza di funghi ed
in particolare, di Malassezia restricta, Malassezia arunalokei,
Cladosporinm penidielloides\salinae, e Aspergillaceae spp., ma
il loro ruolo resta sconosciuto.”

Diagnosi ed esami di laboratorio

La diagnosi clinica di FCGS si basa sulla localizzazione
e persistenza delle lesioni tipiche della malattia.®® I’esa-
me istologico non risulta essenziale al fine della scelta
del trattamento, ma deve sempre essere preso in consi-
derazione in caso di lesioni monolaterali e nei casi in cui
ci sia il sospetto di evoluzione in senso neoplastico (Fi-
gura 1 e 3).116667

Per una corretta gestione medica del paziente ¢ neces-
sario eseguire un profilo ematobiochimico per deter-
minare la presenza di malattie concomitanti, e valutare
cosi anche il rischio anestesiologico e la possibilita di uti-
lizzare farmaci che a volte sono indispensabili per lun-

Figura 3 - Gatto comune europeo, femmina sterilizzata, di 8 anni, con FCV e grave stomatite ulceroproliferativa caudale monolaterale
sinistra. a) Aspetto clinico dell’arco glossopalatino (testa di freccia) e della mucosa caudale di sinistra (freccia). b) Aree bioptiche. L'esa-
me istologico ha confermato una grave stomatite linfoplasmacellulare associata a presenza di neutrofili, cellule di Mott, istiociti ed iper-
plasia irregolare della mucosa.
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¢ghi periodi di tempo.' Di analoga importanza ti-
sulta la necessita di eseguire test per le principa-
li malattie virali associate alla FCGS (FIV, FelLV,
FCV, FHV-1), che possono influire negativamente
sull’andamento clinico e la prognosi.”

Le alterazioni sieriche mostrano normalmente
un’ipergammaglobulinemia policlonale, composta da IgG,
IgM e IgA.%9 Iipergammaglobulinemia implica una pro-
liferazione dei linfociti B, rendendo i gatti con gengi-
vostomatite cronica piu sensibili alla presenza di plac-
ca batterica sulla superficie dentale, con amplificazione
dellinfiammazione." Anche la composizione della sali-
va mostra differenze rispetto alla saliva dei gatti sani, con
una maggiore concentrazione di IgG e IgM, ma mino-
re di IgA, e conseguente probabile riduzione delle difese
immunitarie locali.*’

Trattamento

Ad oggi non esiste un trattamento specifico e con cer-
tezza di efficacia per la FCGS. La terapia medica in-
clude l'uso di antinfiammatori, immunomodulatori,
antibiotici ed analgesici.”?*"""” Le terapie farmacologi-
che vanno comunque considerate solo adiuvanti del trat-
tamento chirurgico. Infatti, nessuna terapia ¢ efficace a
lungo termine, se non associata all’estrazione dentale.

Trattamento chirurgico

L’obiettivo principale del trattamento chirurgico ¢ I'eli-
minazione degli stimoli inflammatori mediante I'estra-
zione di denti patologici, e la riduzione della carica bat-
terica orale (placca dentale) che aggrava 'infiammazio-
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La diagnosi di FCGS si basa su una dettagliata va-
lutazione clinica, sull’esecuzione di esami ema-

tobiochimici completi, test sierologici mirati, ed
eventuale esame bioptico delle lesioni.

ne.”* Parodontite e lesioni da tiassorbimento dentale sono
spesso present, contribuendo alla persistenza e/o al peg-
gioramento dell’inflammazione.” Si consiglia quindi
Pestrazione dei denti patologici e dei denti in prossimi-
ta delle lesioni infiammatorie, condizione che spesso si
traduce in un’estrazione dentale subtotale (tutti 1 premolari
e molari) o totale (tutti i denti) (Figura 4). E stato di-
mostrato che, in caso di assenza di lesioni infiammato-
rie nelle aree rostrali del cavo orale, I’estrazione di canini
ed incisivi non € necessatria, dato che non influisce sul-
Ievoluzione della malattia.>” L’estrazione dentale pet-
mette la risoluzione della sintomatologia ed un sostan-
ziale miglioramento clinico o completa guarigione del-
le lesioni nel 51-67% dei gatti, un lieve miglioramento
in circa un quarto dei casi, ed una mancata risposta con
persistenza della sintomatologia algica nei restanti sog-
getti.>**" Tuttavia, ¢ bene tenere presente che il 68,8%
dei gatti che risponde positivamente all’estrazione den-
tale, necessita di supporto medico per un certo petio-
do di tempo dopo la chirurgia.”

1Vinfezione da retrovirus sembra avere un’influenza ne-
gativa sull’esito del trattamento chirurgico. Infatti, a fron-
te del 90% di gatti FIV/FeLV negativi che migliorano
sostanzialmente o guariscono dopo la terapia chirurgi-

Figura 4 - a) Arcata mascellare di un gatto comune europeo, maschio castrato, di 4 anni, affetto da FCGS e sottoposto ad estrazione
dentale subtotale (premolari e molari). b) Arcata mascellare di un gatto comune europeo, di 8 anni, affetto da FCGS e sottoposto ad
estrazione dentale totale.
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ca, la percentuale si abbassa nei gatti FIV positivi (79%)
ed ancora di pit nei gatti Fe.V positivi (54%).>

Eventuali frammenti radicolari rappresentano una po-
tenziale causa di persistenza di inflammazione e dolo-
re (Figure 5 ¢ 6).”° Risulta quindi di fondamentale im-
portanza eseguire un esame radiografico intrao-
rale preoperatorio completo, anche delle aree
edentule, ed eseguire le estrazioni in maniera cot-
retta, confermando I’assenza di frammenti radi-
colari con un controllo radiografico postopera-
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fetto prolungato dovrebbe essere limitato a condizioni
di emergenza. Pertanto sono preferibili dosaggi antin-
fiammatoti e molecole a breve durata d’azione, scalan-
do la dose gradualmente fino al raggiungimento della dose
minima efficace.”

L’obiettivo del trattamento chirurgico & quello di
eliminare ogni stimolo inflammatorio e di ridur-

re la carica batterica presente sulla superficie dei

torio.*?%%? denti.

Terapia medica

a. Farmaci antinfiammatori

I farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS), tra cui
il meloxicam e il robenacoxib, sono utili nel controllo del-
Iinfiammazione ¢ del dolore chirurgico.?” Se si rende
necessaria la somministrazione per un tempo prolungato,
¢ utile cercare una dose minima efficace, con sommi-
nistrazione diradata (per es. ogni 48/72 ore) e a dosag-
gl inferiori rispetto a quelli indicati per P'utilizzo perio-
peratorio.”” Dato il metabolismo e i possibili effetti col-
laterali di questi farmaci, ¢ importante monitorare nel
tempo la funzionalita renale.”” Altri farmaci antinfiam-
matori impiegati sono i glucocorticoidi, sia per ridurre
Iinflammazione che per stimolate 'assunzione di cibo.”
L'uso di dosaggi immunosoppressivi e molecole ad ef-

b. Farmaci immunomodulatori e immunosop-
pressivi

La ciclosporina ¢ stata utilizzata sia in gatti non sotto-
posti a trattamento chirurgico che post-estrazione, con
circa il 45-50% di remissione. In entrambi i casi la per-
centuale di miglioramento della sintomatologia ¢ stata
del 40%.7# Nello studio eseguito senza estrazione den-
tale, in cui la definizione di stomatite era perd poco det-
tagliata, ¢ stato necessatio continuare la terapia medica
a lungo termine in 4 casi su 8.% L’efficacia della ciclo-
sporina sembra legata al raggiungimento, non costante,
di una concentrazione ematica >300ng/ml.*
Lutilizzo di interferone ricombinante omega di origine
felina (tFelFN-w) somministrato per via oromucosale

Figura 5 - Gatto comune europeo, maschio castrato, di presunti 8 anni di eta, affetto da FCGS, con parodontite generalizzata e as-
senza di numerosi elementi dentali, ad un anno da un intervento di estrazione dentale subtotale. a) Aspetto clinico della mucosa ora-
le, con lieve infiammazione caudale e lungo il margine alveolare anche nelle aree edentule. b) Da notare la persistenza di infiammazio-
ne a carico della gengiva e della mucosa alveolare ed evidenza clinica della radice mesiale del molare mandibolare di destra, indicata
dalla sonda parodontale.
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Figura 6 - Esame radiografico intraorale del gatto della Figura 5: a) mascella di destra, b) mascella di sinistra, c) mandibola di destra,
d) mandibola di sinistra. Notare la persistenza di molteplici radici ritenute (asterischi gialli) in tutte le arcate dentali. L’asterisco rosso in-
dica la radice ritenuta individuata clinicamente nella Figura 5b.

(off label) alla dose di 0.1 MU al giorno per 3 mesi ha mo-
strato un esito analogo all'impiego di prednisolone (dose
iniziale di 1 mg/kg/die per una settimana, scalato poi
progtessivamente).”! Un altro studio ha dimostrato
Pefficacia dello stesso farmaco somministrato per via sot-
tocutanea alla dose di 1 MU /kg per 8 volte (giorno 1,
2,3,7,8,9, 14 ¢ 21), con miglioramento dei segni cli-
nici e del grado di stomatite, oltre che una riduzione del-
la carica virale di FCV.*

Recentemente ¢ stato descritto il trattamento di casi re-
frattari con I'impiego di cellule staminali (Tabella
1).230887 T Yimpiego di cellule staminali autologhe di de-
rivazione adiposa si ¢ dimostrato efficace con guarigio-
ne (scomparsa delle lesioni) o miglioramento sostanziale
della sintomatologia nel 71% dei gatti trattati (5 su 7 gat-
ti), mentre 'impiego di cellule eterologhe ha prodotto
una percentuale di miglioramento leggermente inferio-
re (57%, 4 su 7 gatti).”’”" Le cellule staminali autologhe
hanno un effetto immunomodulatore, evidenziato a li-
vello ematico da una riduzione di linfociti T CD8+, neu-
trofili, interferone gamma, 1.1 e normalizzazione del rap-
porto CD4+/CD8+.% Leffetto immunomodulatore &

stato individuato anche a livello della mucosa orale gua-
rita, con scomparsa o diminuzione dei linfociti T
CD3+ e linfociti B CDD20+, che risultano invece not-
malmente presenti in corso di FCGS.¥ Risultati analo-
ghi, in termini di efficacia, sono stati raggiunti in uno stu-
dio multicentrico con guarigione/miglioramento nel 72%
dei 18 soggetti trattati.*’ La valutazione dell’efficacia del-
la terapia con cellule staminali nel lungo periodo (da 2
a 9 anni) ha dato una risposta positiva nel 65,5% dei gat-
ti trattati. Tuttavia, mentre nel 58% di questi soggetti il
miglioramento ¢ stato permanente, nel 17% di gatti, dopo
un iniziale miglioramento, vi ¢ stata una recidiva.*
L'utilizzo delle cellule staminali di derivazione placen-
tare, utilizzata in unica somministrazione endovenosa in
8 gatti refrattari a terapia chirurgica e medica, ha inve-
ce determinato un grado variabile di miglioramento a 6
mesi dal trattamento (Tabella 1).%

Va segnalato che la terapia con le cellule staminali (au-
tologhe/eterologhe) non tisulta efficace senza estrazioni
dentali.””

Di grandissimo interesse nell’analisi fenotipica dei lin-
fociti circolanti eseguita nel corso di questi studi ¢ sta-
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Tabella 1 - Risultati degli studi relativi al trattamento con cellule staminali mesenchimali (MSC)
di casi refrattari al trattamento chirurgico.
Studio Durata Totale Tipo di MSC Guarigione/sostanziale Effetti
studio gatti utilizzate miglioramento collaterali
segnalati
Arzi B, et al. 24 mesi 7 autologhe da tessuto adiposo 71% nessuno
2016*°
Arzi B, et al. 24 mesi 7 allogeniche da tessuto adiposo 57% nessuno
2017%
Arzi B, et al.
202076 6 mesi 18 autologhe/allogeniche da 72% (77% MSC autologhe; edema nel sito
tessuto adiposo 60% MSC allogeniche) di inoculo;
necrosi cutanea;
vomito; diarrea
Febre M, et al. 6 mesi 8 allogeniche da placenta 50% nessuno
202252
Soltero-Rivera M, da?2 a9 anni 38 autologhe/allogeniche 65,5% nausea; vomito;
et al. 2023% da tessuto adiposo (58.6% miglioramento diarrea; difficolta
permanente; recidiva 17,2%) respiratoria

ta I'individuazione di un possibile marker biologico pre-
dittivo della risposta al trattamento medico. Infatti, i sog-
getti che hanno risposto meglio alla somministrazione
di cellule staminali avevano una percentuale inferiore al
15% di cellule T CD8+" circolanti prima dell’inizio del
trattamento.”™’ La possibilita di conoscere in anticipo
quali soggetti possano rispondete ad un dato trattamento
rappresenta una frontiera che potrebbe cambiare 'ap-
proccio terapeutico di questi casi.

c. Farmaci analgesici

La valutazione del dolore nei gatti affetti da FCGS ri-
sulta particolarmente difficile, ed ¢ spesso sottostima-
to.** 1l dolore in corso di FCGS comprende una com-
ponente acuta, una cronica/persistente e una neuropa-
tica. Esistono numerose scale per stimare il dolore di tipo
acuto e chirurgico, che perd spesso non sono adegua-
te al tipo di dolore persistente e neuropatico come quel-
lo causato dalla stomatite.””' I’andamento clinico del-
la malattia pud essere valutato utilizzando la scala
SDAI (Stomatitis Disease Actvity Index), che prevede la va-
lutazione del gatto da parte del veterinario e del pro-
prietario (Tabella 2), per oggettivizzare Pefficacia delle
terapie in essere.!!

In uno studio del 2018 ¢ stato descritto I'impiego della
buprenorfina (0,02 mg/kg), somministrata per via ora-

Limpiego delle cellule staminali ha dimostrato
un’efficacia significativa nel miglioramento del-
le lesioni infiammatorie orali. L’analisi fenotipica

dei linfociti circolanti potrebbe fungere da mar-
ker predittivo di risposta al trattamento, rivolu-
zionando I’approccio terapeutico.

le in 6 gatti con FCGS, mostrando un effetto analgesi-
co con diminuzione dello seore del dolore nei soggetti trat-
tati, anche se con un effetto di breve durata.”
I gabapentinoidi (gabapentin e pregabalin) vengono uti-
lizzati per il trattamento del dolore neuropatico e nella
gestione del dolore perioperatorio. Si raccomanda 'uso
di dosi crescenti (iniziando da un basso dosaggio, e in-
crementando progressivamente fino alla dose terapeu-
tica) gia dal momento della diagnosi e continuando per
un petiodo pit 0 meno lungo, secondo necessita.”
Uno studio ha individuato una sovra regolazione a livello
di mucosa orale dei recettori per 1 cannabinoidi in cot-
so di FCGS, dimostrando la potenziale efficacia di que-
ste molecole nella gestione del dolore dei soggetti con
stomatite.”* Un altro studio ha valutato l'utilizzo del can-
nabidiolo (4 mg/kg bid) nella gestione petioperatotia dei
gatti trattati mediante estrazioni dentali: al termine del-
lo studio, durato 15 giorni, il gruppo trattato mostrava
un miglioramento dello score del dolore del 22,5%, men-
tre nel gruppo di controllo il miglioramento era solo del
4,9%.%
Un altro farmaco utile ¢ la PEA-q, un composto di pal-
mitoiletanolamide (PEA) e quercetina (q). La PEA, un
composto simile agli endocannabinoidi e appartenente
alla famiglia delle ALIAmidi, ¢ una molecola endogena
prodotta al bisogno da cellule quali mastociti, astrociti
e microglia. La sua assunzione per via orale otti-
mizza i protocolli analgesici multimodali per il
controllo del dolore neuropatico, attraverso una
diminuzione della ipereattivita delle cellule im-
munitarie (come mastociti, astrociti e linfociti),
controllando T'infiammazione e riducendo il
danno dei tessutl.”’’ La quercetina, un biofla-
vonoide con proprieta antiossidanti e antin-
fiammatorie, ¢ presente in molte fonti vegetali e
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Tabella 2 - Scala di valutazione dell'andamento clinico della stomatite cronica:
Stomatitis Disease Activity Index (SDAI)."

VALUTAZIONE DA PARTE DEL PROPRIETARIO

SCEGLIERE UNA TRA LE SEGUENTI RISPOSTE

PUNTEGGIO

APPETITO

3 = mangia solo cibo liquido o solo se aiutato

2 = mangia cibo umido, non mangia cibo secco

1 = mangia cibo umido e secco ma in quantita minore

0 = mangia normalmente

LIVELLO DI ATTIVITA’

3 = non mostra interesse verso persone o altri animali, dorme tutto il giorno

2 = & poco attivo; occasionalmente gioca con persone o altri animali

1 = gioca spontaneamente

0 = livelli di attivita normali

ATTEGGIAMENTO 3 = non fa grooming

DURANTE IL GROOMING

2 = fa grooming occasionalmente ma non come prima della patologia

1 = fa grooming eccessivamente

0 = grooming normale

VALUTAZIONE DEL
LIVELLO DI COMFORT

Valutare in scala da 0 a 3 il livello di dolore percepito
(0 = animale completamente a suo agio; 3 = animale molto dolorante)

VALUTAZIONE COMBINATA PROPRIETARIO/VETERINARIO (SDAI)

0 1 2 3

Valutazione media del proprietario su appetito, attivita, grooming

Valutazione del proprietario sul livello di comfort

Infammazione della mucosa buccale mascellare

Infammazione della mucosa buccale mandibolare

Inflammazione della gengiva adesa mascellare

Infiammazione della gengiva adesa mandibolare

Infammazione caudale

Inflammazione delle ghiandole salivari molari

Infiammazione dell’orofaringe

Inflammazione linguale e\o sottolinguale

PUNTEGGIO TOTALE (MAX 30)

LEGENDA: grado di infammazione: 0 = assente; 1 = lieve; 2 = moderata; 3 = grave

avrebbe effetto sinergico con la PEA.

d. Antibiotici

Gli antibiotici possono essere utilizzati per controllare
le infezioni secondarie nei gatti affetti da stomatite cro-
nica.! Le molecole comunemente utilizzate includono
amoxicillina-clavulanato, clindamicina e metronidazolo.
La terapia combinata con enrofloxacina (5 mg/kg bid)
o metronidazolo (15 mg/kg bid) ha mostrato risultati po-
sitivi con somministrazioni a lungo termine.”* In caso di
infezioni ricorrenti ¢ stato descritto anche l'utilizzo di
antibiotici con modalita pulse therapy (3-4 giorni di tera-
pia ogni 3 settimane), cosi come l'utilizzo di basse dosi
di antibiotici per lunghi periodi. Tuttavia, questo tipo di

trattamento non ¢ supportato da studi su larga scala in
gatti FCGS e, data la possibile comparsa di antibiotico-
resistenza, va usato con grande cautela.”?

e. Altri farmaci

Nel caso di comparsa di anoressia o grave disoressia, puo
essere indicato 'impiego di farmaci oressizzanti quali la
mirtazapina, un farmaco di recente introduzione per la
stimolazione dell’appetito nelle patologie di natura cro-
nica ed in pazienti oncologici.” Si tratta di un farmaco
antidepressivo, con proprieta ansiolitiche, sedative e sti-
molati Pappetito. Il possibile utilizzo per somministra-
zione transdermica la rende di facile utilizzo, soprattutto
in gatti con dolore orale.”!"
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Altre metodiche di trattamento
In casi refrattari ¢ stato descritto anche I'utilizzo del la-
ser chirurgico (laser CO, e laser ai diodi)'""'*?e del laser
terapeutico.'”” La laser chirurgia permette la rimozione
di parte del tessuto infiammato, limitando le perdite ema-
tiche, e stimolando la formazione di tessuto cicatrizia-
le fibroso. Gli obiettivi della terapia laser includono in-
vece la riduzione dell'infiammazione, del grado di do-
lore, e della carica batterica opportunista in corrispon-
denza del tessuto patologico.!""!% Nei casi descritti, il
trattamento laser eseguito successivamente all’estrazio-
ne dentale totale/sub-totale ha mostrato un significati-
vo miglioramento della sintomatologia ed una progres-
siva diminuzione dell'infiammazione locale.'!* Tutta-
via, non ¢ possibile trarre conclusioni sulla reale effica-
cia di queste procedure, vista la scarsita delle informa-
zioni riportate in letteratura, 'assenza di risulta-
ti nel lungo periodo e, spesso, la contemporanea
associazione di altre modalita di trattamento.

Prognosi

La prognosi della FCGS ¢ sempre riservata. Ri-
sulta infatti difficile prevedere Pesito del tratta-
mento e i tempi di risposta. Inoltre, un certo grado di
inflammazione puo persistere per un periodo variabi-
le di tempo successivo all’estrazione (Figura 7). Tut-
tavia, la maggior parte dei pazienti, se opportunamente
trattati, riesce a condurre una vita confortevole.!’ La
guarigione dopo il trattamento chirurgico non sembra
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correlata a fattori quali il tempo trascorso dall’insor-
genza della malattia e/o pregressi trattamenti con cot-
ticosteroidi a dosaggi antiinfiammatori.>

11 tempo di sopravvivenza di gatti FCGS non ha mostrato
differenze significative fra soggetti FIV/Fel.V positivi
e negativi. Tuttavia, i gatti FeLLV positivi avevano un tem-
po di sopravvivenza medio inferiore (619 giorni) rispetto
al gruppo di controllo (1291 giorni) e al gruppo FIV po-
sitivo (1049 giorni). Inoltre, 'eta al tempo della morte
era inferiore nei gatti FeLV positivi (5,8 anni) rispetto
ai soggetti FIV positivi (9,6 anni) e al gruppo di controllo
(10 anni). In questo studio le principali cause di morte
erano insufficienza renale cronica nel gruppo di controllo
e di FIV positivi, e anemia e linfoma nel gruppo di FeLV
positivi.”®

| casi refrattari al trattamento chirurgico richie-
dono trattamenti multimodali che comprendono

farmaci immunomodulatori, antinfiammatori e
analgesici.

MALATTIE IMMUNOMEDIATE CON PATTERN
TISSUTALE CITOTOSSICO

I’eritema multiforme ¢ una rara malattia dermatolo-
gica, a patogenesi immunomediata e ad esordio acuto,
caratterizzata da lesioni cutanee eterogenee sia nell’aspetto
clinico che nella gravita.!"™>'"’ipotesi patogenetica pit

Figura 7 - Gatto comune europeo, femmina sterilizzata, di 12 anni, affetta da FIV e FCV. a) Grave stomatite caudale, refrattaria alla te-
rapia chirurgica. b) Follow-up a 2 anni di distanza, dopo 3 cicli di interferone ricombinante omega di origine felina somministrato per
via oromucosale, e terapia di supporto per la gestione del dolore; notare la persistenza di una lieve infiammazione degli archi palato-
glossi.
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accreditata ¢ che si possa trattare di una reazione di ipet-
sensibilita cellulo-mediata e diretta contro i cheratino-
citi che, esponendo sulla loro superficie antigeni bersa-
glio non-seff, interagirebbero con i linfociti CD8+ con con-
seguente morte cellulare.'”!” Sebbene tra le cause sca-
tenant si ascrivano farmaci, microrganismi (tra cui 'TFHV-
1) o neoplasie, un’effettiva correlazione causa-effetto ri-
sulta molto difficile da interpretare.'™ I soggetti colpiti
mostrano lesioni erosivo-ulcerative sulle aree piu glabre
del corpo tra cui ascelle, inguine ed addome, sebbene pos-
sano essere affette anche altre sedi anatomiche tra cui
le giunzioni mucocutance.'” Le forme lievi si risolvo-
no spontaneamente in circa 1-2 settimane dal momen-

19 mentre nel-

to dell’eliminazione della causa scatenante,
le forme piu gravi in cui oltre alle lesioni cutanee/mu-
cose sono presenti gravi sintomi sistemici (diarrea
emorragica, sepsi), si rendono necessarie terapie sinto-
matiche di sostegno e l'uso di farmaci immunosop-

pressivi.'”*

B. MALATTIE AUTOMMUNI

Le malattie bollose autoimmuni (MBA) vengono de-
finite malattie dermatologiche croniche caratterizzate dal-
la presenza di autoanticorpi diretti contro proteine strut-
turali di adesione tra i cheratinociti dell’'epidermide o, pit
in profondita, tra le componenti della giunzione dermo-
epidermica. In funzione della sede di formazione delle
stesse lesioni primarie, le MBA vengono suddivise in in-
tracpidermiche e subepidermiche.!”

Al primo gruppo si ascrive il pemfigo, termine utiliz-
zato per definire delle malattie cutanee istologicamen-
te caratterizzate da acantolisi (perdita di coesione tra i
cheratinociti) intraecpidermica e immunologicamente dal
deposito di autoanticorpi tra gli spazi intercellulari del-
Iepidermide.'” Tra le varianti del pemfigo la piti im-
portante in medicina felina e ad interessamento del cavo
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orale e/o delle giunzioni mucocutanee ¢ il pemfigo vol-
gare (PV). La lesione primaria ¢ una vescicola o una bol-
la la cui fragilita le rende transitorie. Esitano infatti, in
erosioni profonde ed ulcere superficiali. Il cavo orale, e
nello specifico la gengiva ed il palato, rappresentano le
aree del corpo maggiormente affette e in rari casi, pos-
sono essete le uniche regioni colpite.'”

Tra le forme subepidermiche, il pemfigoide delle mem-
brane mucose (PMM) ¢ quella meglio documentata nel-
la specie felina. Le lesioni, a prevalente interessamento
del cavo orale, seguono lo stesso decorso clinico di quel-
le osservabili nel PV e si sviluppano a seguito della pro-
duzione di autoanticorpi contro proteine strutturali del-
la membrana basale.''!'?

In generale, per queste malattie autoimmuni a caratte-
re erosivo-ulcerativo con interessamento anche del
cavo orale, 'esame istopatologico necessita solitamen-
te di indagini ausiliari, siano queste di immunofluore-
scenza o di immunoistochimica, che consentono di iden-
tificare con piu accuratezza il livello a cui, ad esempio,
avviene il distacco dermo-epidermico.''*

C. ALTRE CAUSE DI STOMATITE
EROSIVO-ULCERATIVA

STOMATITE EOSINOFILICA

La stomatite eosinofilica rientra nel gruppo del complesso
del granuloma eosinofilico (CGE). Quest’ultimo ¢ con-
siderato un pattern reattivo nei confronti di differenti cau-
se e in grado di colpire la cute, le giunzioni muco-cuta-
nee o le mucose del gatto. In generale, si caratterizza per
alterazioni cliniche ed istologiche peculiari in cui I'infil-
trato inflammatotio ha un ruolo fondamentale.'” Le le-
sioni del CGE sono infatti rappresentate da papule, plac-
che e/o noduli, ascrivibili a 3 forme cliniche classicamente
rappresentate dal granuloma eosinofilico, dalla placca eo-
sinofilica e dall’ulcera indolente (Figura 8).!"* 11 coin-

Figura 8: a) Ulcera indolente (freccia) a carico del labbro superiore di sinistra in un gatto Maine coon, maschio, di 10 anni di eta. b) Gra-
nuloma eosinofilico (freccia) sulla superfice dorsale della lingua dello stesso gatto. c) Grave placca eosinofilica a livello di palato duro
in un gatto Maine coon, maschio castrato, di 4 anni di eta. In tutti i casi la diagnosi € stata confermata istologicamente.
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Lesioni ulcerative orali possono svilupparsi in cor-
so di diverse malattie immunomediate e au-

toimmuni, quali ’eritema multiforme, il pemfigo
volgare e il pemfigoide delle membrane mucose.

volgimento del cavo orale ¢ osservabile nel granuloma
eosinofilico in forma di placche e noduli ulcerati loca-
lizzati sulla lingua o sul palato, e nell’'ulcera indolente in
cui tumefazioni dure al tatto e che esitano repentinamente
in lesioni ulcerative, dai bordi rilevati, ben circoscritti e
con un fondo necrotico, si rinvengono mono o bilate-
ralmente lungo il labbro superiore. Il granuloma eosi-
nofilico orale puo essere associato a stomatite cronica
(26%), parodontite (79%) e lesioni da riassorbimento den-
tale (50%) '">!1% e, in casi gravi, sono state descritte fi-
stole oronasali, conseguenza dell’infiltrazione eosinofi-
lica del palato duro.">'""In uno studio del 2020 sulla va-
lutazione istopatologica di 297 lesioni orali feline, la pre-
valenza della stomatite cosinofilica ¢ tisultata dell’11%'"*
ed ¢ stata descritta una associazione tra le lesioni orali
ed altri possibili segni clinici tra cui disfagia, difficolta re-
spiratoria, sintomi gastroenterici. In un recente studio
retrospettivo sulle lesioni eosinofiliche del cavo orale ¢
stata riscontrata un’associazione significativa tra la lo-
calizzazione delle lesioni, i segni clinici e la prognosi.'™
Infatti, i pazienti affetti da lesioni lungo il palato mani-
festano segni clinici respiratori ed una minore probabi-
lita di risposta al trattamento.'™

Leziologia non ¢ ancora del tutto chiarita, ma si ipotizza
sia correlata ad una risposta immunitaria nei confronti
di antigeni salivari, alimentari, ambientali o di altra na-
1619 Tn molti casi, non ¢ possibile identificare un
singolo fattore scatenante, e si ipotizza una combinazione
di piu fattori eziologici (genetici, ambientali e immu-
nologici). Da un punto di vista istopatologico, le diver-
se forme cliniche possono risultare difficili da diffe-
renziare. Si puo infatti osservare il classico infiltrato pre-
valentemente eosinofilico e la presenza di “figure a fiam-
ma”, normalmente interpretate quali accumuli di materiale
da eosinofilo a basofilo, granulare o amorfo e di di-
mensioni variabili, nonché di fibre collagene degenera-
te. Tuttavia, grazie all’ausilio di colorazioni tricromiche,
¢ stato possibile dimostrare che tali figure siano in re-
alta costituite da materiale derivante dagli stessi granu-
li degli eosinofili ed in grado di circondare fibre colla-
gene le cui caratteristiche tintoriali sono risultate, inve-
ce, del tutto normali.!® In altri casi, sono state descrit-
te forme “non classiche”, prevalentemente distribuite ne-
gli archi glossopalatini e nelle quali I'infiltrazione linfo-
plasmacellulare prevarrebbe rispetto all’infiltrato eosi-
nofilico.'”

tura.
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11 piano diagnostico-terapeutico si basa soprat-
tutto sull’identificazione ed eliminazione dei
fattori potenzialmente implicati nell’eziopatogenesi
dei segni clinici sebbene, soprattutto nelle forme
a prevalente risentimento del cavo orale, si ren-
dono spesso necessarie terapie farmacologiche di
supporto e in particolare glucocorticoidi a dosaggi im-
munosoppressivi o la ciclosporina. E stata infine di-
mostrata la possibile efficacia dell’associazione antibio-
tica di amoxicillina triidrato e clavulanato di potassio in
pazienti affetti da placche eosinofiliche e ulcera indo-
lente.'

In generale, le lesioni palatali sembrano essere quelle con
maggiore difficolta a guarire e per lesioni particolarmente
dolorose o di grosse dimensioni, soprattutto linguali, si
puo provvedere alla rimozione chirurgica.!""¢ Gli ef-
fetti della terapia spesso comunque non sono immediati,
e anche nei casi di remissione sono possibili recidive (5%
dei casi).'®

GRANULOMA PIOGENICO

I granulomi piogenici sono lesioni ulceroproliferative be-
nigne, su base traumatica, spesso legate al contatto oc-
clusale cronico tra i denti aborali dell’arcata mascellare
e la mucosa vestibolare ai denti mandibolari (Figura 9a)."*"
123 Le lesioni possono essere monolaterali o bilaterali e
appaiono rilevate, friabili, e spesso sanguinanti al tatto.'**
E sempre indicato esame istologico, per escludere for-
me neoplastiche o di altra natura.'
Microscopicamente ¢ descritta una forma con abbon-
dante infiltrazione linfoplasmacellulare, neutrofilica ed
ulcerazione, e una forma con maggiore iperplasia della
componente fibrovascolare e neovascolatizzazione.'"
123 7] trattamento ¢& volto alla rimozione della causa, vale
a dire 'odontoplastica o I'estrazione del/i denti trau-
matizzante/i. L’estrazione ¢& necessaria anche per i
denti adiacenti alla lesione, qualora sia presente paro-

dontite secondaria.'?'!?

STOMATITE UREMICA

Questa forma di stomatite ¢ associata ad uremia in ani-
mali colpiti da malattia renale cronica.'” Macroscopi-
camente le lesioni si presentano con una forma necro-
tico/ulcerativa, tipicamente lungo il margine ventrale del-
la lingua, oppure ulcere multiple ed erosioni a livello del-
la mucosa buccale e delle labbra.'*!% T segni clinici sono
il risultato di un aumento dell’escrezione di urea attra-
verso la saliva in cavita orale. Le ureasi batteriche tra-
stormerebbero i prodotti del metabolismo dell’'urea in
composti dell’ammoniaca, determinando un danno

tessutale, 04120

MUCOSITE ASSOCIATA A PARODONTOPATIA
L’infiammazione gengivale in corso di parodontopatia
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Figura 9: a) Lesione ulceroproliferativa (freccia) localizzata a livello di vestibolo a ridosso del molare mandibolare di sinistra in un gat-
to comune europeo, femmina sterilizzata, di 6 anni di eta. Istologicamente & stata evidenziato abbondante tessuto fibrovascolare, con
diagnosi di granuloma piogenico, secondario a contatto traumatico con la cuspide del quarto premolare mascellare. b) Carcinoma squa-
mocellulare con localizzazione linguale e aspetto ulcero-proliferativo in un gatto comune europeo, maschio castrato, di 9 anni di eta.
L’esame clinico evidenziava una riduzione della mobilita della lingua, conseguente a infiltrazione neoplastica.

puo estendersi alla mucosa alveolare, ed ¢ anche
possibile lo sviluppo di mucosite da contatto, vale
a dire di lesioni eritematose/ulcerative della mu-
cosa alveolare e vestibolare a contatto con la su-
petficie dentale, ricca di placca e tartaro.'™!?” Que-
sti soggetti sembrano mostrare una reazione in-
fiammatoria nei confronti del biofilm batterico della plac-
ca, che danneggia la mucosa.'""*'** In questi casi, a dif-
ferenza della FCGS, Pestrazione dentale dei denti col-
piti da parodontite associata ad igiene orale professio-
nale e casalinga risulta sempre risolutiva.

NEOPLASIE

1l carcinoma squamocellulare ¢ la piu comune neo-
plasia maligna del cavo orale del gatto, ¢ localmente in-
vasivo, e con un elevato grado di mortalita. La sua ezio-
logia resta tutt’ora sconosciuta, tuttavia fra i fattori di ri-
schio sono state individuate anche forme inflammato-
tie come la FCGS.'* La diagnosi € spesso tardiva e que-
sto puo essete cotrelato alla prognosi infausta.'” Puo ori-
ginare da gengiva e mucosa di mascella, mandibola, lin-
gua e regione tonsillare." Clinicamente si presenta con
lesioni singole, erosivo-ulcerative o proliferative (Figu-
ra 9b)."" L’esame istologico ¢ indispensabile e sempre
indicato in caso di lesioni aggressive e monolaterali.

La stomatite eosinofilica, il granuloma piogenico,
la mucosite associata a parodontopatia e forme

neoplastiche come il carcinoma squamocellula-
re sono altre malattie da differenziare dalla FCGS.

CONCLUSIONI

Molte sono le malattie che possono presentarsi con le-
sioni orali erosivo-ulcerative. Di fondamentale impor-
tanza ¢ quindi una corretta diagnosi clinica ed istologi-
ca, per differenziare la piu nota e frequente FCGS dal-
le altre malattie. Nonostante i recenti progressi scienti-
fici, rimangono ancora molti gli interrogativi riguardo
all’eziologia della FCGS e a quali siano le migliori stra-
tegie terapeutiche nei casi refrattari. Attualmente la ge-
stione della malattia richiede un approccio multimoda-
le. Il primo passo rimane il trattamento chirurgico, men-
tre per i casi refrattari risultano promettenti le terapie con
cellule staminali. I nuovi studi di metagenomica mira-
no ad individuare potenziali cause di refrattarieta alla te-
rapia. Cio renderebbe possibile 'emissione di una pro-
gnosi, individuando con anticipo i soggetti che rispon-
deranno alle terapie rispetto a quelli che invece saran-
no refrattari.”
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PUNTI CHIAVE
e | a stomatite cronica del gatto € una grave malattia caratterizzata da lesioni infammatorie

della mucosa orale caudale, che pud coinvolgere anche la mucosa gengivale, alveolare e ve-
stibolare, oltre alla lingua, e raramente il palato e la faringe.

La prevalenza della FCGS nella popolazione felina mondiale & sconosciuta. Gatti randagi e
gatti che vivono in colonie o in ambienti affollati hanno un rischio maggiore di sviluppare la

malattia.

Il calicivirus sembra svolgere un ruolo predominante nello sviluppo della FCGS. Sebbene non
sia forse I'unico agente eziologico coinvolto, la sua prevalenza e risultata significativamen-
te maggiore nei gatti con stomatite cronica rispetto a gatti sani.

L'estrazione dentale rimane il trattamento principale della FCGS. L’esecuzione di un’estra-
zione subtotale (solo premolari € molari) o totale dipende dalla distribuzione delle lesioni e
dalla contemporanea presenza di altre malattie dentali (per es. parodontite e lesioni da rias-

sorbimento odontoclastico).

Terapie mediche per la gestione del dolore persistente e neuropatico nei gatti con FCGS sono
sempre necessari sia nel periodo preoperatorio che per un tempo variabile nel periodo po-
stoperatorio.

La diagnosi clinica, e talvolta istologica, € fondamentale per differenziare la FCGS da altre
malattie orali erosivo-ulcerative come I’eritema multiforme, malattie autoimmuni, la stoma-
tite eosinofilica e malattie neoplastiche come il carcinoma squamocellulare orale.

Feline chronic gingivostomatitis: clinical aspects and differential diagnosis
Summary
Feline chronic gingivo-stomatitis (FCGS) is a painfil immunomediated disease, characterized by inflammatory lesions of the caudal
oral mucosa. 1t can present with various clinical forms, by phenotype and extension. If left untreated, symptoms worsen. FCGS is
believed to have a multifactorial etiology, with calicivirus possibly playing a predominant role. Other possibly involved viral agents in-
clude herpesvirus-1, immunodeficiency and feline lenfemia retroviruses, and possibly others such as puma feline foamy virus. The bac-
terial component in dental plaque also appears to play an important role. However, the actual pathogenesis of the disease remains
unknown. To date subtotal or total dental extraction still represents the primary treatment, alongside medical therapies aimed at man-
aging chronic pain and immunomodulation. New studies are based on metagenomic analysis for diagnosis and the use of stem cells
to treat refractory cases. The most important differential diagnoses include immune-mediated diseases with cytotoxic tissue patterns
such as erythema multiforme, antoimmune diseases such as pemphigus vulgaris and mucous menmbrane pemphigoid, eosinophilic stom-
atitis, pyogenic granuloma, uremic stomatitis, contact mucositis, and/ or neoplasia (i.e. squamons cell carcinoma,.
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