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ABSTRACT

Cytauxzoon spp. and Hepatozoon spp. include different parasites belonging to the phylum
Apicomplexa. Cytauxzoon spp., responsible for feline cytauxzoonosis, is probably the least
known genus within the order Piroplasmida. The biological cycle shows analogies with other
known piroplasmids, and its transmission occurs through the inoculation of the parasite
during a blood meal by a tick vector. Most available data for Cytauxzoon felis on the domestic
cat (Felis silvestris catus) and wild felids, such as bobcat (Lynx rufus) and wild cat (Felis silvestris
silvestris), come from North America; however, during the last decade, multiple studies
confirmed the presence of Cytauxzoon europaeus, Cytauxzoon otrantorum and Cytauxzoon
banethi in the domestic cat, Eurasian lynx (Lynx lynx) and lberian lynx (Lynx pardinus).
Hepatozoon spp. has been thoroughly on domestic and wild canids, but available information
about felids is scarce and needs further investigation. Feline hepatozoonosis is caused by
Hepatozoon felis, Hepatozoon silvestris and Hepatozoon canis. Cytauxzoonosis and
hepatozoonosis are classified as Vector Borne Diseases (VBDs), and they are emerging
pathologies that can lead to fatal clinical cases. Even though there has been an increase in the
number of cases in Europe, many aspects concerning the biological cycle, etiology, and clinical
signs of these infections are still unknown. This work comes from a bibliographic research that
aims to give Hepatozoon spp and Cytauxzoon spp. an epidemiologic, diagnostic and
therapeutic overview, other than underline the vet’s condition when it comes to supporting

the diagnosis, therapy, and prophylaxis of these parasitic diseases.



RIASSUNTO

| generi Cytauxzoon ed Hepatozoon includono diversi parassiti appartenenti al phylum
Apicomplexa. Cytauxzoon spp., responsabile della cytauxzoonosi felina, &€ probabilmente il
genere meno conosciuto all’interno dell’ordine Piroplasmida. Il ciclo biologico mostra analogie
con altri piroplasmi conosciuti e la trasmissione si realizza attraverso l'inoculazione del
parassita durante il pasto di sangue compiuto da una zecca infetta. La maggior parte delle
informazioni disponibili provengono dal Nord America e riguardano Cytauxzoon felis nel gatto
domestico (Felis silvestris catus) e nei felidi selvatici, come la lince rossa (Lynx rufus) e il gatto
selvatico (Felis silvestris silvestris); tuttavia, durante gli ultimi decenni, molteplici studi hanno
confermato la presenza di Cytauxzoon europaeus, Cytauxzoon otrantorum e Cytauxzoon
banethi nel gatto domestico, nella lince eurasiatica (Lynx lynx) e nella lince iberica (Lynx
pardinus). Hepatozoon spp. & stato ampiamente studiato sui canidi domestici e selvatici, ma
le informazioni riguardanti l'infezione nei felidi sono scarse e richiedono maggiori
approfondimenti. L’hepatozoonosi felina & causata da Hepatozoon felis, Hepatozoon silvestris
e Hepatozoon canis. Cytauxzoonosi ed hepatozoonosi sono classificate come Vector Borne
Diseases (VBDs); si tratta di patologie emergenti in grado di provocare anche quadri clinici
fatali. Nonostante il numero di casi in Europa stia crescendo, molti aspetti riguardanti il ciclo
biologico, I'eziologia e i segni clinici di queste infezioni rimangono ancora sconosciuti. Il
presente elaborato & frutto di una raccolta bibliografica finalizzata ad attribuire ai generi
Hepatozoon e Cytauxzoon un inquadramento epidemiologico, diagnostico e terapeutico, oltre
a sottolineare le condizioni in cui si trova il medico veterinario nell’ottica di supportare la

diagnosi e la terapia, cosi come la profilassi, di queste patologie parassitarie.



1. INTRODUZIONE E SCOPO

| generi Cytauxzoon ed Hepatozoon includono diversi parassiti ematici di origine protozoaria
appartenenti al phylum Apicomplexa. Cytauxzoon spp., responsabile della cytauxzoonosi
felina, e stato segnalato per la prima volta nel 1976 negli Stati Uniti ed & probabilmente il
genere meno conosciuto all’interno dell’ordine Piroplasmida. Il ciclo biologico presenta delle
analogie con quello gia noto di altri piroplasmi e la trasmissione si realizza mediante
I'inoculazione del parassita durante il pasto di sangue di una zecca infetta. La maggior parte
dei dati disponibili sulle infezioni sostenute da Cytauxzoon spp. nei gatti domestici e in altri
felidi provengono dal Nord America, dove la lince rossa (Lynx rufus) funge da serbatoio di
Cytauxzoon felis mentre il gatto domestico (Felis silvestris catus) da ospite suscettibile.
Nell’ultimo decennio, diversi studi hanno confermato la presenza di Cytauxzoon spp. anche
nei felidi europei, asiatici e africani. In Europa, la cytauxzoonosi felina € stata documentata nei
gatti domestici, nella lince eurasiatica (Lynx lynx), nella lince iberica (Lynx pardinus) e nei gatti
selvatici europei (Felis silvestris silvestris). Pud essere causata da tre specie di recente
scoperta, Cytauxzoon europaeus, Cytauxzoon otrantorum e Cytauxzoon banethi. In Asia e in
Africa e stata invece identificata la specie Cytauxzoon manul rispettivamente nel gatto di Pallas
(Otocolobus manul) e nel leone (Panthera leo). |l genere Hepatozoon é costituito da centinaia
di specie di parassiti intraeritrocitari obbligati a distribuzione mondiale in grado di infettare
una vasta gamma di ospiti intermedi vertebrati (mammiferi, uccelli, rettili, anfibi), mentre le
zecche fungono da vettori. L’hepatozoonosi felina, pud essere causata dalle specie
Hepatozoon felis, Hepatozoon silvestris ed Hepatozoon canis. Il primo caso noto di
hepatozoonosi felina risale al 1908 in India e da allora ci sono state poche altre segnalazioni
nei gatti. Infatti, nonostante la distribuzione, il ruolo patogenetico e le caratteristiche cliniche
delle infezioni sostenute da Hepatozoon spp. siano state ampiamente studiate nei canidi
domestici e selvatici, le informazioni disponibili nei felidi sono minimali e necessitano di
ulteriori indagini. Cytauxzoonosi ed hepatozoonosi vengono classificate tra le Vector-Borne
Diseases (VBDs) essendo entrambe malattie veicolate e trasmesse da artropodi vettori. Si
tratta di patologie emergenti tra le popolazioni feline in grado di provocare anche quadri clinici
fatali. In Europa, Italia compresa, negli ultimi anni & stato registrato un aumento dei casi di
infezioni nei felidi ad opera di Cytauxzoon spp. ed Hepatozoon spp. Ciononostante, molti
aspetti riguardanti il ciclo biologico, I'eziologia e la manifestazione clinica di queste infezioni

nel gatto rimangono ancora oggi ignoti. Complice di cid sicuramente & la difficolta dei medici
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veterinari nel palesare il sospetto clinico, dati i segni clinici estremamente aspecifici, che puo
contribuire ulteriormente a sottostimare la loro presenza e diffusione. Il presente elaborato e
frutto di una raccolta bibliografica finalizzata ad attribuire ai generi Hepatozoon e Cytauxzoon
un inquadramento da un punto di vista epidemiologico, diagnostico e terapeutico. Lo scopo
di questo lavoro & pertanto quello di evidenziare quali sono, sulla base delle conoscenze
attuali, le condizioni in cui si trova il medico veterinario nell’ottica di supportare la diagnosi e

la terapia, cosi come la profilassi, di queste patologie parassitarie.



2. EZIOLOGIA

2.1 PHYLUM APICOMPLEXA

| protozoi inclusi nel phylum Apicomplexa sono caratterizzati dal compimento di alcune fasi
del ciclo biologico in sede intracellulare. Il nome deriva dal latino “apex” (sommita) e
“complexus” (proteso) e si riferisce al complesso apicale di cui questi microrganismi sono
provvisti in determinati stadi del ciclo vitale. Tale struttura, costituita da fibrille, microtubuli e
altre componenti, risulta fondamentale in quanto rende possibile la penetrazione attiva delle
cellule bersaglio. La riproduzione di questi protozoi prevede una fase asessuata (schizogonia)
e una sessuata (gametogonia). Quest’ultima si conclude con la formazione di uno zigote, il
quale dividendosi porta alla formazione delle spore (sporogonia).

All'interno del phylum, si annoverano i parassiti ematici oggetto di studio: Cytauxzoon spp. ed

Hepatozoon spp. (Figura 1)

Sottoregno Protozoa
|
Phylum Apicomplexa
Ordine Eucoccidiorida Piroplasmorida
Genere Hepatozoon Cytauxzoon

Figura 1 - Classificazione dei protozoi oggetto di indagine.
(Tratto da: Taylor et al., 2010)



2.2  GENERE CYTAUXZOON

| parassiti del genere Cytauxzoon (classe Sporozoasida, ordine Piroplasmida, famiglia
Theileridae) sono dei piroplasmi Theileria-simili in grado di infettare un’ampia varieta di felini
selvatici e domestici in tutto il mondo. Con il termine “piroplasmi” si intende un gruppo di
protozoi rilevabili soprattutto negli eritrociti e nei leucociti di organismi vertebrati. La
riproduzione asessuata si realizza nell’ospite vertebrato, mentre quella sessuata
nell’invertebrato. Essi non producono oocisti a seguito del processo di sporogonia. Presentano
un ciclo biologico eteroxeno e vengono trasmessi dalle zecche. Il genere Cytauxzoon, come
riportato, e strettamente imparentato con Theileria, e cio rende difficoltoso distinguere i due
parassiti presenti nelle cellule degli ospiti mammiferi da un punto di vista morfologico. A
differenza di Theileria, pero, la schizogonia di Cytauxzoon avviene all’interno delle cellule
reticoloendoteliali e non nei linfociti. Le specie principalmente investigate nel gatto domestico
e nei felidi selvatici includono Cytauxzoon felis, Cytauxzoon europaeus, Cytauxzoon

otrantorum, Cytauxzoon banethi e Cytauxzoon manul (Figura 2).
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Figura 2 - Albero filogenetico di Cytauxzoon spp. basato sulle indagini molecolari delle sequenze del gene
Citocromo B.
(Tratto da Willi et al., 2022)




2.3 GENERE HEPATOZOON

Il genere Hepatozoon (classe Conoidasida, ordine Eucoccidiorida, famiglia Hepatozoidae) &
costituito da piu di 340 specie di parassiti intraeritrocitari obbligati a distribuzione mondiale,
in grado di infettare una vasta gamma di mammiferi, uccelli, rettili e anfibi. Tra le specie di
Hepatozoon conosciute, meno di 50 colpiscono i mammiferi e ancora meno presentano un
ciclo vitale completo e documentato. Diversi studi suggeriscono che il genere raggruppi in
realta alcuni lignaggi tra loro molto distinti, tuttavia la divisione di questo gruppo & ancora
oggi da considerarsi controversa. Questi parassiti condividono tutti un ciclo biologico
eteroxeno che prevede il coinvolgimento di un ospite intermedio vertebrato, in cui si verifica
la fase asessuata di merogonia con sviluppo in gamonti, e di un ospite definitivo invertebrato
dove avvengono invece le fasi di gametogonia e sporogonia con la formazione di oocisti
sporulate. La trasmissione pud avvenire per mezzo di una zecca, ma sono state descritte anche
ulteriori vie di infezione come la trasmissione transplacentare o la predazione di un ospite
paratenico vertebrato che alberga in cisti tissutali, i cistozoiti. Da tutto cio si evince la
complessita dei cicli vitali caratteristici di questi parassiti. | gamonti possono essere osservati
rispettivamente mediante microscopia degli strisci ematici e il DNA di Hepatozoon spp.
indagato tramite indagini molecolari. L’hepatozoonosi felina, pud essere causata dalle specie

Hepatozoon felis, Hepatozoon silvestris ed Hepatozoon canis.



Hepatozoon silvestris sp. nov. /Europeanwildcat 1150/16
e Hepatozoon silvestris sp. nov. [Europeanwildcat 152/16
Hepatozoon silvestris sp. nov. /Europeanwildcat 115A/16

— Hepatozoon felis (HQ829444) indian leopard, india

Hepatozoon felis (HQ829443) Indian leopard, india
1 Hepatozoon felis (HQ829440) Asiatic lon, india
- Hepatozoon felis (HQ829445) Bengal tiger, india

Hepatozoon felis (AY628681) Domestic cat, Spain 2

Hepatozoon felis (AYE20232)Domestic cat, Spain 1
& Hepatozoon felis (KC138533) Domestic cat, Israel

& Hepatozoon felis (KC138534) Domestic cat, israel
w[ Hepatozoon sp. (EF222257) European pine marten, Spain

L Hepatozoon sp. (KU198330) European badger, Spain
k| Hepatozoon ursi (EU041718) Asian black bear, Japan
% Hepatozoon ursi (EU041717) Asian black bear, Japan
' | Hepatozoon ursi (HQ829437) Indian sioth bear, india
o [— Hepatozoonamericanum (AF176836) Tick, USA
Hepatozoon sp. Curupira (AY461377) Crab-eating fox, Brazi
o5 | Hepatozoon canis (AY150087)Red fox, Spain
Hepatozoon canis (AY461376)Pampas fox, Brazi
o Hepatozoon canis (KC138531) Domestic cat, israel
& L Hepatozoon canis (DQ439540) Dog, Venezuela
[ Hepatozoon ayorgbor (EF157822) Python, Ghana
Hepatozoon sp. (EF2222599) Red squirrel, Spain
& Hepetozoon catesbisnee (AF130361) Frog, Canada
| Hepatozoon sipedon (JN181157) Water snake, Canada
Agelina grylli (DQ096836)
"o Agelina dimiciata (DQ09683S)
o

Figura 3 - Albero filogenetico di Hepatozoon spp. basato sulle indagini molecolari delle sequenze del gene 18S
rRNA.
(Tratto da: HodZi¢ et al., 2016)
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3. DIFFUSIONE

3.1 CYTAUXZOON FELIS

La cytauxzoonosi sostenuta da C. felis € stata segnalata per la prima volta nel 1976 nel
Missouri, dove viene riportata nel gatto domestico (Felis silvestris catus) come la causa di
quattro casi fatali (Wagner, 1976). Per molti anni la malattia & risultata endemica
esclusivamente nel Nord America, in particolare negli stati meridionali, sudorientali e medio-
atlantici degli Stati Uniti. Gli stati americani endemici comprendono Kentucky (Miller, Davis,
2013), Georgia (Brown et al., 2009), Tennessee (Shock et al., 2014) e Texas (Rotstein et al.,
1999), oltre che North e South Carolina, e Virginia (Birkenheuer et al., 2006), Oklahoma e
Arkansas (Mueller et al., 2013), Kansas (Nietfeld, and Pollock, 2002) e Florida (Garner et al.,
1996). Nei territori statunitensi C. felis € stato identificato, oltre che nel gatto domestico,
anche nella lince rossa (Lynx rufus) (Glenn et al., 1983), considerata il serbatoio del parassita,
e in altri felidi selvatici come il puma (Puma concolor) (André et al., 2009), il puma del Texas
(Puma concolor stanleyana) e la pantera della Florida (Puma concolor coryi) (Rotstein et al.,
1999).

Dagli inizi del nuovo millennio C. felis € stato segnalato anche in Brasile (Peixoto et al., 2007),
Sudafrica (Leclaire et al., 2015), Cina (Zou et al., 2019), Iran (Rassouli et al., 2015; Zaeemi et
al., 2015), Turchia (Karaca et al., 2007), e Germania (Jakob, Wesemeier, 1996) sia nel gatto
domestico che in felidi selvatici come il giaguaro (Panthera onca), il leone (Panthera leo),
I'ocelot (Leopardus pardalis), la tigre (Panthera tigris), il ghepardo (Acinonyx jubatus), il gatto
maculato (Leopardus tigrinus), e il gatto selvatico europeo (Felis silvestris silvestris).

Il primo caso fatale di cytauxzoonosi felina sostenuta da C. felis in India e stato segnalato nel
2009 (Varshney et al., 2009) e, secondo gli autori, quello fu anche il primo episodio nel
continente asiatico. Le successive segnalazioni in Asia riguardano soprattutto I'lran, dove sono
state registrate le positivita al patogeno in un gatto domestico randagio (Rassouli et al., 2015)
e in un gatto selvatico (Zaeemi et al., 2015). In Brasile C. felis € stato identificato in gatti
domestici (Maia et al., 2013) e in leoni nati e cresciuti in cattivita, detenuti in alcuni zoo
(Peixoto et al., 2007). In Germania il parassita & stato rinvenuto in una tigre del Bengala
appartenente ad uno zoo (Jakob, Wesemeier, 1996). Non ci sono attualmente dati che
rivelano la presenza di C. felis in Italia.
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Nella Figura 4 & possibile osservare la distribuzione mondiale delle infezioni sostenute da

Cytauxzoon felis nei gatti domestici e nei felidi selvatici.
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# Morn-fatal cases of C manul In the domestic cat
m Maon-fatal cases of C manul in wild felids
& Fatal cases of Cptauxzoon sp. Europssan strain in the domestic cat
& Mon-fatal cases of Cytauxzaon sp, Eurapean strain in the dosmestic cat
¥ Mon-fatal cases of Cyrauxzoan sp. European strain inowikd felids
+ Mon-fatal cases of Cytouxzoon sp. in wild felids

Figura 4 - Distribuzione geografica delle infezioni sostenute da Cytauxzoon spp. nei gatti domestici e nei felidi
selvatici. | territori dove sono stati riportati i casi di cytauxzoonosi felina sono stati evidenziati in giallo.
(Tratto da: Wang et al., 2017)

3.2 CYTAUXZOON EUROPAEUS, CYTAUXZOON OTRANTORUM E CYTAUXZOON BANETHI

Negli ultimi anni in Europa sono state segnalate numerose infezioni sostenute da protozoi del
genere Cytauxzoon filogeneticamente distinti da C. felis e apparentemente piu vicini a
Cytauxzoon manul isolato dai gatti di Pallas (Otocolobus manul) in Mongolia (Gallusova et al.,
2016; Legroux et al., 2017). Positivita nel gatto domestico vengono segnalate in Italia (Carli et
al., 2012; Carli et al., 2014; Veronesi et al., 2016; Morganti et al., 2019; Ebani et al., 2020;
Grillini et al., 2021; Antognoni et al., 2022), Spagna (Diaz-Regafién et al., 2017), Francia
(Legroux et al., 2017), Portogallo (Alho et al., 2016) e, pill recentemente, in Svizzera (Nentwig
et al. 2018; Willi et al., 2022) e Germania (Panait et al., 2020). Nel territorio europeo sono stati

riscontrati anche casi di infezioni da Cytauxzoon spp. nei felidi selvatici come il gatto selvatico
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europeo (Felis silvestris silvestris) in Italia (Veronesi et al., 2016; Panait et al., 2021), in Francia
(Willi et al., 2022), Romania, Germania, Lussemburgo, Bosnia ed Erzegovina (Panait et al.,
2021), la lince pardina (Lynx pardinus) in Spagna (Millan et al., 2007) e la lince euroasiatica
(Lynx lynx) in Romania, Repubblica Ceca e Svizzera (Panait et al., 2021; Gallusova et al., 2016).
| parassiti del genere Cytauxzoon rinvenuti sul suolo europeo venivano genericamente
identificati come “Cytauxzoon sp.”, o ci si riferiva ad essi come ad un “ceppo europeo
sconosciuto”. Recentemente, grazie a indagini filogenetiche condotte da Panait et al. (-2021),
e possibile affermare I'esistenza di tre specie di Cytauxzoon nei felidi europei: Cytauxzoon
europaeus, Cytauxzoon otrantorum e Cytauxzoon banethi. Cytauxzoon europaeus,
denominato inizialmente “genotipo EU-1”, e stato identificato nei gatti selvatici europei
provenienti da Germania (Stati federati dell’Assia, della Bassa Sassonia e della Renania-
Palatinato), Romania (distretti dell’Alba, di Brasov, di Buzau, di Covasna, di Maramures, di
Mures, di Neamt, di Salaj e di Timis), Repubblica Ceca (regioni della Moravia-Slesia, della
Boemia Meridionale e di Zlin), Lussemburgo (cantoni di Mersch, di Clervaux, di Vianden, di
Lussemburgo e di Wiltz), Bosnia-Erzegovina (Bosnia), in Italia (regioni delle Marche,
dell’lUmbria, del Friuli Venezia Giulia e del Lazio) e nelle linci eurasiatiche provenienti dalla
Romania, dimostrando di essere I'aplogruppo europeo maggiormente diffuso. Cytauxzoon
otrantorum, o “genotipo EU-2”, & stato invece individuato solo nei gatti selvatici provenienti
dalla Romania (distretti di Tulcea, di Bucarest, di Salaj e di Vrancea) e considerato I'aplogruppo
in minor presenza, cosi come anche Cytauxzoon banethi, o “genotipo EU-3”, considerato raro
e presente solo in due campioni (distretti di Maramures e di Cluj) (Figura 5). La presenza di
Cytauxzoon spp. in Romania era gia stata investigata nei felidi selvatici della parte transilvana

della catena montuosa dei Carpazi (Gallusova et al., 2016).
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Figura 5 - Distribuzione geografica dei genotipi europei di Cytauxzoon spp. nei felidi selvatici, differenziati per
ospite.
(Tratto da: Panait et al., 2021)

In Svizzera i primi casi clinici di un’infezione da Cytauxzoon spp. sono stati segnalati in cinque
gatti domestici provenienti da Montignez e Vallorbe, nel nord-ovest e nell’ovest della nazione,
in regioni vicine al confine francese (Nentwig et al. 2018). Uno studio successivo (Willi et al.,
2022) ha stabilito la presenza di C. europaeus in Svizzera anche in sei gatti domestici
provenienti dal Canton Argovia, nella Svizzera centrale, in un gatto domestico proveniente dal
Canton Giura, nella Svizzera nord-occidentale, e in un gatto domestico proveniente dal Canton
Basilea Campagna, nella Svizzera settentrionale. Successivamente, € stata confermata la
presenza del parassita anche in dieci gatti selvatici provenienti dalla Francia orientale (Willi et
al., 2022). Le analisi biomolecolari targanti i geni mitocondriali in gatti rinvenuti sul suolo
svizzero hanno rivelato la presenza di Cytauxzoon europaeus, seguito da Cytauxzoon
otrantorum e, in minor misura, da Cytauxzoon banethi. In Germania il primo caso di infezione
da Cytauxzoon spp. € stato documentato in un gatto domestico a Saarlouis, nello Stato
federale del Saarland (Panait et al., 2020). In Francia il primo caso clinico & stato riportato
invece in un gatto domestico proveniente da un'area rurale della Francia nord-orientale,
precisamente a Saint Sauveur (regione della Borgogna-Franca Contea) (Legroux et al., 2017).

Uno studio condotto in Spagna (Millan et al., 2007) ha evidenziato la presenza di un’ulteriore
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specie oltre a C. felis nella lince pardina. In Italia le conoscenze relative alla presenza di
Cytauxzoon spp. risultano scarse e limitate a un numero esiguo di casi in aree ubicate per lo
piu nelle regioni settentrionali e meridionali. Come menzionato nello studio di Panait et al., (-
2021), Cytauxzoon europaeus € stato identificato nei gatti selvatici provenienti da Macerata
(Marche), Perugia (Umbria), Udine (Friuli-Venezia Giulia) e Viterbo (Lazio). Ultimamente sono
stati inoltre descritti nell’ltalia centrale (regione Umbria) tre casi clinici di gatti domestici di
proprieta affetti da una specie europea di Cytauxzoon (Antognoni et al., 2022) nonostante tale
area non fosse fino ad oggi considerata endemica. Uno studio condotto nel Nord-Est Italia
(Veneto, Friuli-Venezia Giulia e Trentino-Alto Adige) (Grillini et al., 2021) ha confermato che la
citta di Trieste (Friuli-Venezia Giulia) & un sito endemico per la presenza di Cytauxzoon spp.
nei gatti domestici di colonia, dimostrando come il parassita circoli nelle popolazioni feline
presenti in loco, cosi come evidenziato in precedenti studi condotti nella stessa area (Carli et
al., 2012; Morganti et al., 2019) che hanno riscontrato delle positivita. Un’altra regione del
Nord Italia dove ¢ stata trovata la presenza di Cytauxzoon spp nel gatto domestico e I'Emilia-
Romagna (Ebani et al., 2020). Due casi clinici di infezione da Cytauxzoon spp. nei gatti
domestici randagi sono stati descritti anche nella regione Lazio (Carli et al., 2014). La presenza
di Cytauxzoon spp. nel gatto selvatico in Italia e stata segnalata solo in alcune regioni come

Marche, Lazio e Friuli-Venezia Giulia (Veronesi et al., 2016).

3.3 CYTAUXZOON MANUL

Cytauxzoon manul e stato segnalato nel gatto di Pallas (Otocolobus manul) in Mongolia e nel
leone (Panthera leo) in Zimbabwe. A seguito di analisi molecolari condotte targando il gene
18S-rDNA, uno studio ha identificato C. manul in un gruppo di gatti di Pallas importati dalla
Mongolia negli Stati Uniti (Ketz-Riley et al., 2003). Analogamente a quanto detto per C. felis,
anche per C. manul non sono attualmente disponibili dati che ne indichino la presenza sul

suolo italiano.

3.4 HEPATOZOON FELIS

15



Delle tre specie che sono state segnalate nei felidi, Hepatozoon felis € considerata la piu diffusa
e diagnosticata nei casi di hepatozoonosi felina in diversi Paesi del mondo. Questo parassita e
stato descritto nel gatto domestico per la prima volta nel 1908 in India (Patton, 1908). In
Brasile H. felis e stato investigato nel gatto domestico in uno studio condotto a Sao Luis (De
Bortoli et al., 2011). Segnalazioni extra-europee del parassita sono riportate anche nei felini
selvatici di Corea (Kubo et al., 2010), Giappone (Kubo et al., 2006), Tanzania (East et al., 2008)
e Argentina (Giannitti et al., 2012); inoltre nel continente africano & stata dimostrata la sua
presenza in uno studio condotto a Capo Verde (Pereira et al., 2019). In Europa H. felis & stato
segnalato in diversi Paesi del bacino Mediterraneo e nell’Europa centrale, in particolare, a
seguito di indagini molecolari, & stato amplificato nel sangue proveniente da gatti domestici
di colonia e/o proprieta in Italia (Grillini et al., 2021; Giannelli et al., 2017), Spagna (Diaz-
Regaiién et al., 2017; Ortuiio et al., 2008), Portogallo (Maia et al., 2014), Cipro (Attipa et al.,
2017), Grecia (Morelli et al., 2021; Diakou et al., 2020) e Austria (Basso et al., 2019). In queste
aree geografiche, il parassita e stato rinvenuto in diversi esponenti della famiglia Felidae, come
la lince rossa (Lynx rufus), il ghepardo (Acynonyx jubatus), il gatto a testa piatta (Prionailurus
planiceps), il giaguaro (Panthera onca), il leopardo (Panthera pardus), il gatto tigre (Leopardus
tigrinus), il leone (Panthera leo), I'ocelot (Leopardus pardalis), il gatto di Pallas (Otocolobus
manul), il puma (Puma concolor), la tigre (Panthera tigris), il gatto selvatico europeo (Felis
silvestris silvestris) e il gatto domestico (Felis silvestris catus). |l primo caso di hepatozoonosi
felina sostenuta da H. felis nell’Europa centrale & stato descritto in un gatto domestico
originario dello Stato federale del Burgenland, in Austria (Basso et al., 2019). In Spagna la
presenza del parassita € stata rintracciata in gatti domestici provenienti da Madrid (Diaz-
Regafién et al.,, 2017) e Barcellona (Ortuino et al., 2008). In Portogallo H. felis & stato
dimostrato essere presente nei gatti domestici del nord (Vilhena et al., 2013) e del centro del
Paese (Maia et al., 2014). Uno studio condotto a Cipro (Attipa et al., 2017) ha evidenziato la
presenza di H. felis in gatti domestici. Una recente indagine ha inoltre rivelato la presenza del
parassita nel gatto domestico sia nella Grecia insulare, a Creta, Mykonos e Skopelos, che in
quella continentale, nelle prefetture di Attica e di Salonicco (Morelli et al., 2021), dimostrando
come I’hepatozoonosi felina sia diffusa sia in ambienti aridi che boscosi. Hepatozoon felis &
stato recentemente descritto anche in un gatto selvatico (Felis silvestris silvestris) a Xanthi,
nella Grecia settentrionale (Diakou et al., 2020). | primi dati sulla presenza di questo parassita
nel gatto selvatico sono forniti da uno studio svoltosi in Bosnia ed Erzegovina (Hodzi¢ et al.,

2017). In Italia e stato dimostrato che H. felis circola nelle popolazioni feline sia nelle aree
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settentrionali che in quelle meridionali della penisola. Lo studio condotto nel Nord-Est Italia
(Grillini et al., 2021), ha confermato la presenza del parassita in gatti domestici sia di proprieta
che di colonia/gattile provenienti dalle regioni Veneto, Friuli-Venezia Giulia e Trentino-Alto
Adige. Nell’ltalia meridionale invece, H. felis € stato identificato in gatti domestici originari
della regione Puglia (province di Bari e Lecce) e Basilicata (provincia di Matera) (Giannelli et

al., 2017).

3.5 HEPATOZOON SILVESTRIS

Hepatozoon silvestris deve il suo nome al fatto di essere descritto per la prima volta nei gatti
selvatici in Bosnia-Erzegovina (Hodzi¢ et al., 2017). In particolare, i gatti selvatici oggetto di
indagine provenivano da cinque comuni della Bosnia-Erzegovina nord-occidentale (Biha¢,
Bosanski Petrovac), settentrionale (OdzZak), orientale (GoraZzde) e centrale (Gornji Vakuf). Poco
tempo dopo, la presenza di questo parassita & stata confermata anche in un gatto domestico
subclinicamente infetto in Italia originario della provincia di Matera, in Basilicata (Giannelli et
al., 2017), e in un gatto domestico con una grave miocardite in Svizzera (Kegler et al., 2018).
Degno di nota & inoltre il ritrovamento di H. silvestris nei gatti domestici del Nord-Est Italia,

originari delle regioni Veneto, Friuli-Venezia Giulia e Trentino-Alto Adige (Grillini et al., 2021).

3.6 HEPATOZOON CANIS

Hepatozoon canis & un parassita tipico dei canidi domestici e selvatici che e stato segnalato
anche nel gatto domestico in diverse zone dell’Europa meridionale, Sudafrica e sud degli Stati
Uniti (Urquhart et al., 1996), e Thailandia (Jittapalapong et al., 2006). Durante uno studio
mirato a descrivere la filogenesi di H. felis, & stato individuato nei gatti domestici dello stato
di Israele anche H. canis (Baneth et al., 2013). In Europa, H. canis & stato rilevato nel sangue
di gatti domestici in Italia (Giannelli et al., 2017), Spagna (Diaz-Regafién et al., 2017), Francia
(Criado-Fornelio et al., 2009). In Spagna l'identificazione € avvenuta grazie ad uno studio
condotto su dei gatti domestici sia randagi che di proprieta originari di Madrid (Diaz-Regafién

et al., 2017). In Italia si ha avuto la conferma della presenza di questo parassita nei territori
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del Meridione grazie ad un’indagine condotta su campioni ematici di gatti domestici
provenienti dalle province di Bari, Lecce e Matera (Giannelli et. al., 2017). Le infezioni
sostenute da H. canis nel gatto sono riportate sporadicamente ed &, tra le tre specie in grado
di causare I’hepatozoonosi felina, la meno diffusa.

Nella Figura 6 e possibile osservare la distribuzione mondiale delle infezioni sostenute da

Hepatozoon spp. nei gatti domestici e nei felidi selvatici.

£

Figura 6 - Mappa geografica della diffusione di Hepatozoon spp. nei felidi domestici e selvatici nel mondo. (giallo-
H. silvestris: blu-H. felis; verde-H. canis.

(Tratto da Wagner et al., 1976; Peixoto et al., 2007; Leclaire et al., 2015; Zou et al., 2019; Rassouli et al., 2015;
Zaeemi et al., 2015; Karaca et al., 2007; Jakob, Wesemeier, 1996; Varshney et al., 2009; Gallusova et al., 2016;
Grillini et al., 2021; Diaz-Regaidn et al., 2017; Legroux et al., 2017; Alho et al., 2016; Nentwig et al. 2018; Panait
et al., 2020; Panait et al., 2021; Patton, 1908; De Bortoli et al., 2011; Kubo et al., 2006; Kubo et al., 2010; East et
al., 2008; Giannitti et al., 2012; Pereira et al., 2019; Maia et al., 2014; Attipa et al., 2017; Morelli et al., 2021;
Basso et al., 2019; Hodzi¢ et al., 2017; Giannelli et. al., 2017; Kegler et al., 2018; Urquhart et al., 1996;
Jittapalapong et al., 2006; Baneth et al., 2013; Criado-Fornelio et al., 2009; e modificato dall’autore)
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4. CICLO BIOLOGICO E ASPETTI EPIDEMIOLOGICI

4.1 CicLO BIOLOGICO DI CYTAUXZOON SPP.

La cytauxzoonosi viene descritta come una malattia emergente trasmessa da zecche ai felidi
domestici e selvatici, causata da protozoi appartenenti al genere Cytauxzoon. La specie
attualmente meglio caratterizzata e presa come riferimento all’interno di questo gruppo di
patogeni e C. felis. Il ciclo biologico di C. felis prevede una zecca come ospite definitivo e un
felide come ospite intermedio, all'interno dei quali si verificano rispettivamente la
riproduzione sessuata e quella asessuata (Figura 7). Questi processi non sono ancora del tutto
compresi, in particolare la riproduzione sessuata nel vettore zecca. L'ospite intermedio piu
comunemente colpito da C. felis in America € la lince rossa (Lynx rufus) (Wang et al., 2017),
considerata il serbatoio di questo parassita con una prevalenza fino al 100% in alcune aree

enzootiche.
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Figura 7 - Ciclo biologico schematico di C. felis.

(Tratto da: Wang et al., 2017)

Ciononostante, C. felis € stato identificato anche nel gatto domestico (Felis silvestris catus)
(Wang et al., 2017) e in altri felidi selvatici come il puma (Puma concolor) (Rotstein et al.,
1999), il giaguaro (Panthera onca) (Furtado et al., 2017), il leone (Panthera leo) (Peixoto et al.,
2007), l'ocelot (Leopardus pardalis) (André et al., 2009), il ghepardo (Acinonyx jubatus)
(Garner et al., 1996), il gatto maculato (Leopardus tigrinus) (André et al., 2009), la tigre
(Panthera tigris) (Garner et al., 1996) e il gatto selvatico europeo (Felis silvestris silvestris)
(Zaeemi et al., 2015). Sia la “lone star tick” (Amblyomma americanum) che la zecca americana
del cane (Dermacentor variabilis) hanno dimostrato trasmettere C. felis in contesti
sperimentali, tuttavia studi piu recenti indicano la prima come ospite definitivo primario e
vettore del parassita (Reichard et al., 2010). La zecca assume i gametociti tramite il pasto di

sangue compiuto sull’ospite intermedio. Questi, una volta raggiunto 'intestino, danno origine
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ai gameti. La fusione del gamete maschile con quello femminile determina la formazione di
uno zigote diploide. Gli zigoti maturano e raggiungono la ghiandola salivare, sede in cui
avviene il processo di sporogonia a seguito della quale si formeranno gli sporozoiti. Questi
ultimi risultano infettanti per un ospite come la lince rossa o il gatto domestico. Solo le ninfe
e gli adulti di queste zecche hanno un ruolo centrale nella trasmissione del patogeno
ponendosi come ospiti definitivi, infatti non ci sono prove di trasmissione transovarica. | felidi
contraggono l'infezione successivamente all’inoculazione degli sporozoiti del parassita da
parte di una zecca infetta durante il pasto di sangue. Nel mammifero il parassita si moltiplica
a livello sistemico in diverse cellule della linea mieloide (come cellule dendritiche, monociti,
macrofagi, cellule di Langerhans), all’interno delle quali genera gli schizonti come risultato del
processo di schizogonia. Da ciascuno schizonte si generano numerosi merozoiti, i quali,
fuoriescono in seguito alla rottura dello schizonte stesso invadendo gli eritrociti e producendo
all'interno di essi nuovi merozoiti tramite riproduzione asessuata per fissione binaria. A questo
punto, i merozoiti escono dagli eritrociti e ne invadono di nuovi. Questo ciclo si ripete in

maniera continua nell’ospite intermedio.

4.2 CYTAUXZOONOSI: ASPETTI EPIDEMIOLOGICI

La cytauxzoonosi felina € una parassitosi ben conosciuta nel Nord America, dove le linci rosse
(Lynx rufus) rappresentano principale ospite-serbatoio confermato di C. felis. Dato che per
anni e stata considerata endemica esclusivamente in questa parte del mondo, la maggior
parte delle informazioni disponibili su questa patologia proviene da studi condotti negli Stati
Uniti. Nel continente americano la malattia € veicolata primariamente da Amblyomma
americanum e, come dimostrato in studi sperimentali, anche dalla zecca americana del cane
Dermacentor variabilis (Blouin et al., 1987). | felidi, domestici o selvatici, contraggono
I'infezione a seguito dell’inoculo degli sporozoiti parassitari da parte di una zecca infetta. La
diffusione del parassita €, pertanto, intrinsecamente correlata a quella del suo vettore. Non a
caso negli USA i casi clinici si concentrano nei mesi compresi tra aprile e ottobre, in
concomitanza con il periodo di massima attivita delle zecche sopracitate (Traversa et al.,
2019). Le linci rosse arrivano a mostrare una prevalenza anche del 100% in alcune aree

enzootiche, come gli Stati dell’Atlantico centrale (Antognoni et al., 2022). Dopo aver contratto
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I'infezione, quest’ultime manifestano generalmente un breve decorso della malattia non
fatale seguito da un completo recupero e, spesso, continuano ad albergare i merozoiti
intraeritrocitari ricoprendo cosi il ruolo di serbatoio per lunghi periodi. Nel gatto domestico la
cytauxzoonosi sostenuta da C. felis ha risvolti per lo piu fatali, pertanto il suo ruolo nella
propagazione del parassita rimane contenuto. Tuttavia, uno studio ha indicato che puo
verificarsi anche la situazione inversa, ossia linci che accusano forme acute gravi della malattia,
talvolta letali, mentre alcuni gatti domestici possono risultare clinicamente sani o guarire
completamente dopo la fase acuta della malattia, assumendo cosi talvolta il ruolo di serbatoi
aggiuntivi (Meinkoth et al., 2000). Per capire le dinamiche inerenti alla trasmissione di questo
parassita sono stati eseguiti numerosi esperimenti che hanno previsto I'inoculazione di sangue
periferico e/o omogenati tissutali ottenuti con linfonodi, fegato, milza e polmoni di animali
infetti. In uno studio volto a comprendere la trasmissione interspecifica della cytauxzoonosi €
stato inoculato del sangue/omogenati tissutali provenienti da gatti domestici infettati
sperimentalmente da C. felis, poi soppressi per la gravita della malattia, in animali da
laboratorio, domestici e selvatici (Kier et al., 1982). Delle 30 specie animali infettate,
solamente una lince rossa della Florida € deceduta manifestando nei giorni antecedenti la
morte segni clinici riconducibili alla cytauxzoonosi. Un'altra lince rossa, seppur non abbia
sviluppato la malattia, ha mostrato una parassitemia persistente. Nessuna altra specie
animale infettata sperimentalmente in questo studio (eccezione fatta per una pecora con una
bassa parassitemia persistente) ha sviluppato la malattia clinica o subclinica, come
confermato dagli strisci ematici e dagli esami istopatologici e necroscopici. Lo stesso studio ha
inoltre dimostrato che i gatti domestici inoculati con il sangue della pecora citata poc’anzi non
hanno sviluppato alcuna malattia clinica o subclinica. Uno studio successivo ha mostrato che
le pecore inoculate con il sangue/omogenati tissutali provenienti da gatti deceduti a causa di
C. felis non sviluppano a loro volta alcuna malattia clinica o subclinica (Uilenberg et al., 1987).
Le pecore non sono quindi suscettibili all’'infezione sostenuta da C. felis, e una spiegazione
plausibile per giustificare una parassitemia comprovata in questi animali € che in realta
riportino un’infezione concomitante sostenuta da un’altra specie di piroplasma
morfologicamente indistinguibile da C. felis. Infettando alcune linci rosse in vitro, o confinando
guelle naturalmente infette, si € notato che I'esame microscopico di fegato, milza, polmoni e
linfonodi non rivela la presenza degli schizonti (Bloiun et al., 1984). La conclusione alla quale
si @ giunti € che in questo felide sembra verificarsi una fase di schizogonia limitata. Tuttavia, il

sangue di queste linci infette inoculato nei gatti domestici risulta sufficiente per determinarne
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il decesso o lo sviluppo di una parassitemia (Glenn et al., 1982). E stato inoltre dimostrato che
se viene inoculato del sangue periferico proveniente da un gatto domestico parassitato ad un
gatto domestico sano questo pu0 provocare una parassitemia nel ricevente, senza che
compaia alcun segno clinico (Meinkoth et al., 2000). C. felis non pu0 essere trasmesso
verticalmente dalla madre alla prole, come confermato da uno studio condotto su due gatte
gravide, clinicamente sane e positive al parassita, che hanno partorito soggetti tutti negativi
(Lewis et al., 2012). Per quanto concerne la specificita d’ospite € possibile affermare che il
parassita puo infettare, oltre che le linci rosse e i gatti domestici, anche altri felidi selvatici. In
Florida e stata condotta un’indagine che ha mostrato una prevalenza di C. felis nei puma del
Texas (Puma concolor stenleyana) e delle pantere della Florida (Puma concolor coryi)
rispettivamente del 39% e del 36%. Nonostante fossero rintracciabili i piroplasmi a livello
eritrocitario, questi felidi non hanno riportato segni clinici o alterazioni ematologiche evidenti
(Rotstein et al., 1999). E stato sperimentalmente dimostrato che la zecca americana del cane
se infetta € in grado di trasmettere C. felis alle linci rosse (Blouin et al., 1987), cosi come & in
grado di veicolare il parassita da linci rosse infette a gatti domestici (Kocan et al., 1992). E
importante tenere presente perd che un vettore confermato sperimentalmente, ovvero in
condizioni di laboratorio, non sempre lo & anche nel contesto naturale. Infatti, la capacita
vettoriale degli artropodi e influenzata da molteplici condizioni, quali ad esempio la specie, la
popolazione, 'effetto del patogeno sugli stessi, la durata della vita o la preferenza d’ospite.
Per questo motivo, |'efficacia vettoriale della zecca americana del cane nelle aree di
endemicita non pud essere comprovata sperimentalmente. In uno studio condotto nel
Missouri (Bondy et al., 2005), zona dove la cytauxzoonosi € endemica, sono state raccolte da
cani e gatti domestici e analizzate oltre un migliaio di zecche. Tra tutte queste, solamente
alcuni stadi ninfali della “lone star tick” hanno mostrato una positivita al parassita con una
prevalenza dello 0,9%. Inoltre, varie specie di zecca, tra cui anche la zecca americana del cane,
sono state sperimentalmente indotte ad eseguire il pasto di sangue su gatti domestici
precedentemente risultati negativi. Solamente la “lone star tick” ha dimostrato di veicolare
efficacemente I'infezione (Reichard et al., 2009). Un ulteriore studio ha comparato la capacita
vettoriale della “lone star tick” con la zecca americana del cane, dimostrando che solo i gatti
inoculati con la prima si sono infettati. In aggiunta, tra queste due specie, solamente la “lone
star tick” ha mostrato una positivita al parassita, sia nello stadio adulto che ninfale (Reichard
et al., 2010). Tutto cio conferma quanto la “lone star tick” sia il vettore principale di C. felis in

condizioni naturali, tuttavia non si pud comunque escludere il ruolo di vettore della zecca
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americana del cane. Un’indagine condotta in 13 Stati degli USA ha evidenziato la correlazione
esistente tra I'elevata densita della “lone star tick” e le alte prevalenze di C. felis. La stessa
correlazione statistica non & invece stata provata per la zecca americana del cane (Shock et
al.,, 2011). Questo conferma ulteriormente come la “lone star tick” abbia una maggiore
capacita vettoriale in natura. La trasmissione di C. felis ad opera di una “lone star tick” si
realizza in un tempo minimo di 36 ore di attaccamento; al contrario, non e stata dimostrata
alcuna trasmissione a seguito dell’ingestione della zecca infetta (Thomas et al., 2017). E stato
dimostrato come un suolo provvisto di molteplici coperture boscose e inserito in un contesto
climatico sufficientemente umido favorisca lo sviluppo delle popolazioni di zecche e, quindi,
della diffusione della cytauxzoonosi felina (Mueller et al., 2013). In letteratura vengono
riportati sempre piu frequentemente casi di guarigione dalla cytauxzoonosi felina da parte del
gatto domestico negli Stati Uniti meridionali e sudorientali e anche in altre aree geografiche
differenti (Wang et al., 2017). In Arkansas e Georgia il tasso di prevalenza del parassita in gatti
clinicamente sani ad alto rischio testati era del 30,3% (Brown et al., 2010), mentre in Brasile
dello 0,7% (André et al., 2015). Sempre in Brasile & stata evidenziata una prevalenza del 96,7
% nei giaguari selvatici (Furtado et al., 2017), confermando ulteriormente come la
cytauxzoonosi felina sia endemica anche in Sud America. Uno studio ha dimostrato come il
gatto domestico subclinicamente infetto sia in grado di trasmettere la cytauxzoonosi ad un
altro gatto domestico sano mediante l'intervento vettoriale di Amblyomma americanum
(Reichard et al., 2010). Questo aspetto e di fondamentale rilevanza, in quanto suggerisce che
i gatti domestici subclinicamente infetti possono fungere essi stessi da serbatoio, aumentando
notevolmente il rischio di esposizione al parassita. Un altro aspetto epidemiologico da
considerare e quello inerente all'importazione negli zoo di animali esotici provenienti da altre
regioni geografiche. Esiste infatti la possibilita che vengano importati felidi infetti da aree
endemiche. Un esempio e dato da un caso di cytauxzoonosi in una tigre del Bengala in uno
zoo tedesco, il quale, in tempi precedenti, aveva importato tre linci rosse dagli Stati Uniti
(Jakob, Wesemeier, 1996). Oltre a C. felis, sono stati segnalati anche altri piroplasmi
riconducibili al genere nei felidi domestici e selvatici. In Europa Cytauxzoon spp. € stato
rinvenuto nei gatti domestici in Spagna (Diaz-Regandn et al., 2017), Francia (Legroux et al.,
2017), Italia (Carli et al., 2012; Carli et al., 2014; Veronesi et al., 2016; Morganti et al., 2019;
Ebani et al., 2020; Grillini et al., 2021; Antognoni et al., 2022), Portogallo (Alho et al., 2016) e
Svizzera (Nentwig et al. 2018; Willi et al., 2022), nei gatti selvatici in Francia (Willi et al., 2022),

Italia (Veronesi et al., 2016; Panait et al., 2021), Romania, Germania e Bosnia ed Erzegovina
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(Panait et al., 2021), nella lince pardina in Spagna (Millan et al., 2007) e nella lince eurasiatica
in Romania, Repubblica Ceca e Svizzera (Panait et al., 2021; Gallusova et al., 2016). | tassi
d’infezione nel Vecchio Mondo risultano diversi a seconda dei Paesi e delle specie ospiti
coinvolte. Nel gatto domestico si passa da prevalenze dello 0,8% in Francia (Criado-Fornelio et
al., 2009) fino al 22,9% in Italia (Carli et al. 2012). Nei felidi selvatici, invece, generalmente la
prevalenza é superiore al 50% negli stati indagati quali Romania (Gallusova et al., 2016), Bosnia
ed Erzegovina (Hodzi¢ et al. 2018) e Spagna (Barandika et al., 2016; Leén et al., 2017). Le specie
appartenenti al genere Cytauxzoon in Europa appaiono meno patogene rispetto a C. felis, non
a caso gli studi compiuti a riguardo si riferiscono principalmente a casi subclinici. Le
manifestazioni cliniche, quando presenti, sembrano essere in stretta correlazione con
concomitanti malattie immunomediate o infezioni secondarie (Panait et al., 2020). E suggerita
un’associazione significativa tra lo stile di vita outdoor dei gatti europei, in particolare nelle
aree rurali, e la presenza in questi del parassita (Antognoni et al., 2022). La vita all’aperto,
infatti, incrementa notevolmente il rischio di venire a contatto con il parassita a causa
dell’esposizione al vettore e alla fauna selvatica, potenziale serbatoio, come dimostrato anche
in studi recenti (Willi et al., 2022). Le popolazioni feline selvatiche, come ipotizzato a seguito
del primo caso di cytauxzoonosi nella citta di Saarlouis, in Germania, potrebbero occupare gli
areali limitrofi delle zone urbane e rurali ed ibridarsi con i gatti domestici, ricoprendo cosi un
ruolo centrale nella trasmissione del patogeno (Panait et al., 2020). Analogamente alla lince
rossa per C. felis negli USA, & stato numerose volte ipotizzato che la lince eurasiatica e, in
minor misura, la lince pardina possono fungere da serbatoio per le specie rinvenute nel
continente europeo (Willi et al., 2022). Cytauxzoon europaeus € la specie predominante nei
felidi selvatici europei, seguita da C. otrantorum e C. banethi (Panait et al.,, 2021). Come
accennato nel paragrafo precedente, i presunti vettori zecca di Cytauxzoon spp. in Europa non
sono ancora noti. L'ipotesi piu probabile & che sia la zecca dei boschi (Ixodes ricinus) poiché
rappresenta la specie maggiormente diffusa negli ecosistemi forestali del Vecchio Mondo. Si
tratta della zecca prevalentemente rinvenuta su gatti domestici e selvatici europei, ed € inoltre
I"'unica specie rinvenuta nelle linci della Romania e Repubblica Ceca (Panait et al., 2021).
Mentre negli USA la malattia & correlata al periodo caldo dell’anno, in Europa ancora le
conoscenze sono ancora troppo frammentarie per poter identificare la finestra temporale con
il maggior rischio di infezione per il gatto (Traversa et al., 2019). La cytauxzoonosi &
considerata una malattia emergente nei felidi domestici e selvatici d’'Europa, tuttavia i risultati

di un’indagine condotta in Svizzera su campioni provenienti da gatti domestici e selvatici della

25



Francia orientale risalenti agli anni 1995-1996 suggeriscono che linfezione & presente
nellEuropa centrale da oltre due decenni (Willi et al., 2022). E quindi probabile che
Cytauxzoon spp. in Europa sia sempre stato trascurato, seppur gia diffuso, per via del suo
basso potenziale patogeno rispetto a C. felis. Sempre grazie a questo studio si & osservato che
la maggior parte dei gatti infetti non mostra segni di malattia e, a differenza di C. felis, non &
mai stata documentata la presenza degli schizonti. Inoltre, nessuna correlazione significativa
e stata riscontrata tra le infezioni a trasmissione sessuale o da retrovirus e quella sostenuta
da Cytauxzoon spp. (Willi et al., 2022). Non & ancora chiaro se i comportamenti aggressivi
possano avere un ruolo nella trasmissione del parassita, anche se un contatto ematico diretto
e piuttosto improbabile in tali circostanze (Willi et al., 2022). In uno studio condotto in Italia,
seppur sia stata rilevata un’alta prevalenza del parassita nei gatti domestici, la maggior parte
di questi risultava clinicamente sana e nessuna associazione statistica e stata trovata tra
infezione, stato clinico, risultati di laboratorio o mortalita per Cytauxzoon spp. in Europa (Carli
et al., 2012). Nonostante ci si riferisca ad una patologia principalmente a carattere subclinico,
sono state comunque documentate infezioni sintomatiche e persino fatali. Tuttavia, in questi
casi non sono sempre state del tutto escluse le malattie concomitanti che possono esitare in
segni clinici sovrapponibili, come neoplasia, disturbi intracranici o FIP (Carli et al., 2012; Alho
et al., 2016). Uno studio condotto in Svizzera ha evidenziato la possibilita che il patogeno possa
essere trasmissibile mediante trasfusioni ematiche (Nentwig et al., 2018). Per C. felis e stato
dimostrato che la trasfusione causa una malattia grave se il sangue ¢ stato raccolto durante la
fase schizogonica; per le specie europee, invece, la trasfusione da gatti subclinici non induce
schizogonia o malattia clinica, bensi determina una parassitemia cronica nel ricevente
(Nentwig et al., 2018). Non & ancora chiaro se la trasfusione con sangue proveniente da gatti
infetti sia in grado di causare la malattia clinica nel ricevente, lo stesso studio consiglia pero di
sottoporre i gatti donatori a screening per questo patogeno (Nentwig et al.,, 2018).
Un’indagine recente condotta nel Nord-Est Italia indica che I'areale limitrofo alla citta di
Trieste rappresenta un sito endemico per cytauxzoonosi, con una prevalenza nei gatti
domestici di colonia che si aggira intorno al 23% (Grillini et al., 2021), la medesima segnalata
dieci anni prima (Carli et al. 2012). Nella regione del Friuli-Venezia Giulia vi & un’importante
presenza nel territorio di popolazioni feline selvatiche, i cui spostamenti ampiamente descritti
con la vicina Slovenia potrebbero determinare un ponte epidemiologico tra l'ltalia e
guest’ultima. Non a caso & emerso che la prevalenza nei gatti domestici randagi € del 10,9%,

mentre nei gatti domestici di proprieta non e stata riscontrata alcuna positivita. Questo
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suggerisce ancora una volta che i gatti che conducono uno stile di vita all’aperto siano
maggiormente esposti all'infezione per via della condivisione del medesimo ambiente con i
felidi selvatici e i vettori zecca presenti in loco. E stato ipotizzato che la riduzione dell’habitat
faunistico ad opera dell’antropizzazione intensifichi gli areali di condivisione tra il gatto
domestico e i felidi selvatici, incrementando significativamente la trasmissione di agenti
patogeni tra questi. Lo stesso studio ha evidenziato come i gatti FIV-FelV positivi presentino
prevalenze del parassita superiori. | soggetti positivi a Cytauxzoon spp. mostrano una lieve
parassitemia, questo implica che potenzialmente tutti i soggetti sani subclinicamente infetti
possono fungere da fonte d’infezione per i vettori e contribuire quindi alla propagazione del
parassita. In Italia, nella regione Umbria, € stata descritta per la prima volta la coinfezione tra
Cytauxzoon spp. e Candidatus Mycoplasma turicensis (Antognoni et al., 2022). Il ruolo che
potrebbero avere le infezioni concomitanti in corso di cytauxzoonosi non & ancora chiaro, si
pensa possano esacerbare i segni clinici ma mancano ancora dei dati certi per poter giungere
a delle conclusioni (Antognoni et al., 2022). La prevalenza del parassita nella regione Emilia-
Romagna si aggira intorno al 2,8% (Ebani et al., 2020). | dati inerenti alle prevalenze sul
territorioitaliano suggeriscono che Cytauxzoon spp. sia distribuito nella penisola in “hot spots”
endemici distribuiti lungo la penisola (Antognoni et al., 2022). | dati relativi alla presenza e alla
distribuzione di Cytauxzoon spp. in Italia rimangono limitati e circoscritti principalmente alle
regioni settentrionali e centrali, con risultati spesso contrastanti. Per quanto riguarda C. manul
si puo solo dire che & stato segnalato in un gruppo di gatti di Pallas importati dalla Mongolia,
areale dove il parassita & endemico, negli Stati Uniti. Tuttavia, nessuno di questi animali ha
manifestato segni clinici evidenti (Ketz-Riley et al., 2003; Reichard et al., 2005). Gli studi
condotti su quest’ultima specie sono estremamente limitati. Tutti i felini possono essere ospiti
target e ad oggi non vengono descritti altri mammiferi in grado di ospitare C. felis. Mentre C.
felis & stato ben studiato in America a livello biologico, clinico e molecolare, le specie direcente
scoperta in Europa rimangono ancora poco caratterizzate. | cicli vitali e i presunti vettori zecca
di C. europaeus, C. otrantorum e C. banethi non sono ancora ufficialmente noti, lo stesso vale
per C. manul. Quello che si conosce oggi sugli ospiti intermedi selvatici delle tre specie
europee, cosi come la distinzione genetica e tassonomica delle stesse, lo si deve ad un recente
studio che ha confermato la presenza di C. europaeus nel gatto selvatico e nella lince e di C.
otrantorum e C. banethi nel gatto selvatico (Panait et al., 2021). Nel Vecchio Mondo, quindi,
la cytauxzoonosi circola, oltre che nel gatto domestico, anche nel gatto selvatico, nella lince

eurasiatica e nella lince pardina, i quali probabilmente fungono da serbatoi. Gli unici
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mammiferi segnalati per essere stati infettati da Cytauxzoon spp. europeo che non
appartengono alla famiglia Felidae sono il suricato (Suricata suricatta) e I'orso bruno di

Hokkaido (Ursus arctos lasiotus) (Antognoni et al., 2022).

4.3 CICLO BIOLOGICO DI HEPATOZOON SPP.

L’hepatozoonosi felina pud essere causata dalle specie Hepatozoon felis, Hepatozoon silvestris
ed Hepatozoon canis. Ad oggi il ciclo biologico di H. felis e di H. silvestris non e stato ancora
del tutto chiarito, ma si puo supporre che sia simile a quello noto di H. canis (Figura 8).
Quest’ultimo presenta un ciclo biologico indiretto dove le zecche assumono il ruolo di ospite
definitivo mentre i canidi, e analogamente i felidi, fungono da ospite intermedio. L'ospite
intermedio contrae l'infezione mediante l'ingestione dell’ospite definitivo contenente gli
sporozoiti, situazione che tipicamente si verifica durante la pulizia del pelo. Sono state inoltre
segnalate anche modalita di trasmissione secondaria, come il carnivorismo o la trasmissione
verticale per via transplacentare (Traversa et al., 2019). Gli sporozoiti di H. canis tramite il
circolo ematico e linfatico raggiungono i polmoni, il fegato, la milza, i linfonodi e il midollo
osseo, dove formano i meronti contenenti i micro- e i macromerozoiti. | macromerozoiti
danno origine a nuovi cicli di sviluppo portando alla formazione di altri meronti (merogonia),
mentre i micromerozoiti penetrano all’interno dei monociti e dei neutrofili dove, dopo circa
un mese dall’infezione, raggiungono lo stadio di gamonte (gametogonia). Nei cani e nei gatti
parassitemici & quindi possibile rinvenire la presenza dei gamonti nei leucociti circolanti. Il
ciclo giunge a compimento quando la zecca compie il pasto di sangue sull’ospite vertebrato

assumendo i leucociti infetti del mammifero.
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La singamia si verifica a livello dell’intestino dell’artropode dove si formano oocisti contenenti
centinaia di sporocisti, le quali a loro volta contengono migliaia di sporozoiti, ovvero le forme
infettanti per il cane o il gatto. La zecca del cane (Rhipicephalus sanguineus) in Europa
rappresenta I'ospite definitivo e il vettore principale di H. canis. Il parassita € in grado di
mantenersi durante i vari stadi di sviluppo dell’artropode (trasmissione transtadiale). Le

infezioni sostenute da H. canis nei felidi sono riportate sporadicamente (Giannelli et al., 2017),
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tuttavia il suo ciclo biologico € ben caratterizzato e la specie & di fondamentale riferimento

all'interno del genere Hepatozoon.

4.4 HEPATOZOONOSI FELINA: ASPETTI EPIDEMIOLOGICI

In Europa sono state descritte tre specie di Hepatozoon in grado di infettare il gatto domestico;
H. felis, presente anche in Italia, rappresenta la causa principale di questa malattia (Giannelli
et al., 2017). Inoltre, € molto probabile che quest’ultima sia anche a livello globale la specie
predominante nei felidi domestici e selvatici. La sua ampia distribuzione geografica potrebbe
essere spiegata dalla capacita vettoriale di alcuni artropodi ubiquitari nei vari ambienti o dal
successo delle vie di trasmissione alternative finora ipotizzate come il carnivorismo o la
trasmissione verticale (Baneth et al., 2013). Nello stato di Israele il parassita ha mostrato una
prevalenza del 36% nei gatti presenti in loco, la stessa rilevata in studi risalenti a quattro
decenni prima, dimostrando che in questo territorio I’hepatozoonosi € tutt’altro che una
malattia recente (Klopfer et al., 1973). In Spagna si riscontra generalmente una prevalenza di
H. felis nel gatto domestico dello 0,6% (Criado-Fornelio et al., 2006), mentre studi che si sono
concentrati sull’area di Barcellona hanno evidenziato tassi di infezione del 16% (Ortufio et al.,
2008) nei gatti domestici di colonia e del 4% nei gatti domestici di proprieta (Tabar et al.,
2008). In uno studio condotto a Cipro, il 37% dei gatti testati e risultato positivo per
Hepatozoon spp. e le indagini molecolari hanno rivelato che si trattava di H. felis nella totalita
dei casi, confermando ancora una volta come tale specie sia la predominante nelle popolazioni
feline (Attipa et al., 2017). Lo stesso si puo dire del Portogallo dove I'esclusiva prevalenza di
H. felis segnalata e rispettivamente dell’8,6% nei gatti del sud e del 15,6% nei gatti del nord e
del centro del Paese (Vilhena et al., 2013; Maia et al., 2014). In Grecia ¢ stato recentemente
dimostrato che H. felis risulta enzootico sia nelle regioni insulari che in quelle continentali,
mostrando alti tassi di infezione nella maggior parte delle aree e una prevalenza complessiva
del 25,5% (Morelli et al., 2021). Uno studio mirato a descrivere la filogenesi di questo parassita
ha evidenziato la mancata correlazione tra I'infezione sostenuta da H. felis e I'eta dei gatti da
essa colpiti, supportando I'ipotesi che si realizzi la trasmissione transplacentare, la quale porta
alla nascita di una prole gia infetta (Baneth et al.,, 2013). Un’ipotesi per giustificare tale

supposizione & che si possa anche verificare un’esposizione intensiva gia nelle prime fasi di
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vita del gatto (Baneth et al., 2013). Analogamente a quanto detto per la cytauxzoonosi, anche
per I'hepatozoonosi felina esiste un’associazione positiva tra l'infezione e lo stile di vita
outdoor dei gatti, spiegata dall’aumentata esposizione ai vettori artropodi e, inoltre, dalla
possibilita che abbia luogo il carnivorismo (Baneth et al., 2013). L’hepatozoonosi felina sembra
avere per lo piu una manifestazione subclinica, infatti gran parte della popolazione infetta
tende a non manifestare alcun segno clinicamente rilevante. Lo stesso studio sopracitato ha
confermato un allineamento tra le basi delle sequenze genetiche di H. felis rinvenute nei gatti
di Israele, Spagna e Brasile e un’alta omologia con quelle riportate nei carnivori di India,
Giappone, Tanzania e Argentina, avanzando l'ipotesi che il patogeno sia responsabile molto
probabilmente dell’infezione, oltre che nel gatto domestico, anche nei felidi selvatici e in altri
carnivori. Le analisi filogenetiche hanno collocato H. felis lontano da H. canis e da altre specie
di Hepatozoon (Baneth et al., 2013). Nonostante le conoscenze relative al ciclo vitale e le
modalita di trasmissione di H. felis rimangano ad oggi limitate, € opportuno sottolineare che
il DNA di questo parassita € stato rinvenuto nella zecca del cane (Rhipicephalus sanguineus)
isolata sia nel gatto domestico che nel cane in Portogallo (Maia et al., 2014), nella zecca del
riccio (Ixodes hexagonus) isolata da un gatto domestico in Galles (Duplan et al., 2018),
Rhipicephalus turanicus isolata dall’'uomo (Karasartova et al., 2018), nella zecca dei boschi
(Ixodes ricinus) e Haemaphysalis erinacei isolate da un gatto selvatico (Diakou et al., 2020),
Haemaphysalis sulcata isolata dall'uomo (Aktas, 2014) e nell’1,9% delle pulci del gatto
(Ctenocephalides felis) campionate dai gatti domestici in Israele (Kamani et al., 2018). Tutto
guesto suggerisce il possibile coinvolgimento di questi ectoparassiti nel ciclo biologico di H.
felis, tuttavia non sono ancora state rinvenute le oocisti del patogeno in nessuno dei vettori
artropodi analizzati (Morelli et al., 2021). Altri felidi nel quale & stato rintracciato questo
patogeno é il gatto selvatico europeo a Xanthi, nella Grecia settentrionale (Diakou et al.,
2020), in Bosnia ed Erzegovina (Hodzi¢ et al.,, 2017), il gatto di Iriomote (Prionailurus
iriomotensis) e il gatto leopardo di Tsushima del Giappone (Prionailurus bengalesis euptilurus)
(Kubo et al., 2006). Altri mammiferi che hanno dimostrato di poter essere infettati da H. felis
sono la volpe grigia della Pampa (Lycalopex gymnocercus), alcuni roditori e la iena maculata
(Crocuta crocuta), (Williams et al.,, 2014; Kamani et al.,, 2018; Millan et al., 2018).
L’hepatozoonosi felina & diffusa in diverse tipologie di ambienti, da quelli secchi e caldi di
Mykonos, Cipro (Attipa et al., 2017) o Capo Verde (Pereira et al., 2019) a quelli boscosi come
Skopelos (Morelli et al., 2021) e Brasile (Braga et al., 2016). La plasticita biologica di H. felis

sembra essere strettamente correlata alla capacita di adattamento caratteristica della zecca
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del cane nei confronti delle piu svariate condizioni ambientali (Morelli et al., 2021). La maggior
parte dei gatti domestici trovati positivi a Mykonos proveniva da una colonia isolata che
risiedeva in un’area ristretta dell’isola e, cosa interessante, nessuno di questi aveva riportato
in anamnesi I'infestazione da zecche. E logico dedurre, pertanto, che i gatti in questione
perpetuassero la parassitosi per via transplacentare (Morelli et al., 2021). La trasmissione
verticale potrebbe quindi contribuire al mantenimento dell'infezione all'interno delle
popolazioni feline in misura maggiore rispetto a quelle canine, questo perché tendono ad
essere meno colpite dalle infestazioni da zecche. Un altro aspetto importante e che, data la
variabilita genetica di H. felis, non si pud escludere che i vari genotipi presentino un differente
grado di patogenicita (Morelli et al., 2021). Sempre in Grecia sono stati rinvenuti infatti due
aplotipi: I'H1, compatibile con H. felis trovato in Italia e in altri continenti, e I'H2, trovato a
Skopelos (Morelli et al., 2021). Come gia accennato in precedenza, H. canis e solo
sporadicamente riportato nei felidi e, nonostante la sua presenza sia stata segnalata nei Paesi
principali dell’Europa meridionale e negli altri continenti, rimane la specie meno diffusa in
grado di causare I'hepatozoonosi felina. Hepatozoon silvestris & invece una specie che dal
punto di vista morfologico e genetico € molto simile a H. felis ed & stata recentemente
scoperta nei gatti selvatici europei che popolano la parte nord-orientale e le aree lungo il
confine settentrionale e orientale della Bosnia ed Erzegovina (Hodzi¢ et al., 2017). | gatti
domestici e selvatici sono parenti prossimi, condividendo genere e specie, in grado di vivere
in simpatria producendo una prole fertile. Per questi motivi, non & da escludere la condivisione
dei medesimi patogeni, come infatti € stato dimostrato in Italia, dove H. silvestris & stato
rinvenuto nel gatto domestico (Giannelli et al., 2017; Grillini et al., 2021), o in Svizzera dove il
patogeno & stato associato ad un caso di miocardite fatale (Kegler et al., 2018). L’ltalia
presenta un quadro epidemiologico caratterizzato dalla presenza di tutte e tre le specie del
genere Hepatozoon in grado di causare I’'hepatozoonosi nei felidi. In tre regioni del Nord-Est
Italia, ossia Veneto, Friuli-Venezia Giulia e Trentino-Alto Adige, H. felis ed H. silvestris sono
stati identificati nel 16,5% dei gatti domestici testati (Grillini et al., 2021). In particolare, H. felis
ha mostrato una prevalenza complessiva del 6,3%, mentre H. silvestris del 10,1%. L’alta
prevalenza di H. felis nei gatti di proprieta che conducono uno stile di vita indoor ha suggerito
ancora una volta come probabilmente questo patogeno possa trasmettersi non solo tramite
vettore ma anche grazie alla trasmissione verticale o alla predazione da parte dei gatti di ospiti
paratenici. H. silvestris & stato rinvenuto anche in Veneto, regione dove sia il gatto europeo

che la lince eurasiatica sono assenti. Questo fa supporre che anche per questa specie il ruolo
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di reservoir esplicato dai felidi selvatici possa non rivelarsi I'unico, optando per altre vie di
trasmissione legate ad esempio al carnivorismo di ospiti paratenici. Nell’area comprendente
la citta di Trieste, caratterizzata dal transito dei felidi selvatici tra il confine sloveno e quello
italiano e dalla condivisione di questi ultimi di areali comuni a quelli del gatto domestico, H.
silvestris ha mostrato una prevalenza del 23,1%. Lo studio ha confermato quanto i gatti positivi
all'infezione sostenuta da Hepatozoon spp. fossero per lo pil subclinici e, inoltre, ha
evidenziato la mancata associazione tra la presenza di malattie a carattere
immunosoppressivo (FIV, FeLV) e la positivita al parassita. E molto probabile che anche nel
Nord-Est Italia I'antropizzazione e di conseguenza la continua riduzione degli habitat favorisca
in maniera crescente la simpatria tra i gatti domestici e i felidi selvatici, intensificando sempre
di pitu la trasmissione di questi patogeni. Nel Sud Italia, invece, e stata rivelata la presenza,
oltre che di H. felis e H. silvestris, anche di H. canis (Giannelli et al., 2017). In particolare, la
prevalenza di Hepatozoon spp. si € mostrata rispettivamente del 23,5% nella provincia di
Matera, dello 0,8% nella provincia di Bari e del 2,6% nella provincia di Lecce. Questo studio ha
evidenziato la spiccata variabilita genetica di H. felis presente sul suolo italiano, questa specie
ha infatti presentato tre omologie di sequenza differenti a livello del gene 18S rRNA rispetto
a H. felis rinvenuto in Israele e Spagna. La presenza di H. canis pud essere giustificata dalla
bassa specificita d’ospite intrinseca di questo parassita e dal fatto che zecche come
Rhipicephalus sanguineus sono in grado di nutrirsi sia sul cane che sul gatto (Giannelli et al.,
2017). L'hepatozoonosi € una malattia ancora troppo poco conosciuta nel gatto e il suo
andamento subclinico sicuramente contribuisce ad una sottostima della sua presenza e
diffusione. Le crescenti segnalazioni, dovute ad una diagnostica piu accurata, contribuiranno

ad ampliare le informazioni inerenti alla distribuzione di questi parassiti.
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5. PATOGENESI E SEGNI CLINICI

5.1 CYTAUXZOONOSI

Come gia accennato in precedenza, i felidi selvatici (come la lince rossa e il puma) fungono
spesso da reservoir asintomatici per C. felis, mentre il gatto domestico accusa solitamente una
forma molto grave e sovente letale. Quest’ultimo di solito muore, sia in presenza che in
assenza di terapia di supporto e regimi terapeutici sperimentali, entro 9-15 giorni post-
infezione, mostrando prima i segni clinici di una malattia acuta a carattere febbrile. Tuttavia,
recenti studi hanno indicato che pud anche verificarsi la situazione inversa, con linci che
accusano forme severe e potenzialmente letali e gatti domestici che risultano clinicamente
sani o che comunque riescono a riprendersi completamente dopo la fase acuta della malattia,
divenendo a loro volta dei reservoir del parassita mantenendo i piroplasmi all’interno degli
eritrociti per anni (Meinkoth et al., 2000). Da un punto di vista patogenetico, la maggior parte
dei segni clinici € la risultanza dei danni causati dai macrofagi invasi dagli schizonti durante la
fase parassitemica, nel corso della quale si verificano fenomeni trombotici a carico di piccole
vene e capillari, soprattutto in organi come fegato, milza, polmoni e linfonodi. All’ostruzione
segue poi un danno ipossico tissutale che comporta il rilascio di citochine in grado di evocare
una risposta inflammatoria sistemica con associati quadri di sepsi, coagulazione intravasale
disseminata, anemia emolitica e insufficienza sistemica multiorgano. | gatti domestici infetti
tendono a manifestare in tempi rapidi una profonda letargia ed anoressia. A queste
manifestazioni se ne possono aggiungere altre come vocalizzazioni, protrusione della terza
palpebra, tachipnea, vomito, dolore generalizzato e dispnea. Durante la fase acuta della
malattia la febbre rappresenta un reperto costante, con una temperatura corporea che puo
raggiungere picchi che oltrepassano i 40 °C. Ipotermia, decubito, stato comatoso e tremori,
invece, sono segni clinici contemplati quando I’animale si trova in condizioni molto gravi o &
prossimo al decesso. All'esame obiettivo il medico veterinario puo, mediante I'esame delle
mucose esplorabili, evidenziare la presenza di ittero e pallore. Tali segni sono, pero, presenti
in maniera incostante durante le fasi iniziali della malattia. Altri reperti riscontrabili visitando
I'animale sono tachicardia con presenza di soffi (soprattutto nei soggetti anemici),
linfoadenomegalia, splenomegalia ed epatomegalia e disidratazione. Gli schizonti, una volta

maturi, rompono i macrofagi e rilasciano elevati quantitativi di merozoiti, i quali infettano gli
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eritrociti determinando la formazione dei caratteristici inclusi “ad anello”. In generale, pero,
i segni clinici si manifestano gia in tempi precedenti, confermando come siano gli schizonti gli
stadi parassitari responsabili della patogenesi della malattia. La parassitemia aumenta con il
progredire della malattia, con valori che vanno da meno dell’1% ad un massimo del 4% e, in
casi straordinari, fino al 50% (Wang et al., 2017). Durante la fase acuta della cytauxzoonosi, la
parassitemia rilevata mediante strisci ematici viene comunemente associata agli stadi avanzati
della patologia, solitamente da 1 a 3 giorni prima del decesso dell’animale. Lo stato
immunitario del felide pud influenzare la parassitemia, infatti 'immunosoppressione puo
favorire la presenza di questi piroplasmi (Wang et al., 2017). Le indagini necroscopiche
condotte su una lince rossa (Nietfeld et al., 2002), un leone (Peixoto et al., 2007), una tigre
(Garner et al., 1996) e un gatto domestico (Aschenbroich et al., 2012) deceduti a causa di C.
felis hanno rivelato atelettasia polmonare multifocale, splenomegalia, versamento
pericardico, edema polmonare, contenuto intestinale rossastro, polmoni con foci multipli
emorragici, fegato giallo-brunastro, milza ingrossata. Gli esami istopatologici, riferiti ai felidi
sopra citati, hanno evidenziato la presenza dei merozoiti negli eritrociti, trombosi polmonare
e necrosi con marcata vacuolizzazione a livello encefalico come conseguenza dell’occlusione
delle arteriole e venule leptomeningee e parenchimali e dei capillari della sostanza grigia e
bianca e dei plessi corioidei da parte dei macrofagi abnormi carichi di schizonti. Le infezioni
causate da Cytauxzoon spp. in Europa nel gatto domestico sono considerate generalmente
meno gravi rispetto a quelle provocate da C. felis nel continente americano. La maggior parte
dei gatti positivi al parassita, infatti, risulta clinicamente sana con bassi livelli di merozoiti
intraeritrocitari (Traversa et al., 2019). Nonostante le specie europee siano considerate meno
patogene nel gatto domestico, il significato clinico della cytauxzoonosi in Europa rimane
ancora un punto da chiarire. In uno studio condotto sui gatti domestici del Nord-Est Italia non
e stata trovata alcuna correlazione tra infezione e stato clinico, risultati di laboratorio e
mortalita dei soggetti. La maggior parte dei gatti era sana e solo il 7% al momento della
diagnosi presentava una condizione anemica (Carli et al., 2012). Sempre in Italia (Antognoni
et al., 2022), cosi come in Europa (Panait et al., 2020; Legroux et al., 2017; Nentwig et al.,
2018) sono stati documentati casi sintomatici, non direttamente riferibili al decesso
dell’animale, caratterizzati da letargia, anoressia, piressia, perdita di peso, mucose pallide,
diarrea, vomito, versamento pleurico o peritoneale. In aggiunta, in alcuni casi sono stati
segnalati anche segni clinici apparentemente non riconducibili ad un’infezione da piroplasma

come stomatiti, dermatiti ulcerose e vocalizzazioni. E importante ricordare che non in tutti i
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casi comunque sono stati esclusi dalla lista delle diagnosi differenziali eventuali malattie
concomitanti come neoplasia, disturbi intracranici o Peritonite Infettiva Felina (FIP). Per
quanto riguarda C. manul non sono stati riportati segni clinici evidenti nei gatti di Pallas
risultati positivi (Ketz-Riley et al., 2003; Reichard et al., 2005). La cytauxzoonosi & pertanto una
malattia caratterizzata da un pool di segni clinici, quando presenti, fortemente aspecifici.
Questo fatto, combinato alla generale scarsa conoscenza della malattia, complica non poco il

processo diagnostico.

5.2 HEPATOZOONOSI

All'origine dei meccanismi patogenetici dell’hepatozoonosi troviamo gli stadi merogonici i
quali, localizzati a livello tissutale, sono responsabili delle lesioni e dei segni clinici riportati
negli ospiti vertebrati. Contrariamente ad H. canis nel cane, che colpisce primariamente gli
organi emolinfatici, I’hepatozoonosi felina sostenuta da H. felis si associa principalmente
all'infezione dei tessuti muscolari. Nei gatti domestici colpiti da questa malattia, infatti, i
meronti si concentrano soprattutto a livello muscolare (Baneth et al., 2013). Uno studio ha
evidenziato nella maggior parte dei gatti malati attivita elevate dell’enzima muscolare
creatinchinasi, evidenziando inoltre come H. felis presenti uno spiccato tropismo per il
miocardio e la muscolatura scheletrica del gatto (Baneth et al., 1998). | meronti di H. felis sono
inoltre rintracciabili nella milza, nel midollo osseo, nei linfonodi epatici, nel pancreas, nei reni
cosi come nel liquido amniotico e nei polmoni fetali. Nel gatto domestico solitamente non si
sviluppa nessuna risposta inflammatoria sostanziale intorno ai meronti collocati nei vari
comparti tissutali, e cio giustifica la natura generalmente subclinica dell’hepatozoonosi felina
(Baneth et al., 2013). L'infezione dei tessuti muscolari da parte di H. felis & stata segnalata
anche nei felidi selvatici, i quali hanno riportato quadri compatibili con miositi e miocarditi
(Giannitti et al., 2012; Kubo et al., 2006). L'hepatozoonosi felina causata da H. felis nel gatto
domesti