Aspetti clinici e di risonanza magnetica
secondari ad emorragia intracranica in un cane
affetto da Angiostrongylus vasorum

Angiostrongylus vasorum (A.) nel cane provoca le-
sioni polmonari con sintomi respiratori e di-
sordini emocoagulativi; meno frequentemente
sono descritti sintomi neurologici, secondari al-
la coagulopatia indotta dalla parassitosi o per
migrazione delle forme larvali nel sistema ner-
voso centrale.

Questo articolo descrive il caso di un cane con
emorragia intracranica, lesioni polmonari sub-
cliniche e disordini emocoagulativi causati da
infestazione da A.
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Angiostrongylus vasorum & un parassita nematode metastrongilo che infet-
ta cani domestici, volpi € numerose altre specie dopo ingestione di ga-
steropodi terrestri ed acquatici che sono considerati ospiti intermedi'*.
La parassitosi da A. puo essere subclinica o causare un vasto spettro di
manifestazioni cliniche e, seppure prevalgano alterazioni respiratorie
ed emocoagulative, un numero limitato di soggetti affetti puo eviden-
ziare alterazioni neurologiche®% !4,

Le manifestazioni clinico-neurologiche in corso di parassitosi sono le-
gate alla localizzazione neuroanatomica; vengono infatti descritte lesio-
ni encefaliche e spinali di tipo emorragico attribuite a fenomeni trom-
boembolici e disordini emostatici secondari alla parassitosi>®”8?, ma
anche a migrazioni aberranti di parassiti nel parenchima nervoso®!'®!'!.
Localizzazioni ectopiche delle forme adulte e di larve LI con annessa
sintomatologia sono state descritte anche dopo migrazione a livello di
diaframma, fegato, pancreas, miocardio, reni, cute, occhi e vescica"'"'2,
In Europa e in Italia sono aumentate negli ultimi anni le segnalazioni dei
diversi quadri sintomatologici secondari alle localizzazioni sopra citate
con riferimento anche alle indagini strumentali eseguite.

A conoscenza degli autori, il presente caso rappresenta la prima de-
scrizione in Italia di emorragia intracranica in un cane secondaria ad in-
festazione da A, dei relativi segni clinici e degli aspetti di risonanza ma-
gnetica (RM).

Un cane meticcio, femmina sterilizzata, di un anno e 5 mesi d’eta, veni-
va riferito alla nostra attenzione a causa di insorgenza acuta nei tre
giorni precedenti di abbattimento, atteggiamento cifotico con testa
bassa e supposta algia cervicale; il giorno precedente alla visita i colle-
ghi referenti avevano somministrato ceftriaxone a 25 mg/kg IM e desa-
metazone a 0,5 mg/kg IM.

Il cane viveva in un canile in provincia di Napoli e due mesi prima del-
la visita era stato trasferito in un rifugio in provincia di Verona. Il sog-
getto era sempre stato regolarmente vaccinato e sverminato (Milbe-
micina ossima), tuttavia non si avevano ulteriori dati anamnestici pre-
cedenti agli ultimi due mesi; non venivano riportate alterazioni di rilie-
vo dello stato di salute nell’ultimo periodo.

Lesame obiettivo generale evidenziava: stato di nutrizione adeguato,
mucose e linfonodi esplorabili nella norma, temperatura corporea di
38,5°C, con pattern respiratorio nella norma e frequenza pari a 30 at-
ti respiratori al minuto, frequenza cardiaca 80 bpm, valore medio di
pressione sistolica pari a 210 mmHg ottenuto mediante metodo Dop-

“Articolo ricevuto dal Comitato di Redazione il 15/07/2013 ed accettato per la pubbli-
cazione dopo revisione il 13/12/2013”.
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pler. La visita neurologica metteva in evidenza uno
stato del sensorio depresso, atteggiamento cifoti-
co con testa abbassata e collo rigido, riduzione bi-
laterale della risposta alla minaccia e ritardo di ri-
posizionamento propriocettivo dell’arto posterio-
re destro, si evocava inoltre dolore alla manipola-
zione dello collo.

| rilievi della visita neurologica erano compatibili
con encefalopatia prosencefalica a probabile late-
ralita sinistra. La presenza di ipertensione sistemi-
ca in associazione ai deficit neurologici ed in par-
ticolare al dolore cervicale facevano sospettare un
aumento della pressione intracranica.

Considerati i segni clinici, accanto a segnalamento
ed anamnesi, le ipotesi eziologiche piu probabili
erano infiammatoria/infettiva, malformativa e va-

scolare; si considerano meno probabili cause neo-
plastiche, metaboliche (encefalopatia epatica) e
traumatiche.

Si consigliava esame di risonanza magnetica del
cranio previa esecuzione di esami ematobiochimi-
ci completi.

Lesame emocromocitometrico indicava lieve ane-
mia normocitica ipocromica non rigenerativa, la
conta strumentale rilevava grave piastrinopenia, tut-
tavia dalla lettura dello striscio ematico si evidenzia-
vano numerosi aggregati piastrinici in coda che face-
vano considerare la stima piastrinica adeguata. Lesa-
me biochimico rilevava iperprotidemia selettiva con
iperglobulinemia, lieve iperglicemia e lieve aumento
del calcio totale, con calcio ionico nei limiti della
norma. Lelettroforesi indicava un quadro infiamma-

FIGURA | - Immagini sul piano trasverso T2 pesata (A), GE T2* (B), T| pesata (C) e T| pesata post contrasto (D) a livello dei lobi frontali. Le-
sione intrassiale del lobo frontale sinistro, occupante spazio, con segnale misto in tutte le sequenze: prevalentemente iperintenso nelle immagini T |
e T2 pesate, isointenso con aree ipointense nelle immagini GE T2%*, la distribuzione del mezzo di contrasto & modesta e prevale alla periferia della
lesione (ring enhancement).
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torio cronico caratterizzato dall’aumento della fra-
zione globulinica beta | e 2. La proteina C-reattiva
risultava silente. La sierologia per la ricerca di Lei-
shmania con metodica IFAT e lo snap test (Idexx La-
boratories) per la ricerca di Filaria, Borrellia, Erlichia
canis e Anaplasma avevano dato esito negativo.

L'esame di risonanza magnetica (0.3 T, Vet Grande
Esaote, Genova) del cranio eseguito mediante scan-
sioni T2 pesate sui piani dello spazio sagittale e tra-
sverso, FLAIR e Gradient Echo T2* sul piano tra-
sverso, scansioni T| pesate sui tre piani dello spazio
prima e dopo somministrazione endovenosa del
mezzo di contrasto paramagnetico (acido gadopen-
tetico, Magnevist®, Bayer), alla dose di 0, mMol/kg,
metteva in evidenza una lesione intrassiale localiz-
zata nel lobo frontale sinistro, occupante spazio, di
forma complessivamente ovalare, a margini irrego-
lari e dimensioni approssimative in altezza, larghez-
za e lunghezza rispettivamente di | 1,18 mm, 19,00
mm e 24,73 mm. Tale massa presentava segnale mi-
sto in tutte le sequenze, prevalentemente iperin-
tenso nelle immagini T2 pesate, FLAIR e T| pesate;
tale iperintensita si riduceva/annullava diffusamente
nelle immagini GE T2* in cui il segnale era prevalen-
temente isointenso con aree ipointense. Dopo
somministrazione del mezzo di contrasto si rileva-
va captazione modesta e irregolare, con prevalente
distribuzione ad anello (Figg. I,2). La lesione era cir-
condata da marcato edema perilesionale che inte-
ressava diffusamente la sostanza bianca dei lobi
frontale, parietale e temporale di sinistra e la por-
zione aborale del lobo olfattorio ipsilaterale (Fig. 3);
tale edema contribuiva, assieme alla lesione prima-
ria, a determinare grave effetto massa con marcata
deviazione verso destra della falce cerebrale e del-
le strutture encefaliche mediane, dislocazione dei
ventricoli laterali e del IlI° ventricolo, marcata ridu-
zione di volume del ventricolo laterale sinistro, er-
nia sottotentoriale dei lobi occipitali con conse-

FIGURA 2 - Immagine sul piano dorsale all’altezza delle
tetto del mesencefalo, T| pesata post contrasto. Capta-
zione ad anello della lesione intrassiale. Asimmetria dei
ventricoli laterali e scomparsa dello spazio sub aracnoi-
deo in corrispondenza del tentorio cerebellare, segni
compatibili con aumento della pressione intracranica.

guenti compressione del mesencefalo e del cervel-
letto ed ernia della porzione caudale del verme ce-
rebellare nel forame magno (Fig. 3, 4). Durante
'esame di risonanza magnetica veniva somministra-
to un bolo di mannitolo al 18% alla dose di 0,5 g/kg
per via endovenosa in 20 minuti nel tentativo di ri-
durre 'edema della sostanza bianca e conseguente-
mente I'ipertensione intracranica.

La diagnosi piu probabile era pertanto di lesione
emorragica subacuta del lobo frontale sinistro con
conseguenti significativo aumento della pressione
intracranica ed ernie cerebrali; tuttavia non era del
tutto possibile escludere I'eziologia neoplastica'*!®
o malformativa vascolare (es.: malformazione arte-
ro-venosa, MAV)'¢ con sanguinamento secondario.

FIGURA 3 - Immagini T2 pesata (A) e FLAIR (B), sul piano trasverso dei lobi parietali e temporali in corrispondenza del-
Iipofisi. Marcato edema vasogenico che interessa la capsula interna dell’emisfero cerebrale sinistro e circonda la lesione
emorragica a segnale misto, prevalentemente iperintenso. Tali alterazioni determinano marcata deviazione verso destra del-
la linea mediana, del terzo ventricolo e dei ventricoli laterali.
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FIGURA 4 - Immagine sul piano sagittale T2 pesata. Il lobo rostrale del cervellet-
to risulta compresso dai lobi occipitali che erniano al di sotto del tentorio e la
porzione caudale del verme cerebellare ernia attraverso il Forame Magno.

FIGURA 5 - Dettaglio dell’LCR. Voluminoso macrofago attivato con citoplasma
ampio, schiumoso e vacuolizzato in eritrofagocitosi, (MGG Quick Stain 1000X).

FIGURA 6 - Radiografia del torace in proiezione L/L sinistra. Diffuso pattern bron-
chiolare/interstiziale.

Al fine di meglio caratterizzare la lesione osserva-
ta in RM e/o escludere una possibile concomitan-
te eziologia infiammatoria-infettiva si prelevava il
liquido cefalorachidiano mediante infissione del-
I'ago spinale a livello sub aracnoideo tra la 5% e la
6" vertebra lombare.

Il liquido cefalorachidiano risultava xantocromi-
co, lievemente torbido, con peso specifico pari a
1,012, marcato aumento delle proteine totali (sti-
mate 4+ da stick urinario), elevata conta di glo-
buli rossi (5760 cellule/pl), lieve pleocitosi mista
(10 leuc./yl) caratterizzata, al’esame del sedi-
mento, da cellule della serie bianca di tipo mono-
nucleato e polinucleato, con numerosi fenomeni
di eritrofagocitosi (Fig. 5). Tali alterazioni suppor-
tavano il sospetto di risonanza di lesione cere-
brale emorragica.

Tra le possibili cause era stata considerata in pri-
ma ipotesi un’infestazione parassitaria da Angio-
strongylus vasorum; percio, per confermare tale ipo-
tesi eziologica, venivano eseguite radiografie del
torace ed esame coprologico'”'®.

Le radiografie al torace, eseguite nelle due proiezio-
ni ortogonali standard (latero-laterale e ventro-
dorsale) per valutare I'eventuale presenza di lesioni
compatibili con la presenza di parassiti a livello pol-
monare e cardiaco'®, avevano rilevato un marcato e
diffuso pattern bronchiolare/interstiziale, mentre la
siluette cardiaca era nei limiti della norma (Fig. 6).
L'esame coprologico su campione prelevato dal
retto era stato eseguito utilizzando sia una solu-
zione satura di glucosio sul campione a fresco, sia
la tecnica di Baermann, entrambe hanno dato ri-
sultato positivo per la presenza di larve di Stron-
gili con caratteristiche morfologiche riferibili a
quelle descritte per A. (Fig. 7).

Per meglio identificare il quadro patologico veniva
eseguito un profilo coagulativo esteso che eviden-
ziava un aumento del Pt, aPtt, D-dimeri, Tempo di
trombina, una marcata diminuzione del fibrinoge-
no e dell’antitrombina (Tabella 1), alterazioni com-
patibili con coagulazione intravasale disseminata
scompensata cronica. L'ecografia addominale evi-
denziava la presenza di linfonodi meseraici aumen-
tati di dimensioni, isoecogeni con aspetto globoso,
quadro compatibile con linfadenopatia in prima
ipotesi di tipo reattivo.

Si riteneva A. responsabile della coagulopatia, del-
’emorragia cerebrale e delle alterazioni radiogra-
fiche polmonari subcliniche.

Il cane veniva ospedalizzato e sottoposto a tera-
pia antielmintica con fenbendazolo al dosaggio di
50 mg/kg SID per os, cosi come precedentemen-
te riportato per il trattamento dell’angiostrongi-
losi!®%122236; sporadicamente viene riportato an-
che I'utilizzo di altri farmaci quali levamisolo, mil-
bemicina, imidacloprid/moxidectin e ivermecti-
na'37383%40 Per ridurre 'ipertensione intracranica
venivano somministrati prednisone a 0,5 mg/kg
BID ev e mannitolo al 18%, 0,25 g/kg ev in 20 min,
quest’ultimo secondo necessita.
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FIGURA 7 - Test di Baermann su campione fecale. Si osservano 4 larve di primo stadio di Angiostrongylus vasorum, alcune di

N a

queste appaiono disidratate (A). Immagine a pil alto ingrandimento di una larva LI di Angiostrongylus vasorum (B).

Durante i giorni di ricovero seguenti il paziente
veniva sottoposto a ripetute valutazioni clinico-
neurologiche e monitoraggio della pressione si-
stolica mediante metodo Doppler come indici in-
diretti di variazione della pressione intracranica.
Nei quattro giorni successivi all'inizio della terapia
permanevano alterazioni neurologiche invariate
rispetto alla prima visita e la pressione sistolica
media riportava valori costantemente al di sopra
di 180 mmHg.

Durante il terzo giorno di ricovero si rilevavano
mucose pallide e soffusioni emorragiche sulla cu-
te di fianchi e addome; 'esame emocromocitome-
trico indicava grave anemia normocitica, normo-
cromica rigenerativa, piastrinopenia moderata con
conta inadeguata, leucocitosi con neutrofilia matu-
ra, linfocitosi e monocitosi; le proteine totali era-
no nella norma. Il giorno successivo i valori si

mantenevano stabili per quanto riguarda I'emato-
crito, mentre si assisteva ad un marcato aumento
dei leucociti con presenza di neutrofili immaturi,
linfocitosi e monocitosi (Tabella 2).

TABELLA |

i Casi clinici

Profilo coagulativo durante il primo giorno di ricovero.
Da Idexx Laboratories

Valori di riferimento

pTT 16,9
apTT 23,9
Fibrinogeno <74
Tempo di trombina 19,8
D-dimeri 0,73
Antitrombina 11l 84

TABELLA 2

< 8,8 sec
< 13,5 sec
120-290 mg/dI
< 18 sec
0,023-0,65 ug/ml
107,9-128%

Emocromo durante il ricovero ed il giorno della dimissione

Giorno I° Giorno 2° Giorno 4° Giorno 7°

RBC 5,32 2,55 2,79 3,97
HGB 11,8 5,6 6,2 9,5

HCT 35,1 16,9 19,3 30,7
RETICOLOCITI 59,1 8,1 239,1 506,6
MCV 66 66,3 69,2 773
MCH 22,2 22 22,2 23,9
MCHC 33,6 33,1 32,1 30,9
PLT 27 57 57 101

Valori di riferimento

5,65-8,87 104/l
13,1-20,5 g/di
37,3-61,7 %
10-110 K/pl
61,6-73,5 fl
21,2-25.9 pg
32-37,9 g/di

148-484 10%/pl

RBC: Red blood cell count, MCV: Mean corpuscular volume, MCH: Mean corpuscolar hemoglobin, MCHC: Mean corpuscular hemoglobin concen-

tration, Da Procyte Idexx laboratories.
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Al quinto giorno di ricovero il soggetto presenta-
va stato del sensorio vigile e responsivo, tuttavia
permaneva il deficit propriocettivo dell’arto po-
steriore destro, i parametri vitali erano normaliz-
zati e stabili con pressione sistolica media pari a
140 mmHg, 'anemia risultava lieve macrocitica
normocromica e rigenerativa e la piastrinopenia
lieve con conta adeguata.

Al settimo giorno il paziente veniva dimesso con
la seguente terapia: fenbendazolo 50 mg/kg una
volta al di per 15 giorni (totale 3 settimane di
somministrazione) e prednisone 0,5 mg/kg una
volta al di per 5 giorni, poi a 0,5 mg/kg a giorni al-
terni per 4 giorni.

Nelle settimane successive alla dimissione i pro-
prietari riferivano telefonicamente il ritorno al
normale stato di vitalita del cane; tuttavia gli stes-
si proprietari rifiutavano I'esecuzione di ulteriori
visite di controllo ed esami collaterali per meglio
definire 'andamento del soggetto.

La risonanza magnetica & considerata la migliore
metodica di imaging per valutare le lesioni vasco-
lari e le alterazioni secondarie che ne derivano a
livello del tessuto nervoso centrale nonché la lo-
ro evoluzione, cid nonostante la Tomografia Com-
puterizzata (TC) e tradizionalmente riconosciuta
come la metodica d’elezione per I'emorragia in fa-
se iperacuta, grazie soprattutto ai rapidi tempi di
esecuzione. Tuttavia I'evoluzione tecnologica ap-
plicata alla risonanza magnetica ad alto campo in
medicina umana ha notevolmente implementato i
vantaggi della metodica RM, anche diminuendone
drasticamente i tempi di acquisizione e rendendo-
la quindi altrettanto utile nei fenomeni emorragici
acuti'??2!33 Nel caso in esame le caratteristiche
di segnale della lesione, prevalentemente iperin-
tenso nelle immagini T2 e Tl pesate*!*%, erano
compatibili con emorragia allo stadio subacuto
(lossiemoglobina convertita a metaemoglobina
extracellulare) organizzata sotto forma di emato-
ma. La presenza di aree ipointense nelle immagini
GE T2* conferma la presenza di emorragia, infatti
le sequenze Gradient Echo, grazie al fenomeno di
suscettibilita magnetica di cui godono, sono estre-
mamente sensibili nell’evidenziare prodotti di de-
gradazione dell’emoglobina quali deossiemoglobi-
na, metaemoglobina, emosiderina e ferritina che
appaiono ipointensj2*&!1.2021.2232

La presenza di marcato edema perilesionale era
secondario, oltre che al diretto effetto compressi-
vo della lesione occupante spazio (edema vasoge-
nico), all’effetto osmoticamente attivo delle pro-
teine sieriche rilasciate dal coagulo ematico che
richiamano fluidi nella sostanza bianca adiacente
del parenchima cerebrale'*?. Tale edema contri-
buiva, assieme alla lesione primaria, a determinare
un grave “effetto massa” sulle strutture encefali-

che circostanti con conseguenti aumento della
pressione intracranica ed erniazione cerebrale?*,
Nel caso specifico gli obiettivi del trattamento
medico sono stati quelli, in primis, di ridurre la
pressione intracranica, quindi di individuare e trat-
tare la causa sottostante alla patologia vascolare
encefalica®?. Per ridurre I'edema vasogenico asso-
ciato alla lesione encefalica e di conseguenza la
pressione intracranica € stato somministrato
mannitolo?, un agente osmotico in grado di pro-
muovere il rapido spostamento di fluidi dagli spa-
zi intracellulare e interstiziale a quello vascola-
re?? e corticosteroidi per la loro azione rispetti-
vamente antiedemigena e antinfiammatoria®,

La diagnosi di angiostrongilosi e stata raggiunta
mediante la positivita al test di Baermann, che ¢ il
gold standard diagnostico per tale parassitosi'3#,
percio, come descritto in letteratura, il soggetto e
stato trattato con fenbendazolo.

Si & ritenuto che Angiostrongylus vasorum fosse re-
sponsabile della coagulopatia, del’emorragia intra-
cranica e delle alterazioni radiografiche a livello pol-
monare. La presenza di A. allinterno delle arterie e
ramificazioni determina un’azione meccanica /me-
tabolica sulla parete dei vasi, data dalla deposizione
di immunocomplessi antigene-anticorpo e fissazio-
ne del complemento che altera la cascata coagula-
tiva e determina una coagulopatia da consumo3%4.,
Il prolungamento dei tempi di Pt e aPtt, la diminu-
zione dei livelli di fibrinogeno e la piastrinopenia
dimostrano la presenza di coagulazione intravasa-
le disseminata®.

E stato evidenziato che la diminuzione del nume-
ro di piastrine pud essere causata da un processo
immunomediato secondario®'*’; tuttavia nel no-
stro caso non abbiamo confermato tale meccani-
smo tramite la ricerca di anticorpi anti piastrinici.
Cury et al. hanno osservato che A. causa una lieve
anemia microcitica/ipocromica per l'interferenza del
parassita con la sintesi di emoglobina e il rilascio del
ferro®. Nel nostro caso, il giorno dopo ['inizio della
terapia, 'anemia da lieve & divenuta grave, macroci-
tica e rigenerativa; la nostra ipotesi, seppur non con-
fermata dalla ricerca di anticorpi anti Rbc, & che si
sia sviluppata un’anemia autoimmune secondaria al-
la liberazione degli antigeni per la morte del paras-
sita, cosi come riportato in seguito a terapia anti-el-
mintica in corso di filariosi cardio-polmonare,

In conclusione, I'infestazione da A. deve essere
considerata in diagnosi differenziale in caso di
emorragia cerebrale, sia per un meccanismo se-
condario a coagulopatia indotta dalla parassitosi®,
sia per danno vascolare e tissutale conseguente al-
la migrazione delle larve L1 nel parenchima nervo-
s0!011:223540 | |talia, dove sono riportati sporadi-
camente disordini neurologici secondari ad infe-
stazione da A.'®'", questo caso rappresenta la pri-
ma descrizione di diagnosi in vita tramite RM di
emorragia intracranica causata da tale parassita e
ne riporta 'outcome dopo terapia medica.

In particolare, la risonanza magnetica si & dimo-
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strata utile nell’individuare la lesione emorragica e
le alterazioni cerebrali secondarie ad essa respon-
sabili della sintomatologia clinica e ha consentito
di trattarle tempestivamente.

Angiostrongylus vasorum, emorragia intracranica, coa-
gulopatia, cane.

Clinical aspects and magnetic

Angiostrongylus vasorum (A.) infection in dogs can
cause pulmonary lesions associated with respira-
tory symptoms and bleeding disorders; less com-
monly neurological signs are described, secondary
to the parasitic induced coagulopathy or as the
consequence of the larval migration into the cen-
tral nervous system.

This article describes a case of a dog with intra-
cranial hemorrhage, subclinical pulmonary lesions
and bleeding disorders secondary to A. infection.

resonance imaging secondary to
intracranial hemorrhage in a dog

with Angiostrongylus vasorum
infection

Angiostrongylus vasorum, intracranial hemorrhage,
coagulopathy, dog.
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