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Anatomia patologica dell’infezione da Hepatozoon canis!)

Salvatore Pau, Antonio Leoni, Efisio Arru, Federico Valenza e Franco Guarda®

Introduzione

Hepatozoon canis (James 1905) & un protozoo che parassita elettivamente i globuli
bianchi del cane, (Patton 1906—1908; Klopfer e coll, 1973) volpe (Maede e Ohsugi
1982), sciacallo (Nuttall 1910; Patton 1910; Yakimoff e Kohl-Yakimoff 1911), coyote
(Davis e coll,, 1978), iena (Leger A. 1912a), ed altri animali selvatici (Brocklesby e
Vidler 1963; Keymer 1964; Geisel e coll., 1979).

Nel cane le segnalazioni pit significative sono quelle di Bentley (1905), Lebceuf
¢ Ringenbac (1910), Basile (1911), Leger A. (1912b), Leger M. (1912), Sergent e coll.,
(1912), Yakimoff e Schokhor (1917), Romagnoli (1959), Farkas (1980), Arru e coll,
(1982), Vercruysse e Parent (1982).

Per dettagli riguardanti il ciclo del protozoo si rimanda a precedenti lavori
(Wenyon 1911; Christophers 1912).

Dalla bibliografia in nostro possesso H. canis ¢ sicuramente di origine tropicale e
solo sporadicamente ¢ stato segnalato nel bacino del Mediterraneo.

L'ospite vettore & la zecca Rhipicephalus sanguineus (fig. 1) nella quale si com-
Pleta il ciclo sessuato (Christophers 1912), mentre il ciclo asessuato si compie nelle
ellule Reticolo-Istiocitarie dei mammiferi colpiti. ‘

Osservazioni personali

Sono stati diagnosticati in vita 34 casi di H.canis mediante striscio di sangue
colorato con May-Griinwald-Giemsa che ha permesso di evidenziare la presenza dei
smonti nel contesto dei globuli bianchi (fig. 3 e 3A), soggetti di varia eta, sesso e
1223 erano in prevalenza cani da caccia e da pastore. _ o

Alcuni animali, tuttora in vita, sottoposti a successivi controlli ogni 6 mesi, si pre-
*Mavano in buone condizioni di salute, ma sempre positivi alla ricerca dei gamonti
Nel sangye,

\\—*
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Altri, clinicamente ammalati, presentavano una sintomatologia caratterizzata da
depressione del sensorio, dimagramento, anemia, subittero-ittero, ipertermia febbrile
variabile (da 39,5 a 41 °C) alternata a defervescenza ed ipotermia, arti edematosi
piuttosto dolenti e deambulazione difficoltosa conseguente alle lesioni articolari.

In tempo successivo gli animali presentavano anoressia, linfo-adenomegalia a
carico dei linfonodi esplorabili e splenomegalia evidente alla palpazione.

Il decorso della malattia era di durata variabile ed aveva generalmente come esito
la morte.

Reperti anatomo-patologici

E stato possibile eseguire la necroscopia su 18 soggetti con hepatozoonosi venuti
a morte spontaneamente. '

E stata sempre osservata una linfo-adenite iperplastica, talvolta emorragica, con
interessamento della corticale e della midollare.

Il tumore di milza era sempre presente e nel 50% circa dei casi il volume dell’or-
gano era aumentato di varie volte (fig. 5); alla sezione si evidenziava una iperplasia
della polpa rossa. .

I fegato, spesso ipertrofico, presentava epatosi pitt 0 meno grave diffusa omoge-
neamente a tutto I’organo. 3 :

A carico del rene si rilevava spesso nefrosi complicata a volte da aree necrotiche
di tipo infartiforme (fig. 4). 4

Nel polmone, quando interessato, si riscontrava edema e polmonite interstiziale.

A carico degli arti si osservava poliartrite bilaterale e simetrica che nei casi pil
gravi era di tipo emorragico purulento (fig. 2).

Negli altri organi non & mai stato osservata niente di macroscopicamente eviden-
ziabile.

Reperti isto-patologici

Al momento della necroscopia sono state approntate impronte spleniche e linfo-
nodali e strisci dell’essudato articolare che, colorati con May-Grﬁnwald-Giemsaf
hanno permesso di evidenziare sempre numerosi schizonti e gamonti all’interno d_el
leucociti e talvolta liberi (fig. 3 e 3a); gli schizonti erano poco colorabili probabﬂ'
mente a causa della loro capsula che impedisce 1a penetrazione del colorante. Eran®
inoltre visibili all'osservazione mediante immersione (1000 X) merozoiti liberl 0
fagocitati. '

Fig. 1 Rhipicephalus sanguineus

Fig.2 Articolazione con essudato emorragico purulento. )
Fig. 3 e 3A Striscio di sangue con numerosi gamonti nei leucociti. (May-Griinwald’G_lemsa’
piccolo e forte ingrand.) '

Fig. 4 Rene con lesioni necrotico-infartiformi.

Fig. 5 Splenomegalia accentuata.
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Successivamente esami isto-patologici effettuati sugli organi fissati in formalina
al 10% ed inclusi in paraffina hanno consentito di rilevare lesioni che, pur tenendo
conto dei diversi momenti evolutivi, erano per lo piu fra loro sovrapponibili, e cioé:

Linfonodi: nei casi di infezione piu acuta ¢ chiaramente apprezzabile I'iperplasia
linfoide degli elementi T e B associata a fenomeni iperemico-emorragici € a edema dei
seni (fig. 8 e 8A).

Nei casi ad evoluzione cronica generalmente sono evidenziabili ampie aree necro-
tiche con frammenti cellulan inglobati in elementi del sistema reticolo-istiocitario
attivati.

Sono presenti numerosi schizonti a diverso momento di maturazione, per la
maggior parte delimitati da una capsula mentre altri recenti sono contenuti in cellule
istiocitarie. A volte merozoiti liberi infiltrano il tessuto circostante. In molti leucociti
si osservano gamonti anch’essi in vario momento di maturazione.

Tonsille: con rarefazione del tessuto linfoide maturo e formazione di piccole aree
necrotiche nel cui contesto sono numerosi gli istiociti fagocitanti. Presenza di rari
schizonti. ,

Milza: 'esame dei preparati colorati con E.E., evidenzia una forte congestione
associata ad emorragie che confermano la imponente splenomegalia gia apprezzabile
alla palpazione clinica. La polpa bianca appare lievemente rarefatta, con cellule in
regressione per fenomeni di picnosi, carioressi e cariolisi e mostra inoltre focolai di
necrosi disseminati con attivazione delle cellule littorali (fig. 9A).

Numerosi sono gli schizonti e gamonti.

Midollo Osseo: con emorragie diffuse, associate a vaste aree necrotiche che ne
scompaginano completamente la normale architettura (fig. 6, 6 A e 7). Le cellul‘?
staminali sono in preda a gravissimi fenomeni regressivi, con marcata attivazione di
cellule istiocitarie. Numerosi schizonti e gamonti sono distribuiti senza una colloc-
zione topografica preferenziale. La parete dei vasi presenta fenomeni proliferativi
associati a flogosi non purulenta.

Fegato: con imponente edema tra le filiere epatiche. Nei casi ad evoluziont
piu acuta si osservano accentuati fenomeni iperemico-emorragici. Vi € presenza di
numerosi elementi mononucleati, prevalentemente plasmacellule, che infiltrano 1
parenchima (fig. 11). Molti epatociti sono in preda a fenomeni regressivi ad esito
necrotico che ne alterano la normale struttura (fig. 10).

Fig. 6 e 6A Midollo osseo con fenomeni emorragici e necrotici. Proliferazione a carico di vod
arteriola. (E.E. medio e forte mgrand )

Fig. 7 Midollo osseo, quadro di insieme delle alterazioni precedentemente descritte. (E.E-
ingrand.) ' o0
Fig. 8 ¢ 8A Linfonodo epatico con edema dei seni, iperplasia linfoide. (E.E. piccolo € ™
ingrand.) ot
Fig. 9 Striscio di liquido sinoviale con numerosi gamonti e schizonti a diversi momenti evoll
frammisti a cellule infiammatorie. (May-Griinwald-Giemsa, medio ingrand.)

Fig. 9A Striscio di milza con attivazione delle cellule littorali in prossimitd di un p
(May-Griinwald-Giemsa, forte ingrand.)
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Le aree necrotiche hanno una distribuzione a focolai e sono caratterizzate da
marcata attivazione di cellule istiocitarie in accentuata fagocitosi. Nei focolai ad
evoluzione pill protratta sono visibili abbozzi riparativi rappresentati da iniziale
produzione di fibroblasti. Si osservano inoltre megacariociti quale espressione di una
attivita eritropoietica extramidollare. Nel contesto del parenchima si rinvengono qud
e 14 schizonti a diverso momento evolutivo (fig. 11).

Polmoni: con edema associato ad iperemia. Numerosi linfociti e plasmacellule
infiltrano I'interstizio e si addensano in aree necrotiche che, per la conseguente attiva-
zione delle cellule settali, assumono la morfologia di piccoli granulomi disseminati;
questi, per la successiva risposta fibroblastica, presentano un aspetto vorticoso.
Anche nel polmone gli schizonti e in-alcuni campi i merozoiti liberati dalla capsula
infiltrano il tessuto adiacente (fig. 12). Alcuni macrofagi contengono emosiderina.

Rene: T'epitelio tubulare presenta aree di omogeneizzazione parzialmente sfo-
cianti in processi degenerativo-necrotizzanti. Alcuni glomeruli sono piuttosto omoge
nei e la regione del mesangio ¢ infiltrata nell’interstizio da elementi mononucleati
costituiti per la gran parte da plasmacellule frammiste a cellule istiocitarie attivate.
Nel complesso qui gli schizonti sono in numero piuttosto scarso e sempre in vicinanza
delle lesioni piu significative (fig. 13).

Per quanto riguarda il caso documentato nella fig. no 4, le lesioni istologiche
sono quelle tipiche da Hepatozoon, ma complicate da gravissima flogosi necrotica
e riparativa sicuramente di origine secondaria ma di incerta interpretazione pato-
genetica.

Surrene: si osservano soltanto alcuni schizonti attorniati da rare plasmacelluk
che formano piccoli focolai flogistici non purulenti con iniziali fatti di necrobios!
(fig. 15).

S.N. C.: sporadicamente & rilevabile una lievissima leptomeningite non purulent?
caratterizzata da manicotti perivascolari formati in prevalenza da plasmacellule. Non
sono evidenziabili schizonti.

Cuore: si reperta un lieve infiltrato mononucleare senza il riscontro di schizonti

Articolazioni: le lesioni sono di diversa intensitd. Nei casi piu gravi la flogosi ¢
rappresentata da infiltrato mononucleare nelle porzmm piu superf1c1ah Man man?
che si procede verso la cavita articolare sono invece numerosissimi i neutrofili in
eterolisi che formano vaste aree emorragico-necrotiche nel cui contesto si riscontrand
anche plasmacellule e istiociti in attivita fagocitaria (fig. 14). Schizonti e gamonti &
diverso momento evolutivo sono ovunque disseminati in gran numero (fig. 9.1
tessuto adiposo periarticolare e il tessuto muscolare sono modicamente infiltrati d2

cellule mononucleate.

Fig. 10 Ampi fenomeni regressivi che alterano la struttura del fegato. (E. E. piccolo ingrand.
Fig. 11 Grave infiltrazione flogistica nel tessuto epatico. (E.E. piccolo ingrand.)

Fig. 12 Accentuata flogosi delle pareti alveolari polmonari. (E.E. forte ingrand.)

Fig. 13 Flogosi interstiziale nel rene. (E.E. forte ingrand.)



523

one da Hepatozoon canis

ezl

I




524 Salvatore Pau, Antonio Leoni, Efisio Arru, Federico Valenza e Franco Guarda

Conclusioni

I diverso stadio evolutivo delle lesioni riscontrate nei vari organi consente prima
di tutto di meglio definire le varie fasi del quadro clinico dell’hepatozoonosi rispetto a
quanto riportato nella precedente nota (Arru e coll, 1982) e nel contempo di giustific-
arne I’alto indice di mortalita.

Tenuto conto della diversitd delle manifestazioni cliniche rilevate nei soggetti
riscontrati portatori di Hepatozoon canis, anche sulla base dei numerosi casi osservati
durante il 1982, possiamo dire che la malattia assume prevalentemente tre forme:
subclinica o latente, acuta e cronica.

La prima ¢ riferibile a quegli animali che pur risultando periodicamente positivi
per Hepatozoon canis alle indagini ematologiche non presentano alcuna manifesta-
zione clinica (portatori sani?). ‘

La seconda ¢ proprio di quei soggetti in cui la malattia si manifesta improvvisa-
mente, ha un decorso relativamente breve (7-10 gg) ma accompagnato da imponente
sintomatologia ed esito costantemente mortale. ' ,

La terza, infine, & caratterizzata da un decorso protratto nel tempo (anche vari
mesi) e da manifestazioni sempre pill gravi, ancorché alternate a brevi periodi di
apparente ripresa, che culminano nella maggior parte dei casi e nonostante la terapia
con la morte dell’animale. ’

In Sardegna la malattia, diversamente da quanto si osserva nei paesi tropicali ed
anche nel bacino del Mediterraneo dove & stat segnalata, oltre a decorrere in forma
endemica e non sporadica, risulta mortale nella maggior parte degli animali colpiti
Cid sembra spiegabile col fatto che il parassita, solo di recente introdotto nell’isola,
colpisca ospiti sprovvisti di difese immunitarie specifiche nei suoi confronti. Si tratt2
d’altra parte, di una ipotesi che trova valida conferma nei rilievi istologici da cul
risulta evidente I’assenza di una reazione eosinofilica e il costante riscontro di nuim-
erosi plasmacellule che, associate ai linfociti, sono indice di una attiva stimolazion¢
del sistema immuno-competente. ‘

* Per quanto riguarda le altre manifestazioni cliniche piti frequenti e significative ¢
da presumere che I'anemia sia imputabile alle lesioni a carico degli organi emato-
poietici pit che alla distruzione dei globuli rossi, essendosi costantemente osser.vf‘ztfﬂ1
l’assenza di elementi immaturi nel sangue circolante e presenza di megacariocitl nel
fegato. L’ittero ¢ invece facilmente rapportabile alle lesioni epatiche. L’edema dégh
arti, infine & probabilmente dovuto alle estese alterazioni del circolo linfatico
particolarmente gravi e carico dei linfonodi e della milza. B

La presenza di lesioni cosi imponenti, in molti casi praticamente irreversibill, 4
carico dei diversi organi, giustifica ampiamente I'exitus nell’Hepatozoonosi acuta ©
cronica del cane, malgrado la rapidita degli interventi terapeutici.

Fig. 14 Capsula articolare con fenomeni necrotici ed infiltrativi. (E. E. medio ingrand.)
Fig. 15 Flogosi a carico del surrene. (E.E. medio ingrand.) '
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Riassunto

Esaminando numerosi cani morti per infezione da Hepatozoon canis gli AA hanno riscontrato
lesioni anatomo-patologiche particolarmente accentuate a carico dei linfonodi, milza, fegato,
midollo osseo, articolazioni, ecc. che giustificano I'imponenza del quadro clinico e Pevoluzione
generalmente mortale che la malattia ha nella forma acuta e cronica. '

Zusammenfassung

Bei der postmortalen Untersuchung zahlreicher Hunde mit Infektion durch Hepatozoon canis
fanden die Autoren besonders markante Verinderungen in den Lymphknoten, der Milz und der
Leber, im Knochenmark und in den Gelenken. Sie rechtfertigen das eindriickliche klinische Bild
und den im allgemeinen letalen Verlauf, welchen die Krankheit in ihrer akuten sowohl wie in der

chronischen Form nimmt.

Résumé

A Tautopsie de nombreux chiens souffrant d’une infection due & Hepatozoon canis, les auteurs
ont découvert des changements particuliérement marqués au niveau des ganglions lymphatiques, de
la rate et du foie, ainsi que de la mcelle ossense et des articulations. Ils expliquent I'image clinique
impressionnante et le déroulement en génétal 1étal de cette maladie aussi bien dans sa forme aigue

que chronique.

Summary

In the post-mortem examinations of a large number of dogs infected with hepatozoon canis
the authors found particularly marked changes in the lymph-nodes, spleen, liver, bone-marrow and
joints. These account for the impressive clinical picture and the normally lethal course of the
disease, both in its acute and its chronic form.
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BUCHBESPRECHUNG

Praxis der Kleintierchirurgie. Von M.J. Bojrab, 1981, XVI, 644 Seiten, 834 Abbildungen, Format
17 X 24 cm, Alkorphan gebunden. Ferdinand Enke Verlag, Stuttgart 1981, Preis DM 225.—'.
Die chirurgische Behandlung von Kleintieren hat im letzten Jahrzehnt grosse Fortschritte

gemacht. Mit dieser raschen Entwicklung konnten Fachbiicher kaum Schritt halten. So sind in der

deutschen Sprache vorhandene Biicher entweder veraltet oder neuere auf einem kaum brauchbal"en

Niveau. Das vorliegende Werk, das im Jahre 1975 im Verlag Lea & Febiger erschienen ist, ist eine

bersetzung aus dem Amerikanischen. Der Herausgeber, M.J. Bojrab, wihlte seine Mitarbeiter

aus dem «College of Veterinary Surgeons», an Zahl nicht weniger als 93, die mehr oder weniger
thre Spezialgebiete beschreiben. Bei dieser Anzahl von Autoren ist eine Einheit kaum zu erwarten.

Das Buch besteht aus zwei Teilen: Teil I — Weichteilgewebe (7 Abschnitte und 36 Kapl’eel);

Teil IT — Knochen und Gelenke (3 Abschnitte und 10 Kapitel). Das Gewicht des Textes ist nicht

nach chirurgischen Schwerpunkten, sondern nach den Gesichtspunkten des eiqzelgen Verfassers

ausgefallen. So wird zum Beispiel die Pektinektomie (ein einfacher und kleiner Eingriff) iiber sechs

Seiten mit schénen anatomischen Zeichnungen dargestellt, anschliessend die Hﬁfttotalprothc?se mit

einer einzigen schematischen Abbildung und anderthalbseitigem Text erledigt. Dasselbe trifft fiir

die llustrationen, die sehr zahlreich und alle schwarz-weiss sind, in vermehrtem Masse zu. Je nach

Zeichner sind die Abbildungen naturgetreu und anatomisch richtig oder aber zu s:chemausch. o

" In den meisten Fillen ist am Schluss der Abhandlung einer Krankheit ein Literaturverzeichnis

cigefiigt. o
Mit diesem Buch ist es Bojrab gelungen, den heutigen Stand der Klemtierchlrur_gle in einem
Band zusammenzufassen. Es ist weniger als Lehrbuch, vielmehr als Nachschlagf{werk fiir Veterinér-
thirurgen und Praktiker gedacht. Uberschneidungen bzw. Wiederholungen liessen sich bei der
ereits erwihnten grossen Autorenzahl nicht vermeiden. . o
_ Die Ubersetzer wurden ihrer Aufgabe leider nicht immer gerecht. Der Sinn der z.T. wortlich
hersetzten Fachausdriicke ist nur mit Hilfe des ganzen Textes und der Abbildungen zu verstehen.
ndere Ubersetzungen wie zum Beispiel «kreuzférmige Operationy (statt Kreuzbandnss:Opf':ra-
ton), die nicht in Zusammenhang mit dem iibrigen Text stehen, sind sogar ganz unverstandlich.
1€ grosse Arbeit der Ubersetzer wiire besser belohnt gewesen, wenn ein fachkundiger Kollege in
®m Team mitgewirkt hatte. o .
Abgesehen von diesem groben «Schonheitsfehlery wird der kritische Le§er auch einige neue
'°8ungen erhalten. Obwohl das Buch von Spezialisten geschrieben worden ist, kann es fiir j‘t.ac!en
Cirurgisch interessierten Kleintierarzt eine willkommene Hilfe sein. L. Lakatos, Ziirich
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