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Dedicated to
Prof. H. M. Gilles, Port Said (Egypt), 1921 – Devon (UK), 2015

Prof. H. M. Gilles at the 5th Conference of the
Italian Society of Tropical Medicine in 2005 at Brescia

This issue of the “Quaderni della Società Italiana di Medicina Tropicale e Salute Globale”
(SIMET) is dedicated to the inspiring memory of Herbert Michael Gilles, who passed away
in Devon (UK) on the 20th of october 2015 at the age of 94.

H. M. Gilles was born from Maltese parents in 1921 at Port Said (Egypt), where he spent his
childhood. After his Bachelor he moved to Malta, where he graduated in Medicine in 1946.
After moving to the United Kingdom with his family, he obtained the Diploma of Tropical
Medicine and Hygiene (DTM&H.) in 1950 and the Master of Science (MSc) in 1951.
Thereafter, his entire career was done in the tropics and for the tropics. From 1954 to 1958
H. M. Gilles is in the Gambia, performing research for the Medical Research Council (MRC)
and from 1958 to 1965 he has been living and working in Nigeria, first as Lecturer and then
as Professor of Preventive and Social Medicine at the prestigious University of Ibadan.

Back to the United Kingdom, H. M.
Gilles moved to Liverpool where he
will spend the rest of his career at the
Liverpool School of Tropical Medicine,
that oldest school of tropical medicine
in the world. In Liverpool he will be
working until 1983, when he retired
after serving as Dean of the School
from 1978 to 1983.
During his long and productive acade-
mic and scientific life, H. M. Gilles
wrote 14 books on Tropical Medicine, a
endless number of books’ chapters and
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more than 170 scientific papers
on top-level Journals such as
Lancet, the British Medical
Journal, WHO Bulletin and
Nature. The scientific contribu-
tions offered by Prof. H. M. Gilles
focus on helmintic diseases and
malaria control strategies and still
represent cornerstones in the field
of medical development in resour-
ce-poor settings.
He has acted as the President of
the Royal Society of Tropical
Medicine and Hygiene (1985-87)

and as the Vice-President of the International Federation of Tropical Medicine (1988-92). He
also received two Honorary Degrees (Lauree Honoris Causa), one in Medicine from the
Karolinska Institute (Stockholm) and the second in Science from the University of Malta.
His top-level scientific contributions earned him prestigious awards and honors including:
- WHO Darling Foundation Medal and Prize
- Mary Kingsley Medal
- Royal Society of Tropical Medicine & Hygiene Manson Medal
- Knight of the Sovereign Order of Saint John of Jerusalem
- Honorary Officer of the Order of Merit of Malta
- Companion of the Order of Saint Michael and Saint George, personally awarded by Her

Royal Highness Queen Elizabeth II of the United Kingdom
- Companion of the Most Exalted Order of the White Elephant, awarded by Her Majesty

the King of Thailand
H. M. Gilles also acted as Visiting Professor and External Examiner at various international
Universities (Malta, Bangkok, Dublin, London, Oxford, Cape Town, Sydney, Malaysia,
Singapour, Ibadan, Lagos, Accra, Khartoum, Karolinska Institute Stockholm). For nearly 20
years he has been teaching malariology at the Graduate Course in Tropical Medicine and

International Health of the University
of Brescia.

Prof. H. M. Gilles lecturing at the
University of Brescia in 2013, aged 92
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But more that all his titles and awards, Herbert was a nice and kind man. Extremely clever
and gifted by a genuine sense of humor and charme. I remember the first time I ever met him
in Palermo at the beginning of the ‘90s, when – still a young physician – I was to talk at a
meeting on malaria right after him. I remember my deep concern to speak in front of one of
the living legend of tropical medicine. I remember my pleasant surprise when he stood up to
congratulate me. That was the start of an unforgettable friendship. He was a perfect compa-
nion for endless dinners with good food and nice wine when he visited us in Brescia as he
did for nearly 20 years. He could mix light irony and serious talks in a perfect balance. He
was optimistic and always encouraging us, the “younger” to never give up. He has given an
impressive contribution to tropical medicine in Italy and I am honored to have shared his
friendship, together with that of his family.

This small booklet, gathering the state of the art in the diagnosis and treatment of imported
tropical diseases, is a humble homage of the Italian Society of Tropical Medicine and Global
Health to Emeritus Professor H. M. Gilles, its great and unforgettable friend.

Prof. Francesco Castelli
Past-President (2013-16)
Italian Society of Tropical Medicine and Global Health (SIMET)

QUADERNI DELLA SOCIETÀ ITALIANA DI MEDICINA TROPICALE E SALUTE GLOBALE      N. 3, 2017

V



Dedicato a 
Prof. H. M. Gilles, Port Said (Egypt), 1921 – Devon (UK), 2015

Questo numero dei “Quaderni della Società Italiana di Medicina Tropicale e Salute Globale”
(SIMET) è dedicato alla memoria cara ed ispiratrice di Herbert Michael Gilles, che è man-
cato all’affetto dei suoi cari e di tutti noi il 20 ottobre 2015 alla età di 94 anni.

H. M. Gilles era nato nel 1921 a Port Said, in Egitto, da genitori maltesi. Tornato a Malta nel
periodo bellico, si laurea in Medicina nel 1946 per poi trasferirsi con la sua famiglia nel
Regno Unito dove ottiene il Diploma of Tropical Medicine and Hygiene. Dal 1954 al 1958
H. M. Gilles è in Gambia presso il Medical Research Council e successivamente in Nigeria
dal 1958 al 1965 presso la Università di Ibadan come Professore di Medicina Preventiva e
Sociale.

Di ritorno nel Regno Unito, H. M. Gilles si trasferisce a Liverpool presso la prestigiosa
Liverpool School of Tropical Medicine, la più antica scuola di medicina tropicale nel mondo,
della quale ricoprirà l’incarico di Preside dal 1978 al 1983, anno del suo pensionamento.

Nel corso della sua lunga e produttiva carriera, H. M. Gilles ha scritto 14 libri di Medicina
Tropicale e più di 170 lavori scientifici sulle più importanti riviste scientifiche, dal Lancet al
British Medical Journal, al Bulletting of WHO, a Nature, in tema di strategie di controllo
delle infestazioni elmintiche e della malaria, che tutt’ora rappresentano pietre miliari della
letteratura nei settori specifici.

Tra gli incarichi istituzionali ricordiamo la presidenza della Royal Society of Tropical
Medicine and Hygiene (1985-87) e la vice-presidenza della International Federation of
Tropical Medicine (1988-92). I suoi contributi scientifici gli hanno valso numerosi ricono-
scimenti, oltre a due lauree Honoris causa, una in Medicina dal Karoliska Institute di
Stoccolma e la seconda in Scienze da parte della Università di Malta. I suoi contributi scien-
tifici gli hanno valso riconoscimenti di prestigio, tra i quali:
- Companion of the Order of Saint Michael and Saint George, personally awarded by Her
Royal Highness Queen Elizabeth II of the United Kingdom
- Companion of the Most Exalted Order of the White Elephant, awarded by Her Majesty the
King of Thailand

Ma oltre alla straordinaria curiosità scientifica, H. M. Gilles era un docente appassionato ed
entusiasmante ed amava mettere a disposizione dei giovani le sue conoscenze. In tale veste,
anche dopo il suo pensionamento, egli fu chiamato da numerosissime Università (Malta,
Bangkok, Dublino, Londra, Oxford, Cape Town, Sydney, Malesia, Singapore, Ibadan,
Lagos, Accra, Khartoum, Karolinska Institute Stoccolma) come Visiting Professor, racco-
gliendo dovunque l’apprezzamento e l’affetto dei suoi studenti. Per oltre 25 anni il suo con-
tributo in tema di malariologia al Corso di Perfezionamento in Medicina Tropicale e Salute
Internazionale della Università di Brescia ha costituito motivo di richiamo per moltissimi

ORIENTAMENTI DIAGNOSTICI E TERAPEUTICI IN PATOLOGIA D’IMPORTAZIONE

VI



studenti e medici.
Ma, oltre ai suoi straordinari meriti professionali, Herbert era un uomo dolce e gentile, estre-
mamente intelligente e con la rara capacità di mettere sempre a proprio agio l’interlocutore.
E’ stato un perfetto compagno di cene a base di buon cibo e - soprattutto - di buon vino
durante le sue tante visite a Brescia. Sempre ottimista e positivo, il suo contributo è stato
importante per la crescita delle disciplina della Medicina Tropicale in Italia ed io sono ono-
rato di aver goduto, insieme a tanti altri, della Sua amicizia e di quella dei Suoi figli Michael,
Robert, Marisa e Anthony, cui vanno i nostri più cari saluti

Questo “Quaderno” rappresenta un modesto omaggio della Società Italiana di Medicina
Tropicale e Salute Globale (SIMET) al Professore Emerito H. M. Gilles, amico grande e
indimenticabile.

Prof. Francesco Castelli
Past-President (2013-16)
Società Italiana di Medicina Tropicale e Salute Globale (SIMET)
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INTRODUZIONE

Mentre gli uomini si tribalizzano,
i microrganismi si globalizzano.
(parafrasando Régis Debray)

Carissime/i tutte/i,

eccoci al secondo e più corposo aggiornamento degli “Orientamenti diagnostici e terapeutici
in patologia di importazione”, giunto a distanza di 7 anni dal precedente primo aggiornamen-
to online e a 12 dalla prima edizione cartacea. 
Realizzato come i passati dal lavoro congiunto di colleghi Infettivologi e Microbiologi dei
Centri di Malattie Infettive e Tropicali che fanno capo al coordinamento denominato GISPI
(Gruppo di Interesse e Studio delle Patologie di Importazione), che si ritrova ogni 4 mesi c/o
la Facoltà di Medicina e Chirurgia di Brescia e raccoglie Centri che superano ormai ampia-
mente i confini lombardi, coinvolgendo Piemonte, Veneto, Emilia Romagna e Toscana, è
frutto di uno sforzo più ampio ed articolato del precedente, in quanto molti dei capitoli pre-
senti nelle passate edizioni sono stati completamente riscritti da nuovi autori e sono stati
introdotti ben 12 nuovi capitoli. Questi ultimi rispondono all'esigenza di avere strumenti
interpretativi ed operativi da utilizzare al presentarsi di nuove epidemie che stanno scuoten-
do il nostro mondo ormai globalizzato - scatenando anche ataviche e forse esagerate paure!
- e di cui stiamo sperimentando l'impatto anche nel nostro Paese, quanto meno in termini di
patologie tra i viaggiatori ed i migranti, quando non con focolai epidemici autoctoni. 
Se ricordate, è di qualche anno fa l'epidemia di Chikungunya nel Ravennate, seguita le estati
successive da quelle di West Nile Fever che dalla Romagna si sono estese a Veneto e
Lombardia. Ma anche la nostra autoctona leishmaniosi viscerale, ben presente sulle coste di
buona parte della penisola, ha iniziato a “continentalizzarsi”, diffondendosi in zone lontane
dal mare anche tra gli uomini, e non solo tra i cani, come da anni era stato documentato.
L'aumento dei viaggi internazionali e il cambiamento climatico, che sta portando ad un gra-
duale riscaldamento globale, per il momento purtroppo inarrestabile, stanno rispettivamente
accrescendo la possibilità di arrivo alle nostre latitudini di microrganismi che trovano i vet-
tori in cui svolgere una parte essenziale del loro ciclo vitale - alcuni dei quali di recente intro-
duzione, come la ben conosciuta “zanzara tigre” - o la diffusione dei vettori in aree della
nostra penisola in cui in precedenza non trovavano le condizioni per sopravvivere. 
Veramente la parafrasi della frase di Régis Debray, il noto intellettuale francese, messa in
esergo a questa introduzione - potete trovare l'originale gli oggetti si globalizzano e i soggetti
si tribalizzano nel suo pamphlet Elogio delle frontiere del 2010 - sintetizza con un'immagine
quello a cui da qualche decennio stiamo assistendo nel nostro mondo globalizzato e in
costante surriscaldamento.
Ringraziamo la SIMET che ha stimolato questo lavoro e ha deciso di ospitarlo nella sua
nuova collana online dei Quaderni della Società Italiana di Medicina Tropicale e Salute
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Globale. Auspichiamo che possa trovare diffusione anche attraverso i siti di altre società
scientifiche, così da raggiungere il massimo numero di colleghe/i interessate/i. 
Buona consultazione!

Per il Comitato di Redazione
Giovanni Gaiera 

Giugno 2017

Il Comitato di Redazione
Leonardo Chianura (Milano) Giovanni Gaiera (Milano) 
Federico Gobbi (Negrar) Alberto Matteelli (Brescia)
Giorgia Sulis (Brescia) Lina Tomasoni (Brescia)

QUADERNI DELLA SOCIETÀ ITALIANA DI MEDICINA TROPICALE E SALUTE GLOBALE      N. 3, 2017

IX



PREFAZIONI

Società Italiana di Medicina Tropicale e Salute Globale (SIMET)

La comunità medica dei Paesi occidentali assiste, spesso impreparata, al progressivo aumen-
to di condizioni di natura infettivologica prevalenti nei Paesi del sud del mondo e colpevol-
mente dimenticate nelle aule universitarie degli ultimi decenni. La aumentata mobilità
umana, di natura migratoria ma anche connessa a motivazioni turistiche e lavorative, unita-
mente alla velocità degli spostamenti internazionali, condiziona il verificarsi delle manife-
stazioni cliniche di infezioni un tempo definite “esotiche o “tropicali” anche in aree tempe-
rate, favorito anche da modificazioni climatiche che possono favorire la diffusione degli
areali degli eventuali vettori.
Meritorio è dunque lo sforzo condotto dal Gruppo GISPI (Gruppo Italiano di Studio delle
Patologie di Importazione) per l’aggiornamento del volume degli Aggiornamenti, giunto
ormai alla sua terza edizione, che si propone come un sussidio pratico a servizio dei Centri
clinici chiamati a risolvere dilemmi diagnostici di non facile interpretazione.
Accanto alla sintetica descrizione delle caratteristiche epidemiologiche, cliniche e terapeuti-
che delle differenti patologie, viene proposto il percorso diagnostico con suggerimenti pratici
anche dei riferimenti di laboratorio attrezzati per poter fornire il necessario ausilio diagno-
stico nella specifica situazione.
Al termine del mio mandato di Presidente SIMET, sono dunque particolarmente lieto di
poter mettere questa opera preziosa a disposizione di tutta la classe medica italiana in forma
libera e gratuita nella nuova veste editoriale della collana dei Quaderni della Società Italiana
di Medicina Tropicale e di Salute Globale (SIMET), di cui rappresenta il N. 3.
Ho la speranza che il Prof. Herbert M. Gilles, già Dean della Liverpool School of Tropical
Medicine cui questo volumetto è dedicato, avrebbe sostenuto ed apprezzato lo sforzo di
GISPI come ha sempre ha fatto negli anni in cui abbiamo avuto la fortuna di averlo con noi

Prof. Francesco Castelli
Past-President (2013-16)
Società Italiana di Medicina Tropicale e Salute Globale (SIMET)
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Società Italiana di Malattie Infettive e Tropicali (SIMIT)

La Società Italiana di Malattie Infettive e Tropicali (SIMIT) saluta con piacere questa pub-
blicazione dedicata a facilitare il percorso diagnostico-terapeutico delle patologie infettive
correlate ai viaggi ed alle migrazioni, che confrontano il medico italiano con problematiche
cliniche nuove e inusuali.
Da sempre l’impegno di SIMIT è rivolto alla crescita delle cultura integrale delle problema-
tiche infettivologiche ed il carattere multidisciplinare dell’aggiornamento degli
“Orientamenti diagnostici e terapeutici in patologia di importazione”, che vede la partecipa-
zione congiunta di clinici e microbiologi clinici, rappresenta un ulteriore motivo di soddisfa-
zione.
Il fenomeno migratorio non si esaurirà nel breve termine ed i cambiamenti climatici in atto
lasciano prevedere una mutazione delle classiche mappe di distribuzione di vettori e serbatoi.
Mai come oggi medicina clinica, laboratorio e sanità pubblica devono trovare un punto di
incontro per poter governare un fenomeno sempre più complesso.
Auguro dunque che questo Quaderno n. 3 della Società Italiana di Medicina Tropicale e
Salute Globale possa servire da aiuto a tutti i Colleghi che quotidianamente operano per la
risoluzione dei complessi quadri clinici offerti dalla medicina di importazione, cui SIMIT
guarda con interesse ed impegno

Prof. Antonio Chirianni
Presidente
Società Italiana di Malattie Infettive e Tropicali (SIMIT)
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Associazione Microbiologi Clinici Italiani (AMCLI)

Le malattie del viaggiatore internazionale, parassitarie, microbiche e virali, sono una conti-
nua sfida per la diagnosi eziologica in laboratorio.
Se alcune patologie sono ormai più o meno note e facilmente diagnosticabili in tutti, o
comunque in buona parte, dei Laboratori di Microbiologia, altre sono più rare e la mancanza
di esperienza può comportare molte difficoltà.
E' utile orientare dapprima i clinici e a seguire i Microbiologi fornendo loro chiare e ripro-
ducibili indicazioni relative alle tecniche diagnostiche più corrette da applicare, i percorsi
metodologici e i protocolli operativi necessari per una comune intesa applicativa pratica. È
altresì importante che tali indicazioni giungano in modo particolare a quei i Centri che hanno
dichiarato una esperienza per determinate patologie, Centri che debbono essere di riferimen-
to per quelli, agli stessi afferenti, con ridotta competenza al riguardo.
L'AMCLI (Associazione Microbiologi Clinici Italiani) dagli anni '90 ha creato comitati o
gruppi di lavoro dedicati alle principali branche della diagnostica microbiologica, micologi-
ca e parassitologica.
In particolare il Comitato per lo Studio della Parassitologia (CoSP) ha sempre collaborato
con i Centri nazionali ed internazionali per la messa a punto e la diffusione delle tecniche
diagnostiche più idonee in tale contesto.
La produzione di questo libro è la dimostrazione di quanto siano utili le collaborazioni fra i
diversi specialisti e le diverse Società ed Associazioni Scientifiche. 

Prof. Pierangelo Clerici
Presidente Associazione Microbiologi Clinici Italiani (AMCLI)
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EDITORIALE 

Potrebbe sembrare un poco anomalo in un Quaderno dedicato squisitamente agli aspetti cli-
nici in tema di Medicina Tropicale che si invitino i lettori a soffermarsi sul cambiamento del
nome (ma non dell’acronimo) della SIMET con l’aggiunta della Salute Globale.
Quell’aggiunta però non rappresenta, come si potrebbe pensare, un semplice artifizio cosme-
tico, un’operazione di re-branding di un prodotto ormai datato, come è in effetti avvenuto per
diversi corsi e scuole di “medicina tropicale” improvvisamente ribattezzati senza reali cam-
biamenti di sostanza in “salute globale”. Tanto è vero che nel caso della SIMET la “salute
globale” è stata aggiunta e non sostituita, espressione di un vivace e approfondito dibattito
in seno alla nostra Società scientifica, conclusosi con una scelta simbiotica tra due visioni.

Chi scrive sostiene da tempo l’inappropriatezza dell’attributo “tropicale” per una pratica cli-
nica e patologie che nulla hanno a che vedere con la latitudine (ovvero il situarsi tra il
Tropico del Cancro - 23° 26’ N - e il Tropico del Capricorno - 23° 26’ S -). E’ certo che fattori
climatici (calore e umidità) che caratterizzano molte di quelle aree, peraltro solo a basse alti-
tudini, contribuiscono alla diffusione di malattie infettive e parassitarie che per comodità e
tradizione continuiamo a indicare come “tropicali”, ma sappiamo bene che la loro incidenza,
prevalenza e gravità sono il risultato combinato di determinanti ambientali, sociali, econo-
mici e politici della salute.

D’altra parte la medicina tropicale fu concettualizzata alla fine del diciannovesimo secolo
per offrire supporto ai poteri coloniali che si confrontavano con ecosistemi a loro poco fami-
liari, offrendo una visione fortemente eurocentrica della malattia, funzionale all’ideologia
dell’espansione coloniale,   del tutto estranea ai determinanti sociali delle malattie e scarsa-
mente interessata alle condizioni di salute delle popolazioni indigene. 

A partire dal secondo dopoguerra, il processo di decolonizzazione, il modificarsi degli inte-
ressi e delle dinamiche politiche e istituzionali internazionali - tra cui l’istituzione
dell’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) e l’affermazione della salute come diritto,
e della salute per tutti come obiettivo -  hanno spostato l’attenzione e modificato il significato
della medicina tropicale. Pur mantenendo un prevalente collegamento con l’infettivologia,
gli studi di medicina tropicale hanno progressivamente guardato all’insieme delle problema-
tiche mediche e sanitarie nei paesi in via di sviluppo, collegando clinica e sanità pubblica.
Hanno dunque rivolto l’attenzione alle malattie come prodotto della povertà e della disugua-
glianza, impegnando la pratica medica e la promozione della salute in contesti socio-econo-
mici svantaggiati.  E’ in quel contesto che venne fondata la SIMET e la rivista che coeren-
temente si chiamò “La Medicina tropicale nella cooperazione allo sviluppo”.
L’accelerazione del processo di globalizzazione, ovvero della crescente interconnessione tra
dinamiche locali e fenomeni globali, nonché l’affermazione planetaria del pensiero neolibe-
rale e di un modello di sviluppo misurato su di un’indiscriminata, quanto insostenibile cre-
scita dei consumi e della produzione, ha obbligato i “tropicalisti” ad abbandonare definitiva-
mente la concezione geografica della disciplina. Le loro tradizionali competenze devono
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oggi confrontarsi ovunque con malattie emergenti o ri-emergenti, con la medicina delle
migrazioni e della povertà e con le patologie collegate ai cambiamenti climatici. Le popola-
zioni “maggiormente esposte al rischio di malattia legato alla precarietà delle condizioni di
vita e di lavoro, e/o a determinanti climatici e ambientali” - come recita il nuovo Statuto della
SIMET - non sono più solamente quelle “delle zone tropicali e sub-tropicali, e delle aree più
depresse sotto il profilo socio-economico”, e anche l’orizzonte del medico “tropicale” divie-
ne globale e così evolve l’impegno della SIMET. Un’evoluzione che si riflette nell’aggiunta
di “salute globale” nella denominazione della Società e nei nuovi “Quaderni” che offrono,
per la prima volta in Italia, uno spazio scientifico di ricerca e aggiornamento che intende col-
legare sinergicamente l’approccio biomedico a quello fondato sui determinanti della salute.
Pur ponendo volta per volta l’accento sull’uno o sull’altro a seconda del tema trattato, il
nostro auspicio è che il clinico e il ricercatore di sanità pubblica condividano le conoscenze
nel comune obiettivo di assicurare a tutti il diritto alla salute, oltre ogni confine geografico.

Eduardo Missoni
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I seguenti Orientamenti non rappresentano un documento ufficiale di raccomandazioni dia-
gnostiche e terapeutiche da parte della SIMET ma costituiscono il risultato dell’approfon-
dito lavoro di analisi e di sintesi della letteratura internazionale da parte degli Autori di
ogni singolo capitolo.

Nonostante che gli Autori ed i Curatori abbiano posto la massima attenzione nel verificare
i corretti dosaggi e le corrette indicazioni dei farmaci, la SIMET non può essere ritenuta
responsabile di eventuali errori che fossero presenti nel testo. Gli utilizzatori degli
Orientamenti sono invitati a consultare le raccomandazioni d'impiego ufficiali dei singoli
farmaci. L'eventuale uso off-label delle singole molecole, anche se ipotizzato nel presente
testo sulla base delle evidenze scientifiche internazionali, dovrà essere realizzato sotto
l'esclusiva responsabilità del prescrittore.
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GEOGRAFIA MEDICA E SORVEGLIANZA SANITARIA DEL MIGRANTE

Leonardo Chianura, SC Malattie Infettive, ASST Grande Ospedale Metropolitano Niguarda,
Milano
Maurizio Valentini, Centro Vaccinale, ATS Città Metropolitana di Milano 

INTRODUZIONE 
dai primi anni novanta si è assistito ad un forte aumento dell’immigrazione in europa.
l’istat calcola che al 1º gennaio 2016 risultavano regolarmente residenti in italia 5.054.000
cittadini stranieri, pari al 8,3% della popolazione totale.
una delle conseguenze di questo cambiamento demografico è la maggiore prevalenza di
alcune malattie infettive, quali l’epatite b, e il mancato raggiungimento dei livelli di coper-
tura vaccinale nella popolazione generale previsti dal piano nazionale di prevenzione
Vaccinale 2012-2014. 
l’accesso alle cure della persona straniera necessita infatti di un piano operativo che 1) sal-
vaguardi gli individui malati che necessitano di cure, 2) tuteli i soggetti sani con interventi
di prevenzione primaria garantendo l’offerta attiva e gratuita delle vaccinazioni e 3) consenta
l’individuazione di malattie già presenti ma asintomatiche e non ancora diagnosticate. 
tra i paesi di provenienza dei migranti ve ne sono molti endemici per patologie assenti o rare
in europa, non compresi nei percorsi diagnostici tradizionali. l’operatore sanitario nella
valutazione del paziente migrante deve tener presente tanto il quadro epidemiologico del
paese di origine quanto l’itinerario e il tipo di viaggio in modo da poter indirizzare un pro-
tocollo di screening basato sul profilo di rischio individuale. 
la geografia medica, attraverso mappe di prevalenza delle malattie, è di grande aiuto nello
sviluppo e nell’attuazione di programmi di sorveglianza, per identificare i soggetti a rischio
di aver acquisito una determinata malattia, per i programmi vaccinali e per la risposta agli
outbreak. 

MALATTIE SINTOMATICHE 
i percorsi diagnostico-terapeutici devono essere costruiti sul giudizio clinico basato su anam-
nesi, sintomi e segni. Saranno di aiuto nella diagnosi differenziale la conoscenza dell’epide-
miologia delle malattie nel paese di origine, la diagnostica di laboratorio, i fattori di rischio
per la loro acquisizione e il periodo di incubazione. 
per il percorso diagnostico-terapeutico delle specifiche forme sindromiche si rimanda ai
capitoli specifici. 
in questo capitolo ci limitiamo a sottolineare la necessità di prestare attenzione alle patologie
che possono rappresentare emergenze di sanità pubblica e che si presentano con le caratteri-
stiche delle malattie trasmissibili. Meritano una particolare attenzione i pazienti con febbre
accompagnata dalle seguenti sindromi: eruzione cutanea, difficoltà alla respirazione o
distress respiratorio, tosse persistente, diminuzione dello stato di coscienza, lividi o sangui-
namenti insoliti, diarrea persistente, vomito persistente, ittero e paralisi di recente insorgen-
za. 
un’accurata anamnesi associata a un attento esame obiettivo (tab. 1) sono momenti fonda-
mentali della sorveglianza sindromica nelle popolazioni migranti.
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Tabella 1 - Valutazione clinica

INFEZIONI LATENTI E SILENTI
Vi sono infezione latenti (inapparenti), in cui un agente patogeno è presente allo stato quie-
scente nell’ospite, e infezioni silenti (asintomatiche), in cui la malattia si manifesta con sin-
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Aspetto generale stato nutrizionale, wasting (HIV, TBC, leishmaniosi viscerale, 
altre patologie croniche) 

Occhi tracoma, oncocercosi, loiasi, congiuntivite batterica, deficit di 
vitamina A 

Testa e collo 
 

otite media o esterna, candidosi orale, leishmaniosi 
mucocutanea, rinoscleroma, rinosporidiosi 

Adenopatia HIV, HTLV-I, Epstein-Barr virus, TBC, melioidosi, ulcera 
molle, linfogranuloma venereo, tularemia… 

Torace, con tosse asma, bronchite, polmonite, pleurite, TBC, paragonimiasi, 
melioidosi, tumori… 

Cuore malattie congenite cardiache, malattia reumatica cardiaca, 
endocardite, cardiomiopatia dilatativa 

Addome dolorabilità, masse, epatosplenomegalia (schistosomiasi, 
leishmaniosi viscerale, splenomegalia tropicale), ascite 
(epatopatia in fase avanzata, TBC, peritonite batterica, tumori), 
dolore localizzato (ascesso batterico, ascesso amebico, 
appendicite)  

Pelvi 
 

ulcere genitali (sifilide, ulcera molle, herpes), cervicite/uretrite  
(gonorrea, Chlamydia), noduli/ulcere (granuloma inguinale, 
linfogranuloma venereo), processi infiammatori endopelvici, 
sequele di mutilazioni genitali, endometrite (parto recente o 
aborto) 

Estremità linfedema (filariasi), mancanza di dita alle estremità (morbo di 
Hansen), edema generalizzato (di origine cardiaca o da malattia 
epatica o da sindrome nefrosica), piede di Madura, 
dracunculosi, deformità di natura congenita o da trauma 

Neurologia demenza (HIV, tripasonomiasi africana,…), lesioni focali 
(neurocisticercosi, tubercoloma, neurotoxoplasmosi, 
paragonimiasi, cisti idatidea), paraparesi spastica (HTLV-I), 
ipostenia da pregressa poliomielite 

Cute lesioni anestetiche (morbo di Hansen), ulcere (leishmaniosi), 
lesioni o rash (pidocchi, scabbia, framboesia, pinta, larva 
migrans cutanea, dracunculosi, loiasi, oncocercosi, 
cromoblastomicosi, micetoma, miasi, penicilliosi, tache noire 
con o senza rash - infezione acuta da Rickettsie) 


 



tomi e segni a distanza di tempo. per alcune di esse vi è anche la potenzialità di riattivazione
in corso di immunodepressione (es. strongiloidosi) o di diffusibilità (es. morbo di chagas). 
Fino ad ora, in mancanza di protocolli standard per lo screening e per il rilevamento delle
malattie latenti e silenti, gli sforzi per l’identificazione dei casi e il loro trattamento si sono
limitati a piccoli programmi di sensibilizzazione.
in mancanza di programmi di prevenzione secondaria il peso di nuovi casi di aidS, tuber-
colosi, epatiti croniche, carcinoma epatocellulare, schistosomiasi e morbo di chagas conti-
nuerà ad aumentare. 
inoltre la migrazione ha avuto un notevole impatto sulla comparsa di alcune malattie paras-
sitarie in europa: i casi di morbo di chagas a trasmissione materno-fetale o attraverso tra-
sfusioni/trapianti d’organo ne sono un esempio paradigmatico.
le attuali politiche sociali raccomandano di eseguire la ricerca dell’infezione tubercolare nei
soggetti asintomatici provenienti da paesi ad alta incidenza di tubercolosi. non vi sono però
iniziative sistematiche per il rilevamento di altre malattie di importazione e per i programmi
vaccinali. un protocollo di screening seguendo un “approccio geografico”, basato sulla pre-
valenza delle malattie nelle aree di provenienza e/o di soggiorno, permette di diversificare i
programmi di sorveglianza in base al livello del rischio ed ha un forte impatto nel poterli
attuare con un buon rapporto costo/beneficio. 

Infezione tubercolare latente
nel 2014 l’oMS e l’erS (European Respiratory Society) hanno elaborato un piano
(Framework towards tuberculosis elimination in low-incidence countries) per l’eliminazione
della tubercolosi nei paesi a basso incidenza (<100 casi di tubercolosi per milione di abitan-
ti), paesi in cui la maggioranza dei casi di tubercolosi sono causati dalla riattivazione dell’in-
fezione tubercolare latente (ltbi). il documento mette in evidenza l’efficacia di 8 interventi
strategici chiave; 2 di questi pongono l’attenzione ai gruppi più vulnerabili e difficili da rag-
giungere e alle particolari esigenze dei migranti unitamente alle questioni transfrontaliere. il
Ministero della Salute raccomanda di eseguire la ricerca dell’infezione tubercolare e della
malattia nei soggetti asintomatici provenienti da paesi ad incidenza di tubercolosi
>100/100.000 e residenti in italia da < 5 anni, oppure provenienti dalle stesse aree e che
vivono in condizioni socio-sanitarie di emarginazione indipendentemente dall’epoca di sog-
giorno oppure dopo un soggiorno prolungato (3-6 mesi) in paese di origine ad alta endemia.
inoltre devono essere sistematicamente sottoposti a screening anche i soggetti senza dimora,
i residenti in comunità di poveri (compresi i centri di raccolta per rifugiati o soggetti richie-
denti asilo o in affido alle comunità di accoglienza per minori non accompagnati), i carcerati,
i soggetti con infezione da HiV, i contatto con casi di tb contagiosa, i tossicodipendenti, i
candidati al trapianto, alla terapia dialitica, a trattamento con farmaci inibitori del tnF e i
pazienti affetti da silicosi e diabete.
la diagnosi di ltbi si basa sulla positività di test immunologici che includono il test tuber-
colinico con il metodo Mantoux (tSt) e il test basato sul rilascio di interferon-gamma
(iGra). il test immunologico positivo richiede l’esclusione della malattia attiva (rx torace
ed eventuali ulteriori indagini diagnostiche).
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Malattia di Chagas
la Malattia di chagas o tripanosomiasi americana è endemica in america latina ed è cau-
sata dal Trypanosoma cruzi, un protozoo emoflagellato trasmesso all’uomo principalmente
da una cimice (diverse specie raccolte sotto la definizione generale di triatomine).
la diffusione della malattia di chagas al di fuori dell’america latina, riportata dall’inizio
del 2000, è legata principalmente all’aumento del flusso migratorio di cittadini dalle aree
endemiche. 
non vi è in europa trasmissione vettoriale; il soggetto asintomatico può trasmettere l’infe-
zione mediante 2 vie: la donazione di sangue o organi e la trasmissione materno-fetale. 
- per prevenire la trasmissione ematica è necessario: 
1) che ogni donatore con una storia personale di malattia di chagas sia differito in modo per-
manente dalla donazione
2) sottoporre a screening sierologico i donatori di sangue/organi nati in aree endemiche o tra-
sfusi con emocomponenti in zona endemica.
- per prevenire la trasmissione congenita è necessario sottoporre a screening le donne in stato
di gravidanza che siano nate (o con progenitrice nata) o che abbiano vissuto in aree endemi-
che. e’ utile inoltre estendere lo screening a tutta la famiglia di una donna con sierologia
positiva per T. cruzi per offrire ulteriori opportunità per identificare i casi e le potenziali fonti
di trasmissione. 
la co-infezione della malattia di chagas e l’infezione da HiV è ampiamente documentata:
occorre sottoporre a screening i soggetti con infezione da HiV che sono nati (o con madri
nate) o hanno vissuto in area endemica. nonostante la mancanza di dati basati sull’evidenza
sulla possibile riattivazione della malattia in corso di terapia immunosoppressiva, è consi-
gliabile eseguire lo screening per T. cruzi nei soggetti a rischio.

Infezione da HIV
il rapporto dell’ecdc ha riportato che tra il 2005 ed il 2014 il 37% dei nuovi casi di infe-
zione da HiV provengono dalla popolazione immigrata. 
Molti migranti sono ad elevato rischio di acquisire l’infezione una volta arrivati nella
comunità europea. diversi fattori rendono l’immigrato più vulnerabile nell’acquisizione
dell’infezione da HiV: tra questi le condizioni estreme che caratterizzano il tragitto migrato-
rio, la precarietà occupazionale, l’indigenza e le carenze abitative, la scarsa informazione
sulla modalità di contagio.
Spesso l’intervallo che intercorre fra il primo test HiV e la diagnosi di aidS è molto breve
e a volte i due momenti coincidono. Questi fattori possono portare ad un incremento della
diffusione dell’infezione da HiV specie in alcuni sottogruppi della popolazione. 
come consigliato da coppola et al., per ridurre la percentuale di soggetti che non sono a
conoscenza di aver contratto l’infezione da HiV e migliorare l’accesso alle cure, è utile ese-
guire all’accoglienza lo screening per HiV nei soggetti provenienti da aree con prevalenza
≥2% (in particolare dall’africa sub-sahariana), ma sono da considerare particolarmente a
rischio anche i migranti provenienti dall’europa dell’est, russia, ucraina, caraibi, asia e
america latina.
Successivamente saranno date le stesse indicazioni previste per la popolazione generale
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nazionale, offrendo il test negli screening pre-natali, alle donne in gravidanza e ai soggetti
con comportamenti a rischio.

Epatite B ed Epatite C
nel mondo l’infezione da virus dell’epatite b (HbV) colpisce circa 2 miliardi di persone, il
virus dell’epatite c (HcV) circa 123 milioni di soggetti. il 75-85% delle infezioni da HcV
e il 2-6% delle infezioni da HbV nell’adulto progrediscono ad infezione cronica, mettendo
il paziente a rischio di sviluppare la cirrosi epatica e l’epatocarcinoma. ¾ delle neoplasie del
fegato in tutto il mondo sono attribuiti alle infezioni croniche da HbV e HcV. a causa del
loro corso asintomatico le infezioni croniche da HbV e HcV spesso passano inosservate e
le diagnosi possono essere effettuate dopo un lungo periodo dalla loro acquisizione. in italia
la vaccinazione per epatite b è obbligatoria dal 1991 e quasi tutti i cittadini italiani di età
compresa tra 0-34 anni sono stati vaccinati. al contrario i migranti non sono sottoposti a vac-
cinazione e/o a determinazione dei markers dell’epatite b, nonostante che la prevalenza di
Hbsag in questa popolazione vari dal 2,2 al 13,6%, prevalenze che verosimilmente rispec-
chiano la diffusione dell’infezione da HbV nei paesi di origine.
il consiglio del cdc di eseguire lo screening per HbV nei migranti provenienti da aree con
prevalenza ≥ 2% presenta un buon rapporto costi-benefici. e’ utile offrire il test per HbV
indipendentemente dalla prevalenza delle aree di provenienza alle donne gravide, ai minori,
ai soggetti candidabili a chemioterapia o terapia immunosoppressiva ed ai soggetti con com-
portamenti a rischio.
le persone devono essere sottoposte a screening per HbV mediante la ricerca dell’antigene
di superficie (Hbsag), dell’anticorpo contro l’antigene di superficie (Hbsab) e dell’anticor-
po contro l’antigene del core (Hbcab). i soggetti con markers negativi per HbV devono
essere sottoposti a vaccinazione.
coppola et al. consigliano lo screening per epatite c nei migranti provenienti da aree con
prevalenza ≥ 2%, da effettuare con la ricerca degli anticorpi specifici.
e’ utile eseguire lo screening per HbV ed HcV anche nei soggetti con infezione da HiV o
con fattori comportamentali a rischio (tossicodipendenza, promiscuità sessuale). 

Sifilide 
la sifilide è una infezione sessualmente trasmissibile causata dal batterio Treponema palli-
dum. Si può presentare in diverse fasi. la sifilide primaria corrisponde alla stadio dell’infe-
zione iniziale: i sintomi compaiono dopo circa 10-90 giorni di incubazione e questo stadio è
caratterizzato da una ulcera indolore (sifiloma) presso il sito di infezione con linfoadenopatia
consensuale; di solito la lesione si risolve nel giro di poche settimane. la diagnosi di sifilide
primaria è spesso clinica e la sierologia è frequentemente negativa in fase iniziale. la sifilide
secondaria è la fase durante la quale il batterio si diffonde in tutto l’organismo, provocando
manifestazioni sistemiche quali rash maculopapulare (che copre palme e piante dei piedi),
febbre, mal di testa, malessere, anoressia e linfoadenopatia diffusa. Queste 2 fasi possono
sovrapporsi. il paziente entra poi in una terza fase, la sifilide latente, durante la quale non
presenta segni e sintomi; la diagnosi viene effettuata con esami sierologici. la latenza può
essere divisa in precoce (< 1 anno dall’infezione) e tardiva (> 1 anno dall’infezione). Senza
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trattamento, circa il 40% degli individui affetti da sifilide latente svilupperà la sifilide terzia-
ria, caratterizzata da complicazioni neurologiche, cardiovascolari o gommose che possono
verificarsi 1-30 anni dopo l’infezione.
la diagnosi è sierologica; è utile richiedere l’esame sierologico all’accoglienza e successi-
vamente offrire il test negli screening pre-natali, alle donne in gravidanza e ai soggetti con
comportamenti a rischio.

Schistosomiasi
la schistosomiasi (bilharziosi) è una malattia diffusa in 76 paesi delle aree tropicali e sub-
tropicali e colpisce più di 207 milioni di individui. e’ una malattia che possiamo riscontrare
nei viaggiatori e negli immigrati provenienti da zone endemiche; bisogna tuttavia tenere pre-
sente che la maggior parte degli immigrati con schistosomiasi cronica sono asintomatici e la
loro carica parassitaria è piuttosto bassa. nelle regioni endemiche la sua distribuzione è
peraltro rurale e focale, e questo non è necessariamente l’ambiente in cui gli immigrati sono
cresciuti. 
Gli immigrati da zone endemiche possono presentare solo le manifestazioni della malattia
cronica, soprattutto con segni e sintomi legati alla schistosomiasi urinaria; difficilmente si
presenteranno alla nostra attenzione con la forma acuta (sindrome di Katayama).
la diagnosi nei migranti provenienti dalle aree endemiche ha un rapporto costo-beneficio
molto favorevole: i costi della diagnosi e della terapia sono effimeri rispetto all’impatto eco-
nomico che è determinato dalle complicanze. il test di screening si effettua con la ricerca
degli anticorpi anti-Schistosoma: nei soggetti positivi si deve ricercare l’eventuale presenza
di un’infestazione ancora in atto mediante gli esami parassitologici di urine e/o feci oppure
con i più recenti test rapidi su urine per la ricerca degli antigeni circolanti.

Strongiloidosi
l’infestazione da Strongyloides stercoralis è ampiamente diffusa nelle zone tropicali e sub-
tropicali, ma è presente anche in zone temperate, compresa l’italia (pianura padana). la
strongiloidosi è spesso asintomatica, ma è sempre più segnalata come grave complicanza
nelle persone immunodepresse, in cui il parassita può produrre un’iperinfestazione e presen-
tarsi come patologia invasiva e potenzialmente mortale. e’ importante indirizzare a scree-
ning, indipendentemente dalla presenza di eosinofilia, i soggetti candidati a trapianto, i
pazienti oncologici, i pazienti candidati a terapia corticosteroidea e/o altra terapia immuno-
soppressiva (compresi i farmaci biologici).
lo screening dovrebbe essere effettuato con la ricerca degli anticorpi specifici.

APPROCCIO ALLO SCREENING NEL MIGRANTE
un protocollo di screening ci può aiutare a rilevare malattie nella fase precoce, a diagnosti-
care malattie latenti o silenti e a verificare lo stato vaccinale. il protocollo di screening deve
includere: 
1) ltbi
2) malattie sessualmente trasmesse (MtS)
3) patologie d’importazione seguendo un “approccio geografico”
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4) epatite a
5) verifica dello stato vaccinale dei minori e delle donne in età fertile o in stato di gravidanza
(epatite b, morbillo, parotite, rosolia e tetano-difterite-pertosse)
6) verifica dello stato vaccinale per tetano-difterite pertosse nell’adulto
7) esami ematochimici “di base” utili per a) per la somministrazione della chemioterapia pre-
ventiva per ltbi, b) il rilevamento di eventuali malattie sistemiche (es. diabete) e c) il rile-
vamento di eosinofilia quale indice indiretto di infestazione da elminti. 
le analisi del rapporto costo-beneficio sconsigliano uno screening per la ricerca di parassiti
endoluminali con l’esame parassitologico delle feci; alcuni autori consigliano di effettuarlo
solo nei bambini.
inoltre i pazienti con ltbi devono essere sottoposti a radiografia del torace per escludere la
presenza di malattia tubercolare (utile l’esito dell’esame chimico-fisico delle urine per esclu-
dere la tbc renale).

PROFILASSI VACCINALE 
e’ obiettivo del piano nazionale di prevenzione garantire l’offerta attiva e gratuita delle vac-
cinazioni prioritarie per la popolazione generale, al fine del raggiungimento e del manteni-
mento dei livelli di copertura necessari a prevenire la diffusione delle specifiche malattie
infettive.
- per quanto riguarda i programmi vaccinali dei minori:
a) se il bambino non è mai stato vaccinato, andrà vaccinato seguendo il nostro vigente calen-
dario nazionale, in rapporto all’età
b) se il bambino è stato vaccinato regolarmente nel paese d’origine e lo stato vaccinale è suf-
ficientemente documentato, si proseguirà, in base all’età, con le vaccinazioni secondo quan-
to previsto dal nostro calendario onde ottenere una completa copertura vaccinale.
c) se il bambino ha una copertura vaccinale incerta o una documentazione dubbia, si dovran-
no somministrare i vaccini anti-poliomielite, anti morbillo-parotite-rosolia, anti-
Haemophilus influenzae di tipo b (Hib), anti-HbV, anti difto-tetano-pertosse.
oggi il percorso migliore è eseguire la ricerca degli anticorpi per tutte le malattie per cui esi-
stono vaccini e praticare i vaccini necessari. 
- per gli adulti, è indicata la vaccinazione anti-difto-tetano-pertosse

CONCLUSIONI
il management della salute dei migranti richiede un piano operativo che preveda la cono-
scenza della demografia della popolazione immigrata, l’itinerario e il tipo di viaggio. 
la tutela della salute come fondamentale diritto dell’individuo (e interesse della collettività)
deve comprendere anche la tutela dell’individuo sano. una sfida futura è l’inserimento delle
vaccinazioni e la prevenzione delle malattie infettive in un piano operativo nazionale (e
regionale) per la salute degli immigrati. 
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Tutti ESAME OBIETTIVO 
HAV-tot Se negativo, inviare al Centro 

Vaccinale 
Sierologia per Lue  Se positivo, avviare al Centro Malattie 

Sessualmente Trasmesse (MTS) 

Emocromo con formula leucocitaria, ALT, 
AST, creatinina, bilirubina, glucosio, 
esame chimico-fisico urine 

Se eosinofilia, vedi capitolo  
Sindrome eosinofila 

 
 

Da paesi ad incidenza di 
TBC >100/100.00* 
Senza dimora/ 
residenti in comunità di 
poveri 
Infezione da HIV 
Altre categorie a rischio 

Mantoux 5 U/IGRA Se positivo, Rx torace ed invio a ambulatorio TB 
 
 
 
 
 
*http://gamapserver.who.int/mapLibrary/Files/Maps/Global_TBincidence_2014.png  

Da aree con endemia per 
HIV>2%^, 
Da Europa dell'Est, Russia, 
Ucraina, Caraibi, Asia e 
America Latina.  
Screening pre-natale/ 
gravide. 
Soggetti con comportamenti 
a rischio 

HIV-Ab  Se positivo, inviare all'ambulatorio Malattie 
Infettive 

 
 
 
 
 
 
^http://www.who.int/gho/hiv/epidemic_status/prevalence/en/ 
 

Da aree con prevalenza per 
HCV>2%§, infezione da 
HIV, TD, promiscuità 
sessuale  

HCV-Ab  Se positivo,  inviare all'ambulatorio Epatite 
 
 
§https://www.cdc.gov/travel-static/yellowbook/2018/map_3-04.pdf  

Da aree con prevalenza per 
HBV>2%&. 
Minori, donne in età 
fertile/gravide, TD, soggetti 
con comportamenti a rischio, 
partner/familiare di soggetto 
HBsAg+ 

HBsAg, HBcAb, HBsAb Se HbsAg +, inviare all'ambulatorio Epatite 
 
Se markers negativi, inviare al Centro Vaccinale 

 
 
 
&https://www.cdc.gov/travel-static/yellowbook/2018/map_3-05.pdf 

Minori o donne in età 
fertile/gravide 
 
 
Adulto 

Sierologie per Morbillo, Rosolia, 
Parotite, Tetano/Difterite 

Inviare al Centro Vaccinale 

Sierologie per Tetano/Difterite   Inviare al Centro Vaccinale     
 

Da area endemica per morbo 
di Chagas£  
- donatore di sangue/ organo. 
- trasfusi 
- donne gravide. 
- immunodeficienza/ 
immunodepressione. 
- familiari di soggetti con 
morbo di Chagas 

Sierologia per Chagas Se positiva, inviare all'ambulatorio Malattie 
Infettive 

 
 
 
 
 
£http://gamapserver.who.int/mapLibrary/Files/Maps/Global_chagas_2009.png 

Da area endemica per 
schistosomiasi° 

Sierologia per Schistosomiasi 
 
°https://wwwnc.cdc.gov/travel/yellowbook/2018/infectious-
diseases-related-to-travel/schistosomiasis#5262 
 

Se positiva, inviare 
all'ambulatorio 
Malattie Infettive 

 

 

Tabella 2 - Rilevamento malattie latenti/silenti e stato vaccinale 
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APPROCCIO SINDROMICO



orientaMenti diaGnoStici e terapeutici in patoloGia d’iMportazione

12

LA FEBBRE NEL PAZIENTE PROVENIENTE DAI TROPICI

Zeno Bisoffi, Anna Beltrame, Centro per le Malattie Tropicali, Ospedale Sacro Cuore - Don
Calabria, Negrar (VR)
Massimo Giola, già Divisione di Malattie Infettive Ospedale di Circolo di Varese, ora
Internal Medicine/Infectious Diseases, Bay of Plenty DHB, Tauranga, New Zealand

in generale, la sindrome febbrile è spesso una difficile sfida per il clinico: ma in patologia di
importazione il “panorama diagnostico” differenziale è ovviamente molto più vasto, paralle-
lamente all’ampliarsi del panorama geografico. Quindi è necessario conoscere, oltre alle
cause ubiquitarie di febbre, molte altre che non sarebbero considerate in un soggetto italiano
senza storia di viaggi. 

CRITERIO GEOGRAFICO
il paziente proveniente da aree tropicali può avere febbre per una causa ubiquitaria o per una
causa“tropicale”. ai fini di questo capitolo intenderemo come tropicali, in senso lato, tutti i
paesi eccetto quelli europei, il nordamerica escluso il Messico, e l’australia/nuova zelanda.
il criterio geografico dovrà naturalmente guidare il clinico nell’escludere dal protocollo dia-
gnostico, rispetto alle cause di febbre considerate in questo capitolo, quelle non presenti
nelle aree visitate dal proprio paziente. Va ricordato che l’epidemiologia delle malattie feb-
brili, in particolare, ma non esclusivamente, virali, ha tempi di mutamento molto rapidi.
rispetto all’edizione 2010 di questo volume, basti ricordare: l’epidemia di ebola in africa
occidentale; l’introduzione massiccia di chikungunya in tutta l’america latina e caraibi a
partire dal 2014; la recentissima (2015-2016) diffusione di zika Virus nelle americhe; l’epi-
demia di dengue a Madeira (territorio portoghese) nel 2012 e quella più contenuta (ma signi-
ficativa perché sostenuta da Aedes albopictus) in croazia in agosto-settembre 2010; la recen-
te diffusione di tutte e 3 le arbovirosi anche nelle isole del pacifico e nel Sud-est asiatico;
quella di MerS-coV in Medio oriente a partire dal 2012. e la lista è necessariamente
incompleta, ma indica la necessità di un continuo aggiornamento, anche attraverso i siti
internet specializzati come promed (vedi paragrafo conclusivo di questo capitolo). 
Vi è un generale accordo tra le varie casistiche, compreso l’unico studio prospettico comple-
to sull’eziologia della febbre al ritorno da un viaggio (bottieau et al. 2006), nell’indicare la
malaria da P. falciparum in africa, e la dengue in asia e america latina, come la causa “tro-
picale” più frequente di febbre al rientro da un viaggio. infezioni respiratorie e enteriche
sono invece solitamente indicate come le più comuni cause non “tropicali” nei 3 continenti.
le febbri enteriche, compresa la febbre tifoide, rientrano solitamente nella “top ten” in asia,
ma non negli altri 2 continenti.

CRITERIO CRONOLOGICO
la data di insorgenza della febbre rispetto a quella del rientro permette di escludere automa-
ticamente alcune cause incompatibili con la potenziale incubazione. come guida sintetica (e
assolutamente non esaustiva) si può utilizzare la tabella 1.



Tabella 1: Ripartizione di alcune cause di febbre in rapporto con il periodo d’incubazione

Durata della febbre
È opportuno, anche se un po’ scolastico, distinguere tra febbri di recente insorgenza (<15
giorni, la grande maggioranza di quelle che si presentano all’osservazione dopo un viaggio)
e febbri di durata più lunga.

1) Febbri di recente insorgenza

Caratteristiche della febbre
il tipo di febbre non è molto utile ai fini della diagnostica differenziale, a parte la febbre
periodica classica (recidiva di P. ovale, P. vivax o P. malariae) e la febbre ricorrente (Borrelia
spp, Brucella spp, dengue). e’ importante ricordare che la periodicità della febbre “terzana”
o “quartana” è quasi patognomonica, rispettivamente, per recidiva o recrudescenza malarica
da P. vivax o P. ovale, oppure da P. malariae. la febbre in P. falciparum non è quasi mai
periodica ed è un grave errore tendere a escludere una malaria per l’assenza di periodicità!
nel paziente immigrato di etnia africana, i danni tissutali provocati dall’anemia falciforme
(che negli africani ha un’alta prevalenza) sono in grado di provocare anche febbre, caratte-
risticamente ricorrente.

Esame clinico

a) Ricerca segni di allarme
(petecchie; emorragia; ipoten-
sione; cefalea grave e/o rigidità
nucale; ittero; dispnea): per ogni
segno di allarme si dovrà tenere
conto del rispettivo panorama
diagnostico differenziale (vedi
esempi in Fig. 1-3) e attuare
quindi le procedure diagnostiche
previste nei capitoli delle rispet-
tive patologie.
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Breve (≤10 giorni) 
 

Medio (11-21 giorni) Lungo (>21 giorni) 

Arbovirosi  Epatiti virali Leishmaniosi viscerale 
Febbri emorragiche Febbre tifoide Malaria 
Rickettsiosi Rickettsiosi Tripanosomiasi 
Enteriti febbrili Malaria Tubercolosi 
Borreliosi  Amebiasi epatica Schistosomiasi acuta 
Malaria (P. falciparum) Tripanosomiasi (T.b. rhodesiense) HIV (infezione acuta) 
Peste Febbri emorragiche Filariosi linfatiche acute 

Epatiti virali 
Amebiasi epatica 

 

Petecchie, emorragie
dengue

altre febbri 
emorragiche

leptospirosi

sepsi 
(meningococco)

malaria grave

Figura 1 - Febbre al rientro dai tropici: il “panorama dia-
gnostico” di alcuni sintomi segni-associati.



orientaMenti diaGnoStici e terapeutici in patoloGia d’iMportazione

14

la presenza di segni emorragici
impone la messa in atto imme-
diata di procedure di isolamento,
indipendentemente dalla presen-
za o meno di epidemie in corso
nel paese di provenienza del sog-
getto, e fino al chiarimento del
quadro diagnostico. le linee
guida e procedure adottate nel
corso della recente epidemia di
ebola in africa occidentale sono
un utile riferimento.
naturalmente in fasi epidemiche
la semplice febbre è spesso da
considerare un segno di allarme
e vanno seguiti i rispettivi proto-
colli.

b) Ricerca segni di localizza-
zione e/o sistemici (splenome-
galia, epatomegalia ± dolore ipo-
condrio dx, adenopatie, eruzioni
cutanee...): per il panorama dia-
gnostico di alcuni segni vedi
esempi in Figure 4-9, in base ai
quali si attueranno le procedure
diagnostiche previste nei capitoli
delle rispettive patologie.

Nota Bene: le febbri associate a
sintomi respiratori, gastroenteri-
ci, neurologici, genito-urinari, e
la febbre associata all’eosinofilia
sono trattate nei capitoli delle
sindromi corrispondenti.

Febbri senza sintomi evocativi,
esame clinico negativo
nelle febbri recenti prive di
chiari sintomi o segni di accompagnamento, il “panel” minimo immediato dovrebbe com-
prendere: ricerca plasmodio con “rapid diagnostic test” (rdt) antigenico, goccia spessa
(GS) e striscio; emocromo con formula leucocitaria, transaminasi, ldH, azotemia, creatini-
nemia, procalcitonina, pcr, (VeS), pt, esame urine, rx torace, ecografia addome.

dengue

febbre tifoide

encefaliti virali

meningite (anche TB) malaria grave

Cefalea grave, +- rigor

Ittero
epatite

febbre tifoide
complicata leptospirosi

Fasciola hepatica malaria grave 
(compresa la 

“Blackwater Fever”)

febbri
emorragiche

crisi 
falcemica

Splenomegalia

borreliosi

brucellosi

leishmaniosi

schistosomiasi
acuta 

malaria

Figura 4 - Febbre al rientro dai tropici: il “panorama dia-
gnostico” di alcuni sintomi segni-associati.

Figura 3 - Febbre al rientro dai tropici: il “panorama dia-
gnostico” di alcuni sintomi segni-associati.

Figura 2 - Febbre al rientro dai tropici: il “panorama dia-
gnostico” di alcuni sintomi segni-associati.
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(Nota bene: Goccia spessa e
striscio possono rivelare anche la
presenza di altri patogeni. nel
caso di “artefatti” di strana mor-
fologia, è indispensabile cercare
di che cosa si può trattare!!!)
una volta esclusa la malaria e
altre cause frequenti, è consiglia-
bile eseguire (se compatibile con
i tempi di incubazione), i test
rapidi per dengue e
chikungunya (più eventualmen-
te sierologia e pcr per zika
Virus, se disponibili). 

Nota bene: la diagnosi di certez-
za delle arbovirosi richiede in
genere l’invio di campioni pres-
so un laboratorio di riferimento
per le indagini in biologia mole-
colare e/o colture virali (vedi
capitoli corrispondenti). 
può essere utile includere nel
panel eventuali altre sierologie,
quali ad esempio quelle per
Rickettsia spp. e Brucella spp.. e
conservare aliquote di sangue in
edta e siero per eventuali futu-
ri esami.

prima di iniziare un’eventuale
terapia antibiotica empirica, è
indispensabile eseguire emocol-
tura, urinocoltura e coprocoltu-
ra! 
anche dai semplici esami stan-
dard si possono ricavare utili
indicazioni per porre il sospetto
di malattia, come negli esempi
riportati in Figura 10. 

Epatomegalia 
(+- Dolore ipocondrio dx?

cisti da 
echinococco 

(rottura)

ascesso epatico

epatite

schistosomiasi
acuta

leishmaniosi
viscerale

Eruzioni cutanee
dengue

altre arbovirosi

sifilide 
2aria

schistosomiasi
acuta

malattie 
esantematiche

(morbillo)

rickettsiosi

infezione 
acuta da HIV

Adenopatia localizzata

dengue TB (“scrofula”)

linfoma
di Hodgkin

rickettsiosi
(fase prodromica)

meloidosi
(rara!)

EBV
(Burkitt)

tripanosomiasi
gambiense

I.S.T.
(sifilide, LGV)

Figura 7 - Febbre al rientro dai tropici: il “panorama dia-
gnostico” di alcuni sintomi segni-associati.

Figura 5 - Febbre al rientro dai tropici: il “panorama dia-
gnostico” di alcuni sintomi segni-associati.

Figura 6 - Febbre al rientro dai tropici: il “panorama dia-
gnostico” di alcuni sintomi segni-associati.
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Criteri di gravità (impongo-
no l’ospedalizzazione indipen-
dentemente dalle ipotesi ezio-
logiche, con eventuale consul-
to urgente del rianimatore)
•   temperatura >40 °c
•   pressione arteriosa differen-
ziale ridotta
•   pressione sistolica <100
mmHg
•   frequenza cardiaca
>120/min
•   frequenza respiratoria
>24/min
•   segni di disidratazione
•   petecchie o altri segni
emorragici
•   cianosi e/o cute marezzata
•   alterazioni dello stato di
coscienza
•   oligo/anuria
•   scompenso di una prece-
dente patologia (diabete, cirro-
si, ecc…)

b) Febbri insorte da 15 gior-
ni o più
anche in questo caso vanno
tenute presenti le possibili
cause tropicali, ma diventano
più probabili tutte quelle pato-
logie non tropicali che rientra-
no nel capitolo delle Fuo
(“Fever of unknown origin”).
le più comuni cause infettive
di febbre “non specifica” in
ambito tropicale sono riportate
in tabella 2.
non vanno dimenticate poi le cause infiammatorie non infettive, fra le quali il leS, l’ar-
trite reumatoide con le sue varianti (Morbo di Still, variante dell’adulto), la febbre reumatica,
i processi granulomatosi quali sarcoidosi e morbo di crohn, le tiroiditi, le cause neoplastiche
(i linfomi soprattutto, le leucemie, alcuni tumori solidi).
un “work out” ragionato delle Fuo esula dai nostri scopi.

Adenopatia diffuda

toxoplasmosi arbovirosi

linfomi, 
leucemie linf.

rickettsiosi peste
(rara!)

EBV
CMV

tripanosomiasi
gambiense o
rhodesiense

HIV (infezione acuta)

bartonellosi

Lesione cutanea singola rickettsiosi 
(tache noire)

tripanosomiasi
rhodesiense

leucocitosi 
neutrofila

I.V.U.
polmonite

ascesso amebico

linfocitosi cause virali,  
malattie ematologiche

piastrinopenia

malaria
dengue

f. tifoide

pancitopenia
leishmaniosi

malaria
mal. ematologiche

Figura 8 - Febbre al rientro dai tropici: il “panorama diagno-
stico” di alcuni sintomi segni-associati.

Figura 10 - Febbre al rientro dai tropici: quando non vi sono
sintomi associati. Il valore dell’emocromo.

Figura 9 - Febbre al rientro dai tropici: il “panorama diagno-
stico” di alcuni sintomi segni-associati.
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riteniamo comunque che, prima o in concomitanza di un approccio diagnostico a 360°c, sia
giustificato un approccio terapeutico anche sulla base di un semplice sospetto per malattie
che l’approccio diagnostico non ha permesso di diagnosticare, ma nemmeno di escludere,
tanto più se sono presenti segni di gravità e/o se la/le patologie sospettate possono evolvere
verso complicazioni gravi. ricordiamo i limiti di sensibilità di alcune metodiche diagnosti-
che: se trattassimo solo i pazienti in seguito ad isolamento di un patogeno, una frazione
importante di casi di malattia febbrile rimarrebbero senza trattamento adeguato. tra le cause
infettive di febbre prolungata, la febbre tifoide e la tubercolosi rientrano sicuramente tra le
più frequenti. Quest’ultima, vista la molteplicità di organi e apparati che può colpire, e vista
la minor sensibilità dell’esame diretto e colturale per le forme extra-polmonari rispetto alla
tubercolosi polmonare cavitaria tipica, rischia, più di altre patologie, di rimanere miscono-
sciuta e senza terapia.

AUSILI INFORMATICI PER L’APPROCCIO AL PAZIENTE FEBBRILE IN PATO-
LOGIA DI IMPORTAZIONE
riteniamo che, più dei “classici” algoritmi diagnostici-terapeutici che sono spesso troppo
rigidi e dicotomici per avere una reale utilità pratica, siano utili alcuni ausili di tipo informa-
tico, che possono suggerire ipotesi che magari non rientrano nel panorama diagnostico ini-
ziale del medico. 
il più noto è senz’altro Gideon <http://www.gideononline.com/> , prodotto commercialmen-
te da una joint-venture israelo-americana. e’ costituito da un database molto dettagliato di
patologie in base al paese di provenienza, alla durata del soggiorno tropicale e alla tempistica
del rientro. non ha però un approccio probabilistico e non risultano sue valutazioni formali,
tranne una pubblicazione che su una serie di casi reali lo valuta inferiore al Kabisa (vedi
sotto).
Kabisa <www.kabisa.be> è un software ideato dal prof. Jef Van den ende (istituto di
Medicina tropicale iMt di anversa), periodicamente aggiornato e accessibile liberamente.
accanto a moduli dedicati all’apprendimento della medicina in ambiente tropicale, ne pre-
senta anche uno per l’approccio al paziente febbrile “di importazione”. il motore logico è
certamente più avanzato rispetto a Gideon, mentre l’approccio geografico e cronologico è
meno preciso. tuttavia è l’unico a essere stato valutato su casi reali, per i quali si è dimostra-
to almeno non inferiore a uno specialista di malattie tropicali e dei viaggi.
Fevertravel <http://www.fevertravel.ch/> è anch’esso di libero accesso ed è dedicato princi-
palmente ai medici di Medicina Generale, pronto Soccorso, Medicina interna.
infine, strumenti utili non dal punto di vista clinico, ma come aggiornamento quasi in tempo

Tabella 2 - Alcune cause infettive di febbre aspecifica di maggiore durata

Più spesso associate al viaggio Ubiquitarie 
Febbre tifoide e altre febbri enteriche  TBC extrapolmonare 
Amebiasi epatica Infezione da CMV 
Micosi sistemiche  Infezione da HIV 
Brucellosi Endocarditi 
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reale della situazione epidemiologica mondiale, sono il sito <http://www.promedmail.org/>
dell’international Society for infectious diseases e altri geografici analoghi, come quello del
cdc di atlanta <http://www.cdc.gov/> e dell’ecdc europeo
<http://ecdc.europa.eu/en/pages/home.aspx>. 
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SINDROMI GASTROENTERICHE E DIARREA DEL VIAGGIATORE

Alberto Volonterio, SC Malattie Infettive, ASST Grande Ospedale Metropolitano Niguarda,
Milano

le sindromi gastroenteriche sono la singola più frequente complicanza sanitaria nei viaggia-
tori del mondo sviluppato e non: più del 40% ne vengono affetti durante il viaggio e anche
se la mortalità è esigua (<<1%), sono la più frequente causa di allettamento, nonché di modi-
fica del programma del viaggio. 
in particolare la diarrea viene definita come > 3 alvi liquidi nelle 24 ore + almeno 1 dei
seguenti segni/sintomi: nausea, vomito, crampi muscolari, febbre, incontinenza fecale, dolori
addominali, tenesmo, feci con sangue e/o muco.
convenzionalmente la diarrea è considerata acuta se ha una durata < 2 settimane, cronica se
persiste > 4 settimane. le diarree croniche sono a loro volta distinte in acquose (osmotiche
o secretorie), grasse (malassorbimento) e infiammatorie (presenza di leucociti e calprotecti-
na).

DIARREA DEL VIAGGIATORE
e’ una diarrea acuta che esordisce durante o nell’immediato rientro da un viaggio in un paese
con condizioni igieniche difficili.

Classificazione del rischio (CDC 2017) per area geografica
in base alle condizioni igieniche nel mondo si distinguono 3 livelli di rischio.
basso rischio: Stati uniti, canada, australia, nuova zelanda, Giappone, europa
Settentrionale ed occidentale.
rischio intermedio: europa orientale, Sud africa e caraibi.
alto rischio: la maggior parte dell’asia, del Medio oriente, dell’africa, del Messico e
dell’america centrale e dell’america del Sud.
Siti web internazionali possono fornire aggiornamenti in relazione alle nuove situazioni epi-
demiologiche.
i viaggiatori che risiedono in paesi a basso rischio e si recano in quelli ad alto rischio sono
maggiormente esposti.
Sono inoltre considerati ad alto rischio i pazienti con ipocloridria o acloridria (è rilevante il
ruolo della barriera gastrica): pazienti con condizioni genetiche di ipocloridria, sottoposti a
chirurgia bariatrica o gastrectomie e pazienti che assumono inibitori di pompa presentano
rischio più elevato.

la diarrea del viaggiatore è più frequente nella prima settimana di viaggio. e’ di solito asso-
ciata all’assunzione di alimenti contaminati (acqua di provenienza imprecisata e ghiaccio;
carne macinata cruda o incompletamente cotta; mitili crudi e cotti, uova, gelati e maionese;
latte, burro e prodotti caseari non pastorizzati; frutta e verdure crude, salse e sughi). il rischio
aumenta per i pasti consumati da venditori di strada, in case private e durante i viaggi-avven-
tura. i bambini sono inoltre maggiormente colpiti, probabilmente perché più esposti ai cibi a
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rischio. e’ di solito di durata limitata a pochi giorni, ma può assumere quadri di gravità cli-
nica o comunque richiedere trattamenti in regime di degenza ospedaliera.

Eziologie della diarrea del viaggiatore
- batteriche: E. coli (enterotossigeno, enteropatogeno, enteroemorragico, enteroinvasivo,
enteroaggregativo), Staphilococcus spp., Salmonelle, Shigella, Campylobacter, Aeromonas,
Plesiomonas, Vibrio spp (tossina), C. difficile
- protozoarie: Giardia lamblia, amebosi, Criptosporidium, Cyclospora e altre parassitosi
- elmintiche
- Virali: Rotavirus, Calicivirus (compreso Norovirus), Enterovirus, Virosi sistemiche
- Malassorbimento, Malattie infiammatorie dell’intestino, Sprue tropicale, altre patologie
dell’intestino e dismicrobismi
- Farmaci
- cattiva conservazione di farmaci
- Stress, incluse le variazioni di temperatura

Approccio anamnestico
una buona gestione diagnostica comprende e valuta:
- Sintomo di prima insorgenza: nausea, vomito, diarrea, dissenteria (presenza di muco e san-
gue), febbre
- data e ora di inizio (e di eventuale fine) dei sintomi
- presenza di altri sintomi di accompagnamento (febbre con brivido, cefalea, artromialgie,
astenia, anoressia, costipazione)
- descrizione degli alvi, del loro aspetto e del loro numero nelle 24 ore
- area geografica frequentata, situazione epidemiologica in atto, clima e stagione dell’anno
- precedenti terapeutici e farmaci assunti
- tempo intercorso tra l’ingestione del cibo sospetto e l’insorgenza dei sintomi
- presenza di altri commensali, colleghi, vicini o familiari con sintomi analoghi
- considera C. difficile se terapie antibiotiche precedenti, terapie con inibitori di pompa o
precedenti manifestazioni cliniche analoghe.

Approccio di gestione diagnostica
- criterio temporale: esclude dalle diarree croniche la maggior parte delle forme virali e delle
batteriche
- criterio geografico: suggerisce una causa batterica o protozoaria per i paesi caldi o in
estate, una virale nei paesi freddi
- criterio di spazio: un’epidemia in comunità chiuse (navi, villaggi turistici…) suggerisce
una causa virale o batterica, comunque infettiva
- soggettivo: un’età avanzata o le comorbidità suggeriscono una diagnosi non infettiva
- diarrea febbrile: richiedere indagini per Salmonella, Shigella, Campylobacter, Yersinia, E.
coli enteropatogeno, Stafilococco. Suggerisce comunque un’eziologia batterica.
l’emoscopia per malaria deve essere comunque eseguita 
- dissenteria: differenziare tra dissenterie batteriche (presenza di leucociti nelle feci, copro-



colture positive) e amebiche (presenza di trofozoiti nelle feci, specie a fresco; presenza di
positività agli altri accertamenti). Se viene sospettata l’etiologia infettiva e la forma non si
autolimita in 2-3 giorni, conviene rapidamente effettuare coprocolture e esami coproparassi-
tologici (tipicamente 3 campioni di feci a dì alterni in soluzioni a basso contenuto di forma-
lina, es. SaF), sierologie e altre diagnostiche disponibili.

Suggerimenti di gestione clinica: prevenzione
- non consigliare mai prima del viaggio profilassi antibiotiche: la situazione epidemiologica
lo sconsiglia per resistenze e emergenze. nei pazienti ad alto rischio i dati sulla profilassi
sono incerti e la pratica non è generalmente raccomandata
- l’ impiego di probiotici non offre sicuri vantaggi e può presentare problemi di conserva-
zione nei climi caldi; potrebbe in teoria essere utile per soggiorni prolungati e stanziali in
pazienti con dismicrobismi 
- le vaccinazioni contro la febbre tifoide sono efficaci nel 50-75% dei casi. la vaccinazione
orale disponibile in italia non deve essere assunta assieme alla terapia antimalarica, poiché
ne viene ridotta l’efficacia, e fornisce protezione per 2 anni (con 3 cp assunte) o 5 anni (con
4 cp assunte)
- la vaccinazione contro il colera fornisce parziale protezione anche nei confronti di E. coli
enterotossigeno
- il counselling efficace è prima della partenza
- e’ utile offrire riferimenti sanitari per il viaggio (strutture, indirizzi web)
- Suggerire di essere molto attenti sulla scelta del cibo, evitare ghiaccio, bevande in bottiglie
già aperte, prediligere cibi cotti evitando quelli a più alto rischio o di incerta preparazione,
lavarsi le mani prima dei pasti e curare l’igiene personale.

Suggerimenti di gestione clinica: trattamento.
- al ritorno, individuare i pazienti a rischio complicanze e assicurarne il follow-up
- effettuare rapidamente gli esami diagnostici nei pazienti a rischio con diarrea del viaggia-
tore e iniziare trattamento antibiotico empirico, specie se la diagnosi più probabile è quella
batterica
- il trattamento antibiotico empirico di solito comprende la terapia con un chinolonico (es.
ciprofloxacina) o in alternativa con un macrolide, specie nei pazienti con diarrea febbrile. la
rifaximina è un’alternativa nei pazienti senza quadro febbrile. nei bambini, i macrolidi sono
di scelta; è efficace anche la rifaximina, di cui però mancano dati al di sotto dei 12 anni 
- il trattamento mirato è possibile in una minoranza di casi: per le cause batteriche di solito
sono di scelta chinolonici o betalattamici, per le cause parassitologiche conviene attenersi
alle indicazioni riportate nei capitoli delle singole patologie. il metronidazolo è attivo sui
batteri anaerobi dell’ultimo tratto gastroenterico, ma offre il vantaggio di avere una buona
azione antiparassitaria, es. sul genere Amoeba, e quindi può essere considerato un’alternativa
ai chinolonici o betalattamici
- equilibrare le perdite idroelettrolitiche e organizzare un adeguato monitoraggio
- Se possibile, organizzare una degenza dedicata per i pazienti febbrili
- utilizzare sintomatici, ma non nei casi di dissenteria
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- avviare comunque rapidamente diagnostica anche per cause non infettive nei pazienti fra-
gili, nei pazienti con sintomatologia severa e in tutti i casi con patologie gastroenteriche
preesistenti.

PROBLEMI DELL’ IMMUNODEPRESSO (HIV, TRAPIANTATO) E DELL’ANZIA-
NO
la eterogeneità della popolazione rende difficile sistematizzare una linea di gestione e le dif-
ferenze qualitative e quantitative dei parametri di deficit raccomandano un approccio perso-
nalizzato. e’ comunque da considerare:
- adattamento alla situazione di effettivo immunodeficit e alle terapie immunoattive in corso,
con attenzione ad eventuali recenti variazioni
- aumento dell’incidenza di sindromi, complicanze e loro gravità
- riattivazioni di infezioni opportunistiche, non legate all’epidemiologia locale, e maggiore
incidenza/gravità degli effetti collaterali dei farmaci.
- eventuale deterioramento dei farmaci, per cattive condizioni di conservazione tanto di quel-
li trasportati che eventualmente di quelli acquisiti in loco.
in generale, nei pazienti immunodepressi, anziani o comunque fragili è opportuno far seguire
rapidamente ai prelievi diagnostici un trattamento empirico, nei casi in cui è verosimile una
causa infettiva o non se ne ipotizzano di diverse. nei casi in cui non sia disponibile una dia-
gnostica, è importante non creare ritardi terapeutici e trattare rapidamente con terapia anti-
batterica e antiparassitaria.
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SINDROME EOSINOFILA

Zeno Bisoffi, Centro per le Malattie Tropicali, Ospedale Sacro Cuore - Don Calabria,
Negrar (VR)

INTRODUZIONE
in patologia di importazione l’eosinofilia è un marker di notevole importanza diagnostica,
che merita un approccio ragionato anche in assenza di sintomi significativi. in associazione
con alcuni quadri clinici tipici, è invece praticamente patognomonica per alcune elmintiasi.

Elminti ed eosinofilia
l’eosinofilia nelle elmintiasi è sostenuta, verosimilmente, da un meccanismo del tipo iper-
sensibilità immediata, scatenato dal rilascio nei tessuti di antigeni elmintici; questi, legandosi
ad ige di superficie delle mast-cellule dei tessuti, ne attivano la degranulazione e la conse-
guente liberazione sia di mediatori dell’anafilassi che di fattori chemiotattici per gli stessi
eosinofili, i quali, giunti in loco, si legano, tramite i loro recettori per la porzione Fc delle
immunoglobuline, alle ige che ricoprono la superficie elmintica, liberando quindi il conte-
nuto dei loro granuli.
non tutti gli elminti però si associano ad eosinofilia, ma solo quelli che in qualche stadio del
loro ciclo vitale diventano tessuto-invasivi o per lo meno violano l’integrità di una barriera
mucosa. tra i più comuni segnaliamo Ascaris lumbricoides, Strongyloides stercoralis e la
maggior parte dei nematodi, comprese le filarie; Schistosoma mansoni, S. haematobium e
altri trematodi; Hymenolepis nana e occasionalmente altri cestodi.
un esempio di nematode che non provoca di norma eosinofilia è Trichuris trichiura: rimane
intraluminale nel tubo digerente per tutto il suo sviluppo fino allo stadio adulto nel cieco e
colon ascendente, non supera la lamina propria e pertanto non è in grado di stimolare la
risposta eosinofila ige-mediata. per lo stesso motivo non si può di solito ritenere causa di
eosinofilia l’Enterobius vermicularis; la spiegazione è semplice: le ige, le mast-cellule e gli
stessi eosinofili si trovano prevalentemente a livello tissutale, e comunque sub-epiteliale,
mentre la prima linea di difesa a livello endoluminale delle varie mucose è costituita princi-
palmente dalle iga secretorie, che non sono però in grado di stimolare la risposta eosinofila.
Va detto tuttavia che nel caso di alcuni elminti, compreso lo stesso E. vermicularis (i comu-
nissimi ossiuri) l’esperienza empirica contrasta parzialmente con quanto appena affermato,
e anche chi scrive ha osservato casi di eosinofilia associati a ossiuriasi e risolti con il suo trat-
tamento, in soggetti senza altre parassitosi. lo stesso è vero, ad esempio, per parassiti dal
ciclo ritenuto non invasivo, come Trichostrongylus spp., per il quale tuttavia diversi cluster
familiari sono stati quasi invariabilmente associati a eosinofilia nella fase acuta. 

Protozoi ed eosinofilia
l’associazione di infezioni da protozoi (come Entamoeba histolytica o Giardia lamblia) con
eosinofilia, pur sostenuta da alcuni autori, non è mai stata dimostrata da studi controllati ed
è da respingere. Si tratta verosimilmente di associazioni spurie, nelle quali la vera causa di
eosinofilia è verosimilmente un’elmintiasi non diagnosticata. l’unico protozoo verosimil-
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mente associato a eosinofilia è Isospora belli, almeno nei soggetti con infezione HiV. 

Cause non parassitarie di eosinofilia
anche nella cosiddetta “patologia di importazione” ci possiamo evidentemente imbattere in
cause non parassitarie di eosinofilia, alcune particolarmente gravi (linfoma di Hodgkin, alcu-
ni tumori solidi, malattie reumatiche), altre più banali ma più frequenti (uso prolungato di
alcuni farmaci, malattie allergiche).

DEFINIZIONE DI CASO
in letteratura vi è estrema variabilità circa i limiti superiori di eosinofili/μl considerati nor-
mali, che vanno da 350 a 700/μl a seconda degli autori. a noi interessa però poco la defini-
zione di valore normale, quanto piuttosto il valore che ci aiuta a prendere una decisione per
un approfondimento diagnostico o un eventuale trattamento antielmintico. 
a partire dal cut-off di 300 eosinofili/μl, la probabilità di elmintiasi, in soggetti immigrati o
con una storia di lunghi soggiorni in paesi ad alta endemia per parassitosi, è già consistente.
tuttavia la maggior parte degli autori, compreso un recente (2015) studio spagnolo multi-
centrico e prospettico sull’eosinofilia negli immigrati, utilizzano un cut-off più elevato: 500
eosinofili/μl. lo stesso cut-off è stato utilizzato in un recente studio italiano sulla prevalenza
della strongiloidosi nella popolazione immigrata e autoctona. Questo cut-off è ovviamente
più specifico e minimizza i falsi positivi (quindi il numero di accertamenti diagnostici e trat-
tamenti “inutili”): tuttavia è necessario sottolineare che molti casi di elmintiasi, soprattutto
nella popolazione immigrata, (anche da patogeni significativi quali schistosomiasi, strongi-
loidosi o perfino filariosi) presentano valori di eosinofilia inferiori, quando non addirittura
normali. in sommario, è suggerito il cut-off di 300 eosinofili/μl anche se la scelta non è asso-
luta, e deve essere ragionata in base alle effettive possibilità (ivi compresi i costi) di scree-
ning e trattamento. 
Se le risorse lo consentono, lo screening delle principali elmintiasi, in particolare strongiloi-
dosi e (se c’è il presupposto epidemiologico) schistosomiasi, andrebbe effettuato sempre
nella popolazione immigrata. 

APPROCCIO DIAGNOSTICO RAGIONATO ALL’EOSINOFILIA DOPO UN SOG-
GIORNO TROPICALE
Secondo alcune casistiche circa il 10% dei pazienti osservati in corso di visite realizzate in
ambito di patologia di importazione presentano eosinofilia. l’iter usuale è l’esecuzione di
uno screening parassitologico più o meno approfondito. in molti casi però non si perviene ad
una diagnosi: oltre il 50% delle eosinofilie restano senza diagnosi secondo le stesse casisti-
che. Se l’eosinofilia si accompagna a sintomi, l’assenza di diagnosi non è accettabile. Ma
anche nei casi asintomatici, l’eventuale elminta non diagnosticato può provocare più o meno
gravi complicazioni anche dopo anni, come nel caso di Strongyloides stercoralis (possibile
strongiloidosi disseminata in caso di immunodepressione o trattamenti con corticosteroidi),
di Schistosoma mansoni o S. haematobium.
inoltre gli stessi eosinofili, o meglio i loro prodotti di degranulazione, soprattutto in caso di
eosinofilie particolarmente marcate e prolungate, possono provocare danni organici e com-
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plicazioni più o meno gravi.
Si pone quindi un problema di management di quei casi di eosinofilia in cui ricerche paras-
sitologiche approfondite e secondo i migliori standards abbiano dato esito negativo e di cui
non sia nota un’altra causa.

Eosinofilia associata a sintomi
l’eosinofilia associata ad alcuni sintomi particolari suggerisce immediatamente una o alcune
possibili diagnosi, indipendentemente dal riscontro parassitologico. alcuni quadri diagnosti-
ci sono riportati nella Figura 1.

È essenziale tuttavia non confondere il termine “patognomonico” con “obbligatorio”. Se le
combinazioni di sintomi e segni riassunti in Figura 1 sono presenti, e se è soddisfatto il pre-
supposto epidemiologico, si ottiene una probabilità molto elevata della diagnosi indicata; se
tuttavia mancano, tali diagnosi non possono certamente essere escluse! inoltre alcuni quadri
sono tra loro simili: ad esempio un prurito generalizzato accompagnato o meno da lesioni
eritemato-papulose può essere riscontrato sia nell’oncocercosi che nella strongiloidosi, e in
quest’ultima la larva currens, patognomonica se osservata, è di raro riscontro.

Eosinofilia non associata a sintomi
Se l’eosinofilia non si accompagna a una presentazione clinica suggestiva, è necessario un
approccio rischio/beneficio (e costo/beneficio) che tenga conto: da un lato, della probabilità
di elmintiasi per vari valori di eosinofilia riscontrati in patologia di importazione e della sen-
sibilità e specificità dei vari metodi di ricerca parassitologica; dall’altro, del costo e del
rischio di tossicità dei possibili protocolli terapeutici.
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Figura 1 - alcuni quadri patognomonici di eosinofilia



e’ inoltre logico differenziare i soggetti in base alla durata della permanenza in area tropica-
le. la sequenza temporale del ciclo di sviluppo degli elminti si riflette infatti sulla cronologia
della risposta eosinofila (vedi alcuni esempi in tab. 1) e rende ragione della necessità di un
diverso approccio all’eosinofilia di ritorno dai tropici a seconda della durata del soggiorno e
del periodo intercorso dal rientro. e’ logico infatti aspettarsi che i soggetti rientrati da un
breve soggiorno ai tropici si differenzino dai “long term residents” per 2 aspetti principali:
a) in caso di elmintiasi, è probabile che si trovino ancora in fase di migrazione larvale, nel
qual caso la ricerca parassitologica diretta non potrà che essere negativa
b) per lo stesso motivo, essi tenderanno ad avere valori di eosinofilia mediamente più eleva-
ti.
il management più logico di questa categoria di soggetti, a meno che la sintomatologia non
orienti con decisione verso un’ipotesi diagnostica precisa, o non sia tale da richiedere
comunque un tentativo terapeutico in tempi brevi, è quello di posticipare la ricerca parassi-
tologica in base ai tempi di latenza delle principali elmintiasi.

PROTOCOLLO DIAGNOSTICO-TERAPEUTICO
non vi è accordo in letteratura sull’approccio all’eosinofilia in patologia di importazione,
anche per la carenza di evidenze. Schematicamente, gli autori si dividono tra coloro che pro-
pongono uno screening il più possibile approfondito astenendosi da trattamento in assenza
di riscontro obiettivo, e coloro che invece propongono un approccio pragmatico che prevede
anche il trattamento empirico in assenza di diagnosi. riteniamo, pur riconoscendo il debole
grado di evidenza disponibile, che l’approccio diagnostico debba essere limitato nel tempo,
e che il trattamento empirico, compresa la valutazione in tempi ragionevolmente brevi della
risposta terapeutica, sia necessario anche al fine di non ritardare, in caso di mancata risposta,
la ricerca delle cause non parassitarie di eosinofilia, alcune delle quali particolarmente gravi,
come patologie ematologiche, neoplastiche o autoimmuni.
nel caso di soggetti asintomatici e per i quali non sia evidenziata una causa non elmintica di
eosinofilia, proponiamo quindi il seguente algoritmo diagnostico-terapeutico (Fig. 2).
un iter diagnostico parassitologico per eosinofilia in patologia di importazione deve com-
prendere, come minimo, gli esami indicati nella tabella 2 - iter diagnostico di i livello, che
dovrebbe essere disponibile in tutti i centri, essendo basato su tecniche alla portata di tutti o
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Specie 
elmintica 

Latenza 
eosinofilia 

Massima 
eosinofilia 

Normalizzazione Possibile 
diagnosi diretta 

Vita media 
massima 

A. lumbricoides circa 7 giorni 10 - 30 giorni Mesi 60 - 75 giorni 
 

1 anno (2-3) 

Anchilostomi 
(A. d., N. a.) 

10 - 15 giorni 1 - 2 mesi Anni 40 - 60 giorni 
(N. a.) 

5 anni (15) 

S. stercoralis 7 - 10 giorni Picchi ciclici Anni o mai >=20 giorni 
 

? 

S. mansoni 7 - 15 giorni 3 - 8 settimane Anni 60 - 90 giorni o 
più 

3 - 10 anni 
(20 - 30) 

 

Tabella 1 - Tempi di latenza e durata dell’eosinofilia per alcune elmintiasi



su kit commercialmente disponibili. l’iter
diagnostico di ii livello è indicato nei
centri di riferimento che processano una
grande quantità di campioni parassitologi-
ci: se le indagini di ii livello sono disponi-
bili come tecniche di routine, è possibile
ridurre ad un solo campione le ricerche
parassitologiche dirette, che comunque
non aggiungono molto in sensibilità
all’approccio complessivo.
altre sierologie potranno essere indicate in
casi particolari e/o se il primo screening
risultasse negativo, come gli anticorpi
anti-toxocara, anti-filaria, anti-fasciola o
altro.
naturalmente tra gli esami proposti
andranno selezionati solo quelli giustifica-
ti dal criterio epidemiologico (aree geogra-
fiche di provenienza dei soggetti: v.
capitolo sulla patologia geografica). 
Se l’iter diagnostico risulta negativo, o se
non può essere completato per indisponi-
bilità di alcuni test, è indicato un tratta-
mento antielmintico ad ampio spettro. da
notare che alcune linee guida soprattutto
americane propongono un trattamento
empirico, in genere per schistosomiasi e
strongiloidosi, senza effettuare alcun test e
sulla base di un ragionamento costo-bene-
ficio.
un tale approccio potrebbe essere giustifi-
cato nel caso di soggetti che probabilmen-

te non potrebbero essere facilmente seguiti al follow-up, come ad es. rifugiati e richiedenti
asilo in transito temporaneo. altrimenti, ottenere una diagnosi è sempre preferibile, sia per
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positivo 

eosinofilia 

normale 

negativo 

eosinofilia 

trattamento 
antielminico ad 
ampio spettro 
(vedi testo) 

concluso iter 

controllo 
emocromo dopo 

1 mese 

Iter diagnostico di I 
livello, e di II livello se 
disponibile (vedi testo) 

eosinophilia 
>300/mmc

Ricerca approfondita di 
cause non parassitarie di 
eosinofilia (vedi testo) 

trattamento 
specifico 

controllo 
emocromo dopo 

1 mese 

Figura 2 - Approccio diagnostico-terapeutico
all’eosinofilia asintomatica in patologia d’impor-
tazione

Tabella 2 - Indagini parassitologiche in presenza di eosinofilia
 
Iter diagnostico di I livello Iter diagnostico di II livello 
Esame copro-parassitologico x 3 con arricchimento Real-time PCR x gli elminti di più comune 

riscontro o di maggior significato clinico 
(schistosomi, Strongyloides stercoralis, altri 
geoelminti, Hymenolepis nana,…) 

Scotch test x 3 (se sintomi suggestivi per ossiuri) 
Esame uro-parassitologico x 3 
Anticorpi anti-Strongyloides (ELISA) 
Antigene CCA su urine (per S. mansoni) 
Anticorpi anti-Schistosoma spp. Western Blot x S. mansoni/S. haematobium 

 
 



evitare trattamenti con farmaci ben tollerati ma non totalmente innocui - e fra l’altro di dif-
ficile reperimento -, ma anche per poter documentare nel tempo l’avvenuta eliminazione del
parassita.

TRATTAMENTO AD AMPIO SPETTRO
anche se è impossibile proporre uno schema universalmente valido, poiché anche gli schemi
di trattamento vanno adottati in base al criterio epidemiologico, uno schema di validità abba-
stanza generale può essere il seguente, che dà una buona copertura verso la maggior parte
dei nematodi e trematodi:
- i giorno: praziquantel (biltricide®, non disponibile in italia) 40 mg/Kg in 2 somministra-
zioni distanziate di 4 ore
- ii giorno: ivermectina (Stromectol®, non disponibile in italia) 400 μg/Kg (se è epidemio-
logicamente possibile anche W. bancrofti), altrimenti 200 μg/Kg, in unica somministrazione
+ albendazolo (zentel®) 400 mg 1 cp x 2/die
- iii-iV-V giorno: albendazolo come sopra.
Questo schema di trattamento è stato finora adottato su base empirica in assenza di chiara
documentazione della sua efficacia. tuttavia lo studio spagnolo del 2015 già citato ha pre-
sentato dati prospettici che mostrano che uno schema del tutto simile ha portato a una nor-
malizzazione della conta eosinofila nel 93% dei soggetti (immigrati), nei quali una diagnosi
eziologica, basata su un protocollo particolarmente approfondito, aveva dato esito negativo.

SINDROME EOSINOFILA TROPICALE
la sindrome eosinofila tropicale, chiamata anche eosinofilia tropicale polmonare (“tropical
pulmonary eosinophilia” o t.p.e.), è un’eosinofilia spesso anche di grado estremamente ele-
vato (>3.000/μl), che si accompagna in genere a sintomi respiratori di grado variabile (ma
può anche essere del tutto asintomatica) ed è associata epidemiologicamente alla filariosi lin-
fatica da Wuchereria bancrofti o da Brugia malayi.
la sua patogenesi è da mettere in relazione con un’aberrante risposta immunologica ad anti-
geni microfilariemici, come indica l’altissimo titolo di anticorpi anti-filaria che presentano
tali pazienti.
Sebbene la sindrome si possa riscontrare in qualsiasi zona endemica per filariosi linfatica,
nel subcontinente indiano è stata descritta molto più frequentemente che in qualsiasi altra
area geografica.

Quadro clinico
l’esordio è di solito graduale, con astenia, talora febbricola, tosse soprattutto notturna, crisi
asmatiche. in questa fase viene spesso confusa con l’asma bronchiale, specie se si tratta di
casi sporadici di importazione in paesi non endemici. Se non trattata, può progressivamente
evolvere verso un quadro di fibrosi polmonare.

Diagnosi
Sintomi tipici, associati a: eosinofilia > 3.000/μl (spesso molto più elevata, anche oltre
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20.000/μl); assenza di microfilarie nel sangue periferico; titolo molto elevato di anticorpi
anti-filaria.
Grandi eosinofilie in persone provenienti da zone endemiche devono far sospettare la tpe
anche in assenza di sintomi: la risposta al trattamento con dietilcarbamazina (dec,
notezine®, non disponibile in italia) a dosaggio standard è in questi casi la miglior prova
diagnostica. non è ancora chiaro se la combinazione di ivermectina più albendazolo possa
rappresentare una valida alternativa, come nel caso della filariosi linfatica.
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SINDROMI GENITO-URINARIE

Anna Beltrame, Centro per le Malattie Tropicali, Ospedale Sacro Cuore - Don Calabria,
Negrar (VR)

INTRODUZIONE
il viaggiatore è considerato un soggetto a rischio per l’acquisizione di infezioni
Sessualmente trasmesse (iSt). circa 50 milioni di viaggiatori visitano ogni anno paesi tro-
picali (pt) e paesi dell’est europeo. diversi studi internazionali hanno rilevato che viaggia-
tori che soggiornano in tali aree abbiano frequentemente comportamenti a rischio con altri
viaggiatori, oppure con soggetti autoctoni incluse persone dedite alla prostituzione.
considerando che la prevalenza delle iSt nella popolazione sessualmente attiva e delle pro-
stitute nei pt e dell’europa dell’est è elevata, si stima che il rischio di acquisire iSt, incluso
HiV, in tali aree a seguito di un rapporto eterosessuale non protetto sia 10-100 volte superio-
re a quello stimato nei paesi industrializzati (pi). inoltre, nei pt l’eziologia infettiva della
patologia genitale è polimorfa. risultano frequenti le classiche Malattie Veneree (MV): sifi-
lide (Treponema pallidum), gonorrea (Neisseria gonorrhoeae), ulcera molle (Hemophilus
ducreyi), linfogranuloma venereo (Chlamydia trachomatis sierotipo l1-l3) e granuloma
inguinale (Calymatobacterium granulomatis). pertanto, non solo esiste un rischio elevato di
acquisire più patogeni, ma la diagnosi di queste patologie, spesso sconosciute alla maggio-
ranza dei medici non specialisti del nostro paese, viene ritardata, facilitandone la diffusione.
un rilevante problema, inoltre, risulta la differente chemiosensibilità dei patogeni acquisiti
nelle aree tropicali ai comuni farmaci antibiotici utilizzati in italia, con il conseguente
rischio, anche in caso di diagnosi corretta, di fallimento terapeutico. Va infine considerato
che alcune patologie endemiche nella fascia tropicale, quali in particolare la schistosomiasi
e la tubercolosi, possono manifestarsi a livello genito-urinario. 
la sintomatologia associata alle iSt è spesso simile a quella determinata da infezioni delle
Vie urinarie (iVu). essendo queste ultime responsabili di importanti complicanze (pielone-
frite, prostatite, sepsi), è necessario porle nella diagnosi differenziale della sintomatologia
genito-urinaria del viaggiatore che rientra dai pt.
le iVu sono classificabili su base anatomica o in rapporto alla presenza di fattori compli-
canti (tab. 1).

APPROCCIO DIAGNOSTICO RAGIONATO DELL’IST DOPO UN SOGGIORNO
TROPICALE
la diagnosi di iSt nei pi si avvale di indagini di laboratorio, spesso sofisticate e costose, per
permettere l’identificazione dell’agente eziologico responsabile dei sintomi genito-urinari.
poiché l’approccio eziologico richiede lunghi tempi di attesa e più visite ambulatoriali con
ritardo terapeutico, l’oMS consiglia di utilizzare l’approccio sindromico per la gestione del
paziente con iSt avvalendosi, se possibile, degli esami di laboratorio. Questo approccio si
basa sul riconoscimento di un gruppo di segni e sintomi clinici e sul trattamento di tutti gli
organismi che, in un determinato contesto epidemiologico, sono potenzialmente e più presu-
mibilmente responsabili della sindrome (tab. 2).
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Classificazione anatomica delle IVU Definizione 

 Infezioni tratto urinario distale 
 Cistite acuta 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

Sindrome Uretrale Acuta (SUA) 
 
 
 
 

 
 

Prostatite acuta 
 
 
 
 
 
Infezioni tratto urinario prossimale 

 Pielonefrite acuta 
 
 
 

 

Esame urine: ematuria, piuria 
Urinocoltura: > 103

 
UFC/ml (uomo) 

                        > 102
 
UFC/ml se E. coli (donna) 

                        > 105
 
UFC/ml negli altri casi (donna) 

in presenza dei seguenti sintomi/segni:  
- disuria 
- pollachiuria 
- urgenza minzionale 
- sensazione di tensione sovra-pubica 
 
Esame urine: piuria  
Urinocoltura: < 105 UFC/ml (donna) 
in presenza dei seguenti sintomi/segni: 
- disuria 
Il dato anamnestico di recente rapporto sessuale non 
protetto deve far sospettare un’infezione da C. trachomatis 
e/o N.Gonorrhoeae 
 
Urinocoltura: positiva 
in presenza dei seguenti sintomi/segni: 
- febbre e brividi 
- dolore lombare, rettale e nel perineo 
- sintomi IVU 
 
Esame urine: piuria, cilindri, proteinuria 
Urinocoltura: > 104

 
UFC/ml 

in presenza dei seguenti sintomi/segni: 
- febbre e brividi  
- disuria 
- dolore lombare 
- nausea, vomito 

Classificazione delle IVU in presenza 
di fattori complicanti 

Definizione  

Infezione complicata  
 
Infezione ricorrente 
            Re-infezione 
             
    
            Recidiva 

IVU in presenza di fattori di complicanza* 
 
Isolamento di una nuova specie o dello stesso germe ma 
con un profilo di suscettibilità differente entro le 4 
settimane dal termine della terapia antibiotica  
Isolamento dello stesso germe precedentemente isolato 
entro le 4 settimane dal termine della terapia antibiotica  

 
*sesso maschile, cateterismo, urolitiasi, uropatia ostruttiva, anormalità congenite, procedure 
urologiche, patologia renale, diabete mellito, IRC, immunodepressione, vescica neurogena 
 
 

Tabella 1 - Classificazione e definizione delle IVU 



uno dei vantaggi dell’approccio sindromico è l’esistenza di un pannello codificato di inda-
gini diagnostiche. inoltre, la gestione di pazienti sintomatici richiede la scelta della terapia
più appropriata già nel corso della prima consultazione, prima che l’iter diagnostico sia com-
pletato. infatti, attuare un intervento terapeutico tempestivo (possibilmente simultaneo anche
per il partner sessuale) è essenziale anche per limitare il rischio di diffusione delle iSt. 
risulta quindi essenziale raccogliere una corretta anamnesi ed eseguire un completo esame
clinico per rilevare i sintomi e identificare i segni clinici, definire la sindrome, decidere gli
esami da eseguire ed impostare il trattamento utilizzando regimi standardizzati diretti a tutti
gli organismi che sono responsabili della sindrome (Fig. 1-3). nella tabella 3 viene indicata
la terapia di alcune rare iSt (granuloma inguinale, ulcera molle, linfogranuloma inguinale,
gonorrea). 
alcuni studi dimostrerebbero come, non solo lo S. haematobium, ma anche altre specie di
Schistosoma possano raramente interessare gli organi genitali. l’obiettività e la sintomatolo-
gia della schistosomiasi genitale sono aspecifiche (leucorrea, tumefazione, ulcera, dispareu-
nia, emospermia) e variano al variare della sede in cui si localizzano le uova e delle conse-
guenti complicazioni ginecologiche e riproduttive. l’ulcerazione, oltre a provocare dolore,
spesso conseguente a infezioni sovrapposte, può contribuire allo sviluppo di fistole vescico-
vaginali o provocare incontinenza urinaria.
la diagnosi di schistosomiasi si basa sulla identificazione diretta (identificazione di uova o
derivati) o, su dati indiretti (eosinofilia, ige elevate, ricerca del circulating cathodic antigen
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Sindrome Sintomi Segni Agente eziologico 
Sindrome secretiva 
nell'uomo 
 

Perdite uretrali 
Dolore uretrale 
Disuria  

Perdite uretrali Neisseria gonorrhoeae 
Chlamydia trachomatis 
Trichomonas vaginalis 

Sindrome secretiva 
nella donna 

Perdite vaginali 
Prurito vulvo-vaginale 
Disuria 
Dispareunia 

Leucorrea 
Infiammazione 
vaginale 
Friabilità cervicale 
Dolorabilità 
cervicale 

Vaginosi 
Candida spp. 
Trichomonas vaginalis 
 Neisseria gonorrhoeae 
Chlamydia trachomatis 

Sindrome ulcerativa Dolore genitale Ulcera genitale 
Linfoadenomegalia  

Treponema pallidum 
Herpes simplex 
Hemophilus ducrey 
Calymatobacterium 
granulomatis 
Chlamydia trachomatis 
sierotipo L1-L3 

Tumefazione 
scrotale 

Dolore scrotale 
Tumefazione scrotale  

Scroto arrossato ed 
edematoso 
Segni uretrali 

Neisseria gonorrhoeae 
Chlamydia trachomatis 
Trichomonas vaginalis 

Malattia 
Infiammatoria 
Pelvica 

Dolore pelvico 
Dispareunia 
Sanguinamento irregolare 

Dolorabilità 
cervicale e alle ovaie 
Leucorrea 
Febbre  

Neisseria gonorrhoeae 
Chlamydia trachomatis 
Germi Gram-negativi e 
Gram-positivi anaerobi 

 

Tabella 2 - Classificazione sindromica delle IST 



(cca) di S. mansoni nelle urine, sierologia positiva).
l’identificazione delle uova, tuttavia, risulta infrequente qualora la carica parassitaria sia
molto bassa, oppure l’infestazione sia cronica. per tale motivo la loro assenza non deve
escludere la diagnosi di schistosomiasi genitale; può essere indicata la ricerca molecolare
(qpcr) su urine e feci o l’esecuzione di un prelievo bioptico su cui eseguire l’esame micro-
scopico: pap-test, biopsia rettale o sezioni istologiche di lesioni sospette.
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Granuloma inguinale  
- azitromicina 500 mg 2 cp/settimana per un minimo di 3 settimane 
- azitromicina 500 mg 1 cp/die per un minimo di 3 settimane 
oppure 
- doxiciclina 100 mg 1 cp x 2/die per un minimo di 3 settimane (completa 

guarigione)  
- ciprofloxacina 750 mg x 2/die per un minimo di 3 settimane 
- eritromicina base 500 mg 1 cp x 4/die per un minimo di 3 settimane 
- cotrimoxazolo (trimethoprim-sulfamethoxazole 160/800 mg) 
   1cp x 2/die per un minimo di 3 settimane (completa guarigione) 
Ulcera molle 
 - azitromicina 500 mg 2 cp in singola dose  
- ceftriaxone 250 mg IM in singola somministrazione  
oppure 
- ciprofloxacina 500 mg 1 cp x 2/die per 3 giorni 
- eritromicina base 500 mg 1 cp x 3/die per 7 giorni 
Linfogranuloma venereo 
- doxiciclina 100 mg 1 cp x 2/die per 21 giorni 
- eritromicina base 500 mg 1 cp x 3/die per 21 giorni 
Infezione da Chlamydia trachomatis 
- azitromicina 500 mg 2 cp in singola dose  
- doxiciclina 100 mg 1 cp x 2/die per 7 giorni  
oppure 
- eritromicina base 500 mg 1 cp x 4/die per 7 giorni 
- levofloxacina 500 mg 1 cp/die per 7 giorni 
Infezione da Neisseria gonorrhoeae 
- ceftriaxone 250 mg IM in singola somministrazione + azitromicina 500 mg 2 cp 

in singola dose  
oppure 
- cefixime 400 mg 1 cp in singola dose + azitromicina 500 mg 2 cp in singola dose  
Sifilide primaria, secondaria e sifilide latente precoce (sierologia positiva <1 
anno) 
- benzilpenicillina benzatinica 1.200.000 U.I. 2 f IM in singola somministrazione  
Sifilide latente tardiva (> 1 anno) o per cui non è possibile datare la durata 
- benzilpenicillina benzatinica 1.200.000 U.I. 2 f IM ogni settimana per 3 volte  
 

Tabella 3 - Trattamento di alcune rare IST 



APPROCCIO DIAGNOSTICO-TERAPEUTICO RAGIONATO DELL’IVU DOPO
UN SOGGIORNO TROPICALE 
la diagnosi di iVu si avvale di diverse indagini di laboratorio. la presenza di piuria eviden-
ziata mediante microscopio (40x) ha elevata sensibilità (95%) ma bassa specificità (71%);
l’identificazione microscopica del germe ha minore sensibilità (40-70%) ma maggiore spe-
cificità (85-95%); l’esame colturale ha una sensibilità e specificità che possono raggiungere
il 97% per cui deve essere sempre effettuato, sebbene sia gravato da una attesa di risposta di
alcuni giorni. l’utilizzo dell’urinostick ha in larga misura soppiantato le predette indagini, in
quanto più economico e più rapido. Questo test risulta più accurato nel momento in cui ven-
gono identificati sia le esterasi leucocitarie - test indiretto per la rilevazione della presenza
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SI 

NO 

SI NO 

Non 
disponibile 

                             Figura 1: Flow-chart diagnostico-terapeutica della Sindrome secretiva nel maschio 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Il paziente si lamenta di perdite 
uretrali +/- disuria 

 

Raccogliere la secrezione su un vetrino, colorare con GRAM: > 4 PMN x 1000 in 5 vetrini = URETRITE 
Tampone uretrale: esame microscopico (a fresco) per ricerca T. VAGINALIS 
Tampone uretrale: esame microscopico (colorazione) e colturale per ricerca N. GONORRHOEAE 
Tampone uretrale: esame colturale o PCR/LCR oppure esame urine per LCR x C. TRACHOMATIS 

Presenza di diplococchi GRAM 
negativi intracellulari? 

TERAPIA PER 
N. GONORRHOEAE E 

C. TRACHOMATIS 

TERAPIA PER 
C. TRACHOMATIS 

Persistenza o ricorrenza dei sintomi 

Reinfezione o terapia non corretta? 

TERAPIA PER 
N. GONORRHOEAE E 

C. TRACHOMATIS 

TERAPIA PER  
T. VAGINALIS 



di leucociti (sensibilità = 75-96%; specificità = 94-98%) - sia i nitriti. e’ importante rilevare
che le esterasi leucocitarie possono non essere identificabili nella fase precoce di una iVu
(valore predittivo della piuria 50%), mentre i nitriti sono identificabili solo sul primo mitto
urinario ed inoltre non vengono prodotti da alcuni germi (es: S. saprophiticus, Pseudomonas
spp., enterococchi, gonococchi). 
la coesistenza di più sintomi suggestivi di iVu, unitamente al riscontro di fattori di rischio
(soggetto sessualmente attivo, diabete, storia di precedenti episodi), hanno tuttavia un valore
predittivo superiore a quello ottenibile con i tests diagnostici. ad esempio, la presenza dei
sintomi vaginali (leucorrea, prurito vaginale, etc.) riduce del 20% la probabilità di diagnosi
di iVu; in questi casi è indicata l’indagine pelvica-genitale (Sindrome iSt secretiva nella
donna). 
in presenza di sintomi compatibili con un’infezione del tratto urinario, dopo aver raccolto le
urine per l’esame colturale è necessario instaurare precocemente un trattamento antibiotico,
per permettere una rapida risposta clinica (Fig. 4). ci si avvale dell’esame colturale anche
per la diagnosi di prostatite acuta batterica: infatti, sebbene il “gold standard” per la diagnosi
sia la biopsia prostatica, tale indagine non è facilmente proponibile; anche il massaggio pro-
statico è controindicato, poiché rappresenta una indagine dolorosa e potenzialmente in grado
di provocare batteriemia. Se eseguito, l’esame chimico-fisico del liquido spermatico eviden-
zia un incremento delle cellule infiammatorie, mentre l’esame colturale potrebbe risultare
contaminato, provocando elevati tassi di falsi positivi. pertanto, la diagnosi di prostatite bat-
terica si avvale prevalentemente dell’esame colturale delle urine. un’urinocoltura negativa
in presenza di disuria e pollachiuria è suggestivo di uretrite (Sindrome iSt secretiva nel
maschio). 
in caso di ematuria è necessario escludere la schistosomiasi urinaria e la tubercolosi genito-
urinaria. pertanto, dovranno essere raccolti più campioni di urine per eseguire l’esame uro-
parassitologico e la ricerca del bK mediante esame colturale e pcr (vedi capitoli specifici).
il trattamento delle iVu non complicate prevede 3-5 giorni di terapia antibiotica per os in
regime domiciliare. Viene consigliato l’utilizzo di cotrimoxazolo (bactrim®, trimethoprim-
sulfamethoxazole 160/800 mg) x 2/die per 3 giorni in caso di tassi di resistenza specifica di
E. coli inferiore al 10-20%, e di nitrofurantoina (neo Furadantin®) 100 mg x 2/die per 5
giorni in caso di tasso di resistenza a cotrimoxazolo superiore al 20%, cercando di risparmia-
re chinolonici e betalattamici per i casi complicati. efficacia minore avrebbe la fosfomicina
(Monuril®) 3 g in singola dose. il trattamento della pielonefrite acquisita in aree con tassi di
resistenza ai chinolonici inferiori al 10% prevede ciprofloxacina 500 mg x 2/die per un
periodo di 7-14 giorni. in caso di gravi condizioni cliniche, immunodepressione o incapacità
di assumere liquidi per os quando il tasso di resistenza ai chinolonici è superiore a 10%, è
necessario il ricovero ospedaliero con somministrazione di terapia endovenosa di associazio-
ne (ciprofloxacina 400 mg x 2/die + ceftriaxone 2 g in monodose al dì oppure aminoglico-
side). il viaggiatore dai pt è da considerarsi a rischio di iVu da germi multi-resistenti, per
cui richiede sempre una terapia parenterale empirica ad ampio spettro per via endovenosa in
attesa dell’isolamento e l’antibiogramma del germe che potrà determinare la successiva
modifica della terapia. la gravida con pielonefrite, oltre ad essere ospedalizzata, richiede
sempre il trattamento per via endovenosa. 
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Figura 2: Flow-chart diagnostico-terapeutica della Sindrome secretiva nella femmina 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

La paziente si lamenta di perdite vaginali anormali (quantità, 
colore, odore) o bruciore/prurito vulvare 

 

tampone vaginale: esame microscopico a fresco per ricerca T. VAGINALIS 
tampone vaginale: esame microscopico (a fresco, colorazione) per ricerca VAGINOSI BATTERICA 
tampone vaginale: esame microscopico (a fresco, colorazione) e colturale per ricerca CANDIDA SPP. 
 

Dolorabilità ai quadranti 
inferiori dell’addome? 

sospettare MIP ed inviare 
dallo specialista Ginecologo 

TERAPIA PER  
T. VAGINALIS 

VAGINOSI 

TERAPIA EZIOLOGICA 
DELLA VAGINITE 

tampone cervicale: esame microscopico (colorazione) e colturale x N. GONORRHOEAE 
tampone cervicale: esame colturale o PCR/LCR x C. TRACHOMATIS 

Presenza di >2 fattori di rischio: 
- età < 21 anni 
- single 
- >1 partner negli ultimi 3 mesi 
- nuovo partner negli ultimi 3 mesi 
- partner con sintomi genitali 

TERAPIA PER  
N. GONORRHOEAE  
C. TRACHOMATIS 

TERAPIA PER  
CANDIDA SPP 

TERAPIA EZIOLOGICA 
DELLA CERVICITE 
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Figura 3: Flow-chart diagnostico-terapeutica della Sindrome ulcerativa 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Il paziente si lamenta di ulcere genitali 

Scraping ulcera: esame microscopico in campo oscuro (DFM) e PCR per SIFILIDE 
Scraping ulcera: colturale e PCR per HSV 
Prelievo ematico: sierologia per SIFILIDE (VDRL/RPR, TPHA, FTA IgM/IgG, ELISA IgG+IgM) 
Prelievo ematico: sierologia tipo-specifica per HSV 
 

Scraping ulcera: esame microscopico (colorazione Gram) per ULCERA MOLLE 
Scraping ulcera: esame microscopico (colorazione Giemsa, Wright, Sterry) per GRANULOMA INGUINALE 
Agoaspirato linfonodale: coltura in terreni cellulari (McCoy, Hela) per LINFOGRANULOMA VENEREO 

TERAPIA PER 

SIFILIDE I
ria

 
HERPES GENITALIS 

Primo episodio 
 

TERAPIA PER  
ULCERA MOLLE 

GRANULOMA INGUINALE 

Soggetto proveniente da aree 
etno-geografiche endemiche? 

TERAPIA EZIOLOGICA  

TERAPIA PER  
LINFOGRANULOMA VENEREO 

in caso di anamnesi suggestiva di herpes ricorrente occorre valutare la morbilità, frequenza e severità
degli episodi, e discutere successivamente con il paziente le varie opzioni terapeutiche (misure di sup-
porto, terapia episodica o soppressiva per herpes ricorrente).



in caso di prostatite acuta complicata è necessario iniziare con una terapia endovenosa in
associazione a terapia antinfiammatoria.
i soggetti affetti da iVu complicata necessitano di indagini diagnostiche radiologiche di
imaging ragionata (ecografia addome, ecografia prostatica, urografia, tc addome, etc.) e di
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Figura 4: Flow-chart diagnostico-terapeutica delle IVU 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Paziente si lamenta di 
sintomi compatibili con 

una  IVU 

Urinostick alterato 
(presenza di leucociti 

esterasi oppure nitriti)? 

TERAPIA EMPIRICA PER  
IVU COMPLICATA 

- ecografia addome 
+/- altri esami strumentali 

sesso maschile +/- sintomi di prostatite 

- esame colturale urine  
- indagini diagnostiche radiologiche di 
immaging 
eventuale 
- esame chimico-fisico e colturale 
liquido spermatico 

TERAPIA EMPIRICA PER 
PROSTATITE ACUTA BATTERICA 

Sintomi di vaginite  
(leucorrea, prurito vaginale)? 

FLOW-CHART 
SINDROME SECRETIVA 

Urinocoltura 

- Sintomi simili a precedente 
IVU? 
- Assenza di sintomi di 
pielonefrite? 
- Assenza di complicanze? 
- Assenza di gravidanza? 

TERAPIA EMPIRICA PER  
IVU NON COMPLICATA 

Urinostick alterato 
(presenza di numerose 

emazie)? 

- esame pelvico 

- ricerca S. haematobium nelle urine 
(3 parassitologici + qPCR) 
- ricerca M. tuberculosis nelle urine 
(PCR e coltura) 
(coltura + PCR)  



follow-up mediante l’esame microscopico e colturale delle urine dopo 2 e 4 settimane dalla
sospensione della terapia. 
in caso di riscontro di ematuria con urinocoltura negativa è necessario considerare anche la
tubercolosi e la schistosomiasi. pertanto, in questo caso è necessario eseguire nelle urine la
ricerca di Mycobacterium tuberculosis (qpcr e colturale) e di Schistosoma haematobium (3
esami uroparassitologici + se disponibile, qpcr per schistosoma) (vedi capitoli specifici).
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SINDROMI NEUROLOGICHE

Alberto Matteelli, Maurizio Gulletta, Clinica di Malattie Infettive e Tropicali, Università
degli Studi di Brescia
Pier Giorgio Scotton, Mario Giobbia, Alberto Vaglia, Reparto Malattie Infettive, Ospedale
Ca’ Foncello Treviso ULSS9, Treviso

DEFINIZIONE
le patologie di interesse neurologico nel paziente al rientro dai tropici possono essere
inquadrate nelle seguenti 3 sindromi:
- meningo-encefalitica
- encefalopatia malarica
- lesioni cerebrali occupanti spazio.
tutti i pazienti con cefalea e/o alterazioni dello stato di coscienza e/o alterazioni neuro-
logiche focali al rientro da un viaggio internazionale devono essere sottoposti a procedure
diagnostiche per patologie neurologiche.
- nei pazienti con febbre provenienti da aree endemiche deve innanzitutto essere esclusa
l’infezione malarica.
- in presenza di una storia di crisi comiziali o di segni neurologici focali all’esame obiettivo
è indicata l’esecuzione di una tac encefalo, che esclude o dimostra la presenza di lesioni
cerebrali occupanti spazio.
- in presenza di segni clinici di interessamento meningeo (febbre, rigor) e delle strutture
encefaliche (disturbi di coscienza, manifestazioni di tipo psichiatrico) è indicata l’esecuzione
della rachicentesi per l’esame chimico-fisico e microbiologico.
nella diagnosi differenziale delle patologie dovrà inoltre essere preso in considerazione il
criterio geografico. Mentre alcuni agenti eziologici hanno distribuzione ubiquitaria, altri
sono presenti in limitate aree del globo: la tripanosomiasi africana è presente solo nel conti-
nente africano, l’encefalite giapponese è presente solo nel Sud-est asiatico, papua nuova
Guinea ed australia del nord ed è associata all’allevamento di maiali.
analogamente dovrà essere considerato il criterio cronologico: ad esempio il periodo di
incubazione degli agenti virali responsabili delle arbovirosi è inferiore ai 15 giorni, per cui
periodi più lunghi tra la partenza da aree endemiche e l’esordio sintomatologico escludono
la possibilità di tali patologie in soggetti con sindrome meningo-encefalitica. 

MENINGO-ENCEFALITI 
Meningo-encefaliti a liquor purulento
in queste forme il glucosio nel liquor è fortemente ridotto, ed è riconosciuta un’eziologia bat-
terica con percentuali del 80% a carico di: Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis,
Streptococcus pneumoniae. Hanno un tasso di mortalità che oscilla dal 13,3% al 26,3%.
il viaggio può rappresentare un fattore di rischio per le forme meningococciche: ad esempio
il viaggio in aree di pellegrinaggio (come la Mecca), come anche la permanenza per motivi
di lavoro, specie se in area nosocomiale, nella “fascia meningitica” dell’africa sub-
Sahariana.
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la diagnosi eziologica è basata su:
- isolamento colturale da campioni di lcr o sangue
- colorazione di Gram di campioni di lcr
- ricerca, su lcr e sangue, di antigeni batterici specifici o dna batterico con tecniche di
biologia molecolare.

il trattamento deve essere iniziato empiricamente secondo le raccomandazioni seguenti.

in presenza di segni di gravità, quali petecchie, stato di coma e pressione arteriosa sistolica
< 90 mm Hg, si pone l’indicazione ad iniziare una terapia antibiotica immediatamente (anche
prima dell’esecuzione della rachicentesi) e a valutare il ricovero in un reparto di terapia
intensiva. 

Meningo-encefaliti a liquor limpido con glicorrachia ridotta 
diverse sono le possibili cause: tra le batteriche va per prima considerata l’infezione da
micobatteri (Mycobacterium tubercolosis), ma non vanno esclusi anche i miceti (Candida
albicans, Cryptococcus neoformans, istoplasmosi, etc.) e i protozoi (Naegleria fowleri,
Acantamoeba spp.).
in caso di negatività degli esami batteriologici e colturali va presa in considerazione nella
diagnostica differenziale anche una possibile eziologia neoplastica.

Meningo-encefaliti a liquor limpido con glicorrachia normale 
dal punto di vista infettivologico si possono riconoscere diverse eziologie: sono prevalente-
mente imputabili ad agenti virali, ma comprendono anche numerosi potenziali agenti ezio-
logici di natura batterica.
- Vanno prima di tutto presi in considerazione i seguenti virus: Herpes virus (HSV 1-2, VzV,
cMV, HHV-6), Flavivirus (tbe, WnV, JeV), Bunyavirus (Virus toscana) e Mixovirus,
Alphavirus, Adenovirus, Arenavirus.
in caso di prevalente e/o esclusiva meningite si devono considerare: Enterovirus, Echovirus,
Coksackievirus, virus della parotite epidemica, virus erpetici, virus della coriomeningite lin-
focitaria, Adenovirus, HiV.
- Vanno inoltre presi in considerazione batteri (Mycoplasma pneumoniae, Lysteria monocy-
togenes, Legionella pneumophila, brucelle), spirochete (Treponema pallidum, Leptospira
icteroemorragiae, borrelia), rickettsie (Coxiella burnetii, etc) e parassiti (Toxoplasma gon-
dii, amebe, tripanosoma, Plasmodium falciparum). 
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Tipologia del paziente Agenti eziologici potenziali Terapia antibiotica 
Età 03 mesi - 18 anni N. meningitidis, S. pneumoniae,  

H. influenzae 
Cefotaxime o ceftriaxone + ampicillina  

Età 19 anni - 50 anni S. pneumoniae, N. meningitidis  Cefotaxime o ceftriaxone 
Età > 50 anni S. pneumoniae, L. monocytogenes 

e batteri Gram-negativi 
Cefotaxime o ceftriaxone + ampicillina 

Ospite immunocompromesso L. monocytogenes e batteri Gram- 
negativi 

Cefotaxime o ceftriaxone + ampicillina 

 



- tra le cause virali frequenti nella fascia tropicale si devono ricordare 3 Arbovirus: Virus
West Nile, Chikungunya e Dengue. la presentazione meningo-encefalitica è frequente nella
West nile Fever e rara nella dengue. la chikungunya, endemica nell’africa rurale tanto in
forma sporadica che epidemica, presenta come manifestazione clinica più comune artromial-
gie di grado severo, per cui spesso è confusa con la dengue.
- nell’encefalite giapponese la sintomatologia preminente è di carattere neurologico, con una
sindrome meningea acuta accompagnata da disturbi neuropsichici. la diagnosi eziologica è
sierologica e può essere posta solo in fase di convalescenza. non esiste terapia specifica.
- la forma più frequente di encefalite parassitaria è osservata nel corso di malaria.
- la rabbia causa una encefalite letale. l’esordio è caratterizzato da parestesie nella parte
della ferita; seguono turbe del comportamento e nella fase tardiva spasmi muscolari e con-
tratture generalizzate.
- la tripanosomiasi africana (stadio meningo-encefalitico) deve essere sospettata, quanto
meno nella forma dell’ovest da T. b. gambiense, in soggetti in cui i sintomi di interessamen-
to del Snc (soprattutto parestesie, più raramente disturbi motori o psichiatrici) siano prece-
duti da settimane o mesi di sintomatologia febbrile non specifica, associata ad adenopatie e
talvolta alla presenza della lesione cutanea d’ingresso del tripanosoma. l’interessamento
cerebrale è diagnosticato sulla base della presenza di tripanosomi all’esame diretto del lcr
o della pleiocitosi con iperproteinorrachia ed incremento della produzione intratecale delle
igM. in tutti i soggetti con diagnosi di tripanosomiasi africana deve essere eseguito l’esame
del lcr: il trattamento della fase meningo-encefalitica richiede infatti l’impiego di partico-
lari farmaci, quali il melarsoprolo (efficace tanto contro T. b. gambiense che T. b. rhodesien-
se) o l’eflornitina (efficace solo contro T. b. gambiense). anche in corso di tripanosomiasi
americana è possibile osservare casi di encefalite acuta o cronica, specie nei neonati e nei
primi mesi di vita.
-anche le amebe a vita libera sono una rara ma ben conosciuta causa di meningo-encefalite
acuta.
-tra gli elminti sono raramente descritti casi di encefalite acuta o subacuta da Schistosoma
mansoni e Schistosoma japonicum.

una corretta diagnosi di encefalite virale deve poggiare sulle seguenti fondamentali tappe
diagnostiche:
1) rilevazione del dna/rna virale nel liquor (con metodica pcr)
2) isolamento del virus in colture cellulari dal liquor o da altri materiali
3) determinazione degli anticorpi serici
4) determinazione degli anticorpi intratecali.
lo studio liquorale deve inoltre essere completato con l’analisi del profilo infiammatorio
(sintesi intratecale di immunoglobuline e ricerca di bande oligoclonali).

LESIONI CEREBRALI OCCUPANTI SPAZIO
Nel soggetto immunocompetente con febbre la causa più frequente di lesioni cerebrali
occupanti spazio è costituita dagli ascessi cerebrali di natura batterica.
- in assenza di febbre e con un esordio generalmente caratterizzato da crisi convulsive o
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segni neurologici focali la causa più frequente è la cisticercosi: la diagnosi è supportata dalla
ricerca positiva di anticorpi nel siero e nel lcr. nella diagnosi differenziale delle cisticer-
cosi è indispensabile considerare altre forme elmintiche, come le cisti idatidee e la cenurosi.
tra i viaggiatori che abbiano soggiornato in estremo oriente è necessario considerare anche
la paragonimiasi.
- nei soggetti provenienti da aree geografiche dove la tubercolosi è endemica, si deve inoltre
considerare la possibilità che un quadro clinico costituito da cefalea e/o crisi convulsive
anche in assenza di febbre sia sostenuto dalla presenza di tubercolomi. la diagnosi differen-
ziale nei confronti di altre lesioni occupanti spazio non è agevole con il solo laboratorio
microbiologico, rendendosi infatti spesso necessario il ricorso alla biopsia cerebrale, che è
considerata il “gold standard” per una diagnosi definitiva. 
- Sempre in soggetti provenienti da aree a rischio, una causa meno frequente di lesione
espansiva è costituita dagli amebomi.
Nel soggetto immunocompromesso la presenza di lesioni cerebrali deve in prima ipotesi far
pensare alla neurotoxoplasmosi: le immagini della tac encefalo sono solitamente conside-
rate suggestive ma sono descritte anche forme neuroradiologicamente atipiche.
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SINDROME RESPIRATORIA

Alberto Matteelli, Giorgia Sulis, Clinica di Malattie Infettive e Tropicali - Centro di
Collaborazione OMS per la co-infezione TB/HIV e l’eliminazione della TB, Università degli
Studi di Brescia

RILEVANZA EPIDEMIOLOGICA E FATTORI DI RISCHIO
le infezioni del tratto respiratorio (itr) sono al terzo posto per frequenza tra tutte le
patologie del viaggiatore dopo la diarrea e la malaria. tra le itr si annoverano patologie
potenzialmente letali e con problematiche di diffusibilità planetaria, come l’influenza, la dif-
terite, la tubercolosi, la SarS e la MerS. 
Fino al 40% dei viaggiatori sviluppa problemi respiratori: tuttavia la maggior parte delle
itr nel viaggiatore sono paucisintomatiche, non incapacitanti e non richiedono assistenza
sanitaria. in effetti, meno del 10% dei pazienti ospedalizzati per febbre associata a viaggi ha
una itr. l’incidenza delle itr è simile nelle differenti aree geografiche ed il rischio per il
viaggiatore non è influenzato dalla destinazione. tuttavia, il rischio di influenza dipende
dalla stagione influenzale nella sede di destinazione del viaggio e da condizioni legate al
viaggio (condizioni di sovraffollamento in crociera). il rischio di polmonite è influenzato
dall’età: risulta maggiore (fino a 5 volte più frequente) nei soggetti di età superiore a 40 anni.

DEFINIZIONE
presenza di rinorrea, faringodinia, tosse, dispnea/polipnea, da sole o in associazione, even-
tualmente accompagnate da manifestazioni sistemiche (febbre, malessere generale, astenia).

SPETTRO CLINICO
nell’ambito delle sindromi respiratorie si distinguono: 
1) Infezioni delle alte vie respiratorie, che interessano le vie nasali, faringe, laringe e tra-
chea, prevalentemente dovute a virus.
a) coriza (raffreddore comune): rinorrea, faringodinia, congestione nasale
b) faringite: faringodinia
c) laringite: raucedine, afonia/disfonia, tosse abbaiante.
2) Infezioni delle basse vie respiratorie, coinvolgenti bronchi e parenchima polmonare, tra
le quali le forme ad eziologia batterica sono assai più frequenti. (n.b. l’influenza è classifi-
cata tra le infezioni delle basse vie aeree). 

Gli agenti infettivi più comunemente associati ai quadri clinici summenzionati sono ripor-
tati in tabella 1, che non vuole tuttavia essere esaustiva in merito allo spettro eziologico delle
sindromi respiratorie. per quanto concerne le affezioni delle vie aeree inferiori nel viaggia-
tore internazionale, vanno talora considerate ipotesi meno comuni ma di potenziale severità
clinica: miceti quali Aspergillus spp., Hystoplasma spp., Coccidioides spp.,
Paracoccidioides spp., etc; elminti quali Ascaris spp., Ancylostoma spp., Strongyloides spp.,
Paragonimus spp., etc.
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AGENTE EZIOLOGICO PRESENTAZIONE CLINICA  
 CORIZA FARINGITE LARINGITE POLMONITE  
VIRUS  
 Rhinovirus      
 Virus influenzali A e B      
 Virus parainfluenzali      

 Virus resp. sinciziale (RSV)    

 Adenovirus    

 Enterovirus    

 Coronavirus     
 MERS-Coronavirus     
 Epstein-Barr virus (EBV)     
 Herpes simplex virus (HSV)     
 Cytomegalovirus (CMV)     
 HIV-1 e -2    

BATTERI 

 Streptococcus pyogenes     
 Streptococchi di gruppo A-C     
 Mycoplasma pneumoniae     
 Chlamydia pneumoniae     
 Chlamydia psittaci     
 Corynebacterium diphteriae     
 Streptococcus pneumoniae     
 Haemophilus influenzae     
 Moraxella catarrhalis     
 Mycobacterium tuberculosis     
 Staphylococcus aureus     
 Legionella spp.     
 Pseudomonas spp.     
 Klebsiella spp.     

 

Tabella 1 - Principali agenti eziologici virali e batterici delle infezioni respiratorie
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tra le più comuni complicanze delle itr si segnalano:
•   otite media
•   Sinusite
•   epiglottite (più comune in età pediatrica, in particolare sotto i 2 anni di età)
•   Mastoidite
•   cellulite peri-orbitale
•   ascesso peri-tonsillare
•   ascesso retro-faringeo
•   adenite
•   Sindromi immuno-mediate post-infettive (es. malattia reumatica post-streptococcica).

APPROCCIO DIAGNOSTICO
1) la diagnosi di infezione delle alte vie respiratorie si basa generalmente sulla presenta-
zione clinica e non necessita di approfondimento mediante indagini strumentali o bioumora-
li. accertamenti radiografici e tomografici possono essere tuttavia indicati per l’identifica-
zione di potenziali complicanze (tc dei seni paranasali per la sinusite, ecografia e tc del
collo ed eventuale valutazione endoscopica per gli ascessi peritonsillari o retrofaringei, etc). 
essendo condizioni a prevalente genesi virale, il trattamento è sintomatico e l’evoluzione è
solitamente favorevole nel breve termine.
tra gli elementi clinici comunemente associati a eziologia batterica, sebbene non pato-
gnomonici né di univoca interpretazione, si segnalano: faringodinia particolarmente intensa,
odinofagia, febbre elevata, essudato tonsillare purulento, significativo coinvolgimento linfo-
ghiandolare.
alcune faringo-tonsilliti batteriche meritano particolare attenzione e devono essere pronta-
mente diagnosticate e trattate:

•   Faringite da Streptococco beta-emolitico di gruppo A:
a) diagnosi: test rapido per ricerca degli antigeni batterici ed eventuale esame colturale su
tampone faringeo
b) terapia: antibioticoterapia empirica basata su impiego di beta-lattamine (es. amoxicilli-
na/ac. clavulanico cp 1g x 3/die per 7-10 giorni), oppure macrolidi nei pazienti allergici. 
•   Difterite:
patologia ri-emergente nel panorama epidemiologico globale, a causa della limitata copertu-
ra vaccinale in particolare nelle fasce di popolazione più anziane.
da sospettare di fronte al reperto obiettivo di membrane faringo-tracheali spesse e grigiastre
sanguinanti alla rimozione. 
a) diagnosi: la diagnosi di difterite viene posta sulla base del quadro clinico e può essere
confermata dall’esame colturale del tampone nasofaringeo o di un frammento di pseudo-
membrana. l’esame batteriologico diretto e colturale per l’identificazione di C. diphteriae
risultano scarsamente affidabili e richiedono tempi lunghi.
b) terapia: nei casi sospetti di difterite la terapia deve essere iniziata subito, prima che siano
disponibili gli esiti microbiologici, a causa della potenziale elevata mortalità e morbilità.
occorre somministrare l’antitossina difterica, associata ad antibiotici della classe delle peni-



cilline o dei macrolidi. inoltre i contatti stretti devono ricevere la chemioprofilassi, indipen-
dentemente dallo stato vaccinale e dall’età.

2) nella gestione delle infezioni delle basse vie respiratorie, il solo dato semeiologico non
è affidabile per la diagnosi di polmonite, che deve essere basata sulla radiografia del torace,
da effettuarsi sistematicamente nei soggetti con sindrome respiratoria delle basse vie. la pre-
sentazione radiologica, pur se non sufficientemente specifica per permettere una diagnosi
eziologica, può tuttavia fornire indicazioni iniziali:
a) aspetto lobare +/- interessamento pleurico/cavitazioni: più frequentemente batteri comu-
nitari (>> Streptococcus pneumoniae);
b) aspetto interstiziale, spesso bilaterale: spesso correlato a batteri “atipici”, quali
Mycoplasma pneumoniae e Chlamydia pneumoniae. 

nelle infezioni del parenchima polmonare alcuni agenti eziologici potenzialmente responsa-
bili di polmonite devono essere sospettati in presenza di fattori di rischio specifici (tab. 2).
l’influenza è una causa sottostimata di itr nel viaggiatore e dovrebbe essere attivamente
ricercata in particolare nei soggetti più a rischio, quali gli anziani e i portatori di patologie
croniche.

alcuni agenti patogeni responsabili di coinvolgimento polmonare più o meno significativo
si associano spesso a eosinofilia. tale evenienza è più frequente in caso di infestazioni
elmintiche come quelle provocate da Strongyloides stercoralis, Schistosoma spp., Ascaris
spp., Ancylostoma spp., Wuchereria bancrofti e altre filarie, Paragonimus spp.; tuttavia,
anche altri microrganismi possono talora determinare un’eosinofilia sebbene non spiccata,
quali ad esempio M. tuberculosis, C. psittaci, Coccidioides spp., Histoplasma spp.
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AGENTE EZIOLOGICO FATTORE DI RISCHIO 
Bacillus anthracis Contatto con bestiame; bioterrorismo 
Burkholderia pseudomallei Soggiorno in aree endemiche (>> Sud-Est Asiatico) 
Chlamydia psittaci Esposizione a volatili e loro deiezioni 
Coccidioides spp. Soggiorno in aree endemiche (>> America) 
Coxiella burnetii Esposizione a bestiame (>> ovini) 
Corynebacterium diphteriae Soggiorno in aree endemiche 
Hantanvirus Esposizione a roditori 
Histoplasma spp. Esposizione a pipistrelli o loro deiezioni 
Legionella spp. Viaggi in crociera 
Pneumocystis jiroveci / CMV etc Immunodeficienza primaria o acquisita 
Yersinia pestis Contatto con roditori in aree a basso standard igienico-sanitario 

 

Tabella 2 - Fattori di rischio più comuni per l’acquisizione di alcuni patogeni responsabili di infe-
zioni respiratorie di interesse per il viaggiatore
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in linea generale, la diagnosi eziologica di polmonite si fonda sulle metodiche seguenti:
•   Esame microscopico diretto dell’espettorato:
a) indagine semplice, rapida e poco costosa ma caratterizzata da bassa sensibilità
b) raccomandato di routine in soggetti con polmonite, per la ricerca non solo di batteri ma
anche di micobatteri e, in soggetti con infezione da HiV, di Pneumocystis jiroveci
•   Esame colturale dell’espettorato:
a) esame poco sensibile e poco specifico (contaminazione dal tratto sopra-epiglottico)
b) può permettere la diagnosi di agenti rari, quali ad esempio Burkholderia pseudomallei,
responsabile della melioidosi. 
•   Esami sierologici:
a) utili a scopo prevalentemente epidemiologico per l’individuazione di alcuni patogeni quali
Chlamydia e Mycoplasma, oltre a numerosi agenti virali
b) basati sull’analisi di 2 campioni di siero, prelevati rispettivamente in fase acuta e in fase
di convalescenza (dopo 10-14 giorni)
•   Test antigenici rapidi:
a) la ricerca degli antigeni di Legionella spp. nelle urine e di S. pneumoniae nel sangue e
nelle urine dovrebbe essere condotta di routine nei casi di polmonite
b) consentono di ottenere un risultato in tempi brevi e sono dotati di alta sensibilità diagno-
stica
•   Test biomolecolari:
a) la ricerca del genoma virale mediante tecniche di pcr su sangue o su tampone naso-farin-
geo è di utilità per l’individuazione di numerosi agenti virali, quali il virus dell’influenza a
o b
b) la diagnosi di infezione di MERS-CoV si esegue con metodica rt-pcr su campioni respi-
ratori delle basse vie aeree (da lavaggio broncoalveolare, aspirato endotracheale)
c) si tratta di metodiche altamente sensibili e specifiche, con brevi tempi di attesa.

APPROCCIO TERAPEUTICO
la terapia antibiotica deve essere iniziata su criteri di presunzione e deve essere comunque
efficace sui patogeni più comunemente responsabili di polmonite, quali S. pneumoniae, M.
pneumoniae e C. pneumoniae. 
È consigliato l’impiego di una penicillina protetta (es. amoxicillina/acido clavulanico
1gx3/die) in associazione ad un macrolide (es. azitromicina 500 mg/die); in alternativa, può
essere impiegato un fluorochinolonico in monoterapia (es. levofloxacina 500 mg/die), specie
in presenza di un forte sospetto di legionellosi. 
in caso di infezione sospetta o accertata da virus influenzali in individui ad alto rischio è
inoltre indicato il trattamento antivirale (oseltamivir 75 mg x 2/die per 5 giorni). 
la durata media della terapia è di 7-10 giorni ma deve essere stabilita sulla base del decorso
clinico e dell’eziologia specifica se nota.
nelle infezioni virali delle basse vie respiratorie, inclusa l’infezione da MERS-Coronavirus,
il trattamento si basa attualmente su misure di supporto delle funzioni vitali e prevenzione
delle complicanze.
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AMEBOSI

Francesca Tamarozzi, Dipartimento di Scienze Clinico-Chirurgiche, Diagnostiche e
Pediatriche, Università di Pavia; Centro di Collaborazione OMS per la Gestione Clinica
dell’Echinococcosi Cistica
Enrico Brunetti, Divisione di Malattie Infettive e Tropicali ed epatologia, Fondazione
IRCCS Policlinico San Matteo, Pavia; Dipartimento di Scienze Clinico-Chirurgiche,
Diagnostiche e Pediatriche, Università di Pavia; Centro di Collaborazione OMS per la
Gestione Clinica dell’Echinococcosi Cistica

INTRODUZIONE
le amebosi sono infezioni protozoarie causate da specie endoparassite obbligate appartenen-
ti al genere Entamoeba e, occasionalmente, da specie a vita libera, che possono fungere da
parassiti accidentali dell’uomo (Naegleria fowleri, Acanthamoeba spp, Balamuthia mandril-
laris).
l’amebosi intestinale si localizza elettivamente a livello del cieco e del colon prossimale,
potendo eventualmente complicarsi con forme pseudo-ascessuali extra-intestinali seconda-
rie, soprattutto a livello epatico.
Gli organi bersaglio delle amebe a vita libera sono invece il sistema nervoso centrale (ence-
faliti o meningo-encefaliti acute o sub-acute), l’occhio (cheratiti mono-bilaterali), il polmo-
ne, e la cute (lesioni granulomatose)

ASPETTI CLINICI
1) Infezioni da Entamoeba spp. (Entamoeba histolytica, E. dispar, E. moshkovskii, E.
bangladeshi: E.h, E.d, E.m, E.b)
un’amebosi intestinale o extra-intestinale sintomatica può essere causata esclusivamente da
E.h, mentre E.d è una specie esclusivamente commensale. il potere patogeno di E.m e E.d
non è ancora definitivamente chiarito. E.d, E.m e E.b, quest’ultima descritta nel 2012, sono
specie non distinguibili morfologicamente da E.h a livello microscopico. E.d è stata ricono-
sciuta “specie-gemella” ma non patogena fin dagli anni ’80 del secolo scorso, mentre E.m,
ritenuta specie a vita libera fino all’inizio del terzo millennio, è stata successivamente docu-
mentata (con tecniche biochimiche e molecolari) come ulteriore ospite intestinale umano
non distinguibile da E.h/E.d in portatori asintomatici e, in percentuale minore, in pazienti
diarroici. uno studio recente ha portato evidenze sperimentali nel modello murino del potere
patogeno di E.m, mentre mancano ancora studi simili per E.b. 
Entamoeba spp. ha una distribuzione globale, ma è maggiormente prevalente nella aree tro-
picali e subtropicali. nelle aree endemiche, più del 50% della popolazione può essere infetta.
l’ uomo è il principale serbatoio dell’infezione, tuttavia i primati e altri mammiferi (cani,
gatti, ratti) possono esserne portatori. E.d sembra essere almeno 10 volte più prevalente di
E.h. 
di regola la trasmissione dell’infezione avviene per via fecale-orale tramite l’ingestione di
cibi crudi o acqua contaminati dalle forme cistiche amebiche. una via alternativa di contagio
è quella sessuale (anilingus). lo stadio biologico infettante e di resistenza ambientale è rap-
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presentato dalle cisti mature, eliminate con le feci di soggetti sintomatici o portatori asinto-
matici. Se ingerite, a livello del tenue liberano le forme vegetative o trofozoiti, che si loca-
lizzano e moltiplicano nel cieco e nell’intestino crasso prossimale. le dimensioni delle
forme vegetative sono molto variabili (15-18 x 35-60 μm). le cisti mature hanno 4 nuclei,
forma sferica e un diametro medio di 18 μm e possono rimanere vitali nell’ambiente per set-
timane o mesi se protette dall’essiccazione. l’incistamento avviene nell’ultima parte del
colon discendente, probabilmente indotto da mutamenti del microambiente intestinale dista-
le, non più ideali per la vita vegetativa, esitando nell’eliminazione con le feci di cisti imma-
ture (mono-binucleate) non infettanti e di forme mature infettanti a 4 nuclei.

le forme cliniche conclamate sono classificabili in: a) amebosi intestinale acuta, invasiva e
non; b) colite amebica fulminante; c) colite amebica cronica; d) ameboma; e) amebosi extra-
intestinale. la maggior parte delle infezioni decorrono in modo asintomatico; circa il 10%
esita in infezione intestinale sintomatica, e, di questi, circa il 5% presenta diffusione extra-
intestinale. 
a) l’amebosi intestinale acuta è il quadro patologico più caratteristico e più frequente, e si
manifesta clinicamente con dolori addominali crampiformi che si accentuano alla palpazione
del cieco e lungo tutto il colon e si accompagnano a diarrea “mucosa”, più o meno accentua-
ta, tipicamente preceduta da premiti e tenesmo e accompagnata da malessere generale, aste-
nia, disappetenza. col passare dei giorni e in caso di mancata diagnosi le evacuazioni pos-
sono divenire dissenteriche con presenza di sangue vivo. e’ questo il segno di invasività
della malattia susseguente alla formazione di ulcerazioni a livello della mucosa provocate da
enzimi litici secreti dai trofozoiti amebici (da cui il termine “histolytica” = che causa lisi tis-
sutale). le ulcerazioni sono facilmente osservabili con indagine endoscopica. la febbre è
spesso assente, a differenza delle enteriti invasive batteriche e virali.
b) la colite amebica fulminante è spesso fatale, colpisce soprattutto il soggetto pediatrico,
ma fortunatamente è di raro riscontro. Segni e sintomi comprendono dissenteria profusa,
disidratazione, febbre, ipotensione, stato tossiemico con frequente peritonite secondaria,
megacolon tossico con perforazione.
c) la colite amebica cronica, clinicamente non sempre differenziabile da altre malattie
infiammatorie quali colite ulcerosa o Morbo di crohn, è caratterizzata da modesta flogosi
intestinale con ricorrenti episodi di diarrea, talora con screzio ematico, che durano per anni.
d) l’ameboma è una rara forma di amebosi cronica localizzata (1-2% dei casi), che si pre-
senta obiettivamente come una massa endoluminale che agli esami strumentali può mimare
una forma neoplastica, facilmente esclusa tuttavia dopo esame istologico.
e) l’amebosi extra-intestinale è sempre secondaria ad una forma intestinale invasiva, che
può però essere asintomatica: 50% di soggetti con pseudo-ascesso amebico del fegato hanno
anamnesi negativa per sintomi enterici. la contemporanea presenza di colite amebica e pseu-
do-ascessi extra-intestinali è rara. per evidenti ragioni di contiguità anatomica, l’amebosi
epatica è la forma nettamente più frequente, con il lobo destro più spesso colpito rispetto al
sinistro. i danni macroscopici si obiettivano ecograficamente con la visualizzazione di
un’area grossolanamente tondeggiante ipoecogena a margini prima sfumati poi più netti, più
spesso singola, ad ingrandimento centrifugo. la lisi degli epatociti, la moltiplicazione delle
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amebe, e le lesioni dell’architettura vasale intraparenchimale con gemizio ematico compor-
tano la formazione di cospicue quantità di materiale residuo pseudo-purulento, di consisten-
za semi-liquida e colorito definito solitamente “a pasta d’acciuga”. il paziente accusa febbre
con dolore all’ipocondrio destro, tipicamente irradiato a spalla e scapola sinistra, accentuato
alla palpazione. localizzazioni extra-intestinali più rare sono la peritonite da perforazione
intestinale, l’empiema pleurico, l’ascesso cerebrale e l’amebiasi pericardica per estensione
di un ascesso epatico. una positività sierologica anticorpale per E.h è, in questi casi, diri-
mente per una diagnosi di certezza, salvo che si tratti di soggetti provenienti da aree ende-
miche. 

2) Infezioni da amebe a vita libera (Acanthamoeba spp., Naegleria fowleri, Balamuthia
mandrillaris)
rare infezioni da amebe a vita libera sono riportate nell’uomo e altri animali a livello del
sistema nervoso centrale (Snc) (meningo-encefalite amebica primaria - paM - da N. fowleri
in soggetti immunocompetenti; encefalite amebica cronica granulomatosa - Gae - da
Acanthamoeba spp. primariamente in soggetti immunodepressi e da B. mandrillaris in sog-
getti sia immunocompetenti che immunocompromessi), occhio (cheratite da Acanthamoeba
spp. in soggetti immunocompetenti) e cute (lesioni nodulari da Acanthamoeba spp. soprat-
tutto in soggetti con HiV/aidS e, più frequentemente, da B. mandrillaris). a tutto il 2014 la
letteratura riportava circa 300 casi di paM e 150 di Gae in tutto il mondo, a conferma che
la malattia rimane sporadica, anche se molto verosimilmente sottostimata. al contrario, la
cheratite amebica è di relativo comune riscontro in oftalmologia.
Sono stati anche descritti 2 casi di infezione del Snc da Sappinia pedata e Paravalkhampfia
francinae: questo suggerisce che anche altre specie di amebe a vita libera possano provocare
sporadicamente patologia nell’uomo.
le amebe a vita libera sono infine in grado di ospitare al loro interno batteri patogeni per
l’uomo (Legionella, Listeria, Chlamidia, Mycobacterium), ma il ruolo di reservoir delle
amebe a vita libera nelle infezioni sostenute da questi patogeni non è noto. 
l’ infezione avviene per contatto con fonti acquatiche infette per N. fowleri e Acanthamoeba
spp. (acque dolci, anche clorate - piscine, acquedotti -, o salmastre, scarichi, fango, pulvisco-
lo), mentre non è nota la nicchia ecologica principale di B. mandrillaris, che viene più spesso
isolata dal suolo. amebe a vita libera potenzialmente patogene sono state anche isolate dalle
secrezioni respiratorie di soggetti asintomatici. 
per tutte e 3 le specie lo stadio di resistenza nell’ambiente è la cisti, mentre i trofozoiti rap-
presentano lo stadio vegetativo. N. fowleri, tipicamente termofila (30-45 °c), presenta inoltre
uno stadio bi-flagellato osservabile se i trofozoiti vengono esposti a condizioni ambientali
sfavorevoli (prova di ex-flagellazione in vitro). 
Gli isolati di B. mandrillaris risultano geneticamente omogenei, mentre sono riportati 6 dif-
ferenti genotipi di N. fowleri. il genere Acanthamoeba è molto più eterogeneo: sono descritte
24 specie, raggruppate in 3 gruppi, in base a criteri morfologici, mentre con tecniche mole-
colari, in base alla sequenza del gene che codifica per 18S rrna, sono state identificati 18
genotipi (t1-t18). il più frequentemente isolato in caso di patologia umana è il t4, identifi-
cato con la specie A. castellani. 
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dal punto di vista clinico si distinguono quadri di: 
a) Meningo-encefalite amebica primaria da N. fowleri (paM). Si tratta di una sindrome infet-
tiva ad incubazione breve (5-7 giorni) e decorso spesso fulminante, che si manifesta in sog-
getti giovani, solitamente con anamnesi recente di bagni in bacini d’acqua dolce inquinati.
l’esordio è brusco, con rinite, cefalea fronto-temporale non responsiva ad analgesici, febbre
elevata, nausea, vomito a getto, accompagnati da altri segni e sintomi di irritazione meningea
ed encefalica focale o diffusa. l’esito è fatale nel 97% dei casi. a livello periferico si eviden-
zia leucocitosi neutrofila. l’esame del liquor è simile a quello della meningite batterica (a
liquor torbido), con pleiocitosi neutrofila, presenza di globuli rossi, aumento della protidor-
rachia e diminuzione della glicorrachia; l’esame microscopico è negativo per batteri alla
colorazione di Gram. il liquor è il materiale più idoneo per evidenziare le amebe, sia con
microscopio a contrasto di fase che con colorazione di Wright-Giemsa. N. fowleri entra
nell’organismo attraverso le cavità nasali: penetra la mucosa, risale il nervo olfattivo, attra-
versa la lamina cribrosa e arriva ai bulbi olfattivi dove provoca una intensa reazione infiam-
matoria. i lobi frontali ed olfattorio sono la sede delle lesioni iniziali, costituite da zone di
necrosi emorragica circondate da essudato purulento. le immagini tac e rMn nella paM
sono aspecifiche e possono essere normali all’inizio della malattia. Successivamente si
visualizzano edema cerebrale ed enhancement delle meningi della base dell’encefalo. Sono
inoltre riportati idrocefalo, obliterazione delle cisterne, lesioni emorragiche ed erniazioni.
b) encefalite granulomatosa amebica da Acanthamoeba spp. e B.mandrillaris (Gae). il
periodo di incubazione non è noto, ma stimato da alcune settimane a mesi. la patologia si
sviluppa in soggetti adulti immunocompromessi o defedati, senza anamnesi di contatto con
acque potenzialmente infette. l’esordio è insidioso ed il decorso sub-acuto. Segni e sintomi
clinici sono correlabili ad un’encefalopatia occupante spazio: febbre, cefalea, rigidità nucale,
nausea, diplopia, alterazioni dello stato mentale, paralisi di alcuni nervi cranici.
progressivamente il quadro si complica con segni di atassia cerebrale, alterazioni della per-
sonalità, letargia, coma ed morte. il liquor è limpido e quasi sempre non sono reperibili pro-
tozoi all’esame microscopico del sedimento. alla tac si osservano lesioni multiple che
coinvolgono la corteccia cerebrale e la sostanza bianca sottostante con enhancement anulare
e lieve effetto massa. la diagnosi può essere stabilita mediante biopsia cerebrale; nella gran
parte dei casi è effettuata post-mortem. all’esame istologico si rileva scarsa popolazione
amebica in forma sia vegetativa che cistica, soprattutto attorno ai piccoli vasi che risultano
trombotici e con necrosi fibrinoide; reperto istologico analogo nelle lesioni cutanee e a livel-
lo polmonare nelle forme disseminate.
c) cheratite da Acanthamoeba spp. dai primi anni ’70 è stato dimostrato che Acanthamoeba
spp. possono provocare anche forme di cheratite, solitamente non associate ad interessamen-
to del Snc. il fattore di rischio principale è l’utilizzo di lenti a contatto morbide, in partico-
lare se conservate in soluzioni saline non sterili e indossate durante bagni ricreazionali.
inizialmente il paziente lamenta una semplice sensazione di corpo estraneo, successivamente
accusa intensa fotofobia, lacrimazione, dolore e perdita del visus. la cornea può presentare
microcisti sub-epiteliali che, rompendosi, danno origine a lesioni molto simili a quelle da
Herpes simplex virus. in seguito compare la limbite, un’iperemia congiuntivale pericheratica
caratteristicamente localizzata in prossimità del “limbus”. Successivamente si evidenzia



orientaMenti diaGnoStici e terapeutici in patoloGia d’iMportazione

56

interessamento dello stroma corneale, inizialmente caratterizzato da un infiltrato con epitelio
integro, seguito poi da ulcerazione. Spesso è presente un infiltrato “ad anello” attorno al
focolaio infettivo e in questa fase compaiono gli infiltrati perineurali, caratterizzati da inten-
so dolore oculare. Sia cisti che trofozoiti di Acanthamoeba spp. sono rilevabili in scraping e
biopsie corneali. 
d) lesioni cutanee sono descritte principalmente nelle infezioni da B. mandrillaris e talvolta
precedono la comparsa delle manifestazioni neurologiche. Si presentano come lesioni singo-
le a placca, non ulcerate e non dolenti, con sensibilità conservata, a margini sfumati o rile-
vati, a localizzazione tipicamente centro-facciale, anche se possono presentarsi in altre zone
corporee. Scarsi trofozoiti sono reperibili nei preparati bioptici. le lesioni cutanee da
Acanthamoeba spp., invece, si presentano più spesso come noduli ulcerati, dolenti, a livello
degli arti inferiori, con un abbondante infiltrato di trofozoiti all’esame istologico.

DIAGNOSI
1) Infezioni da Entamoeba spp. (Entamoeba histolytica, E. dispar, E. moshkovskii, E.
bangladeshi; E.h, E.d, E.m, E.b)
- l’esame copromicroscopico, eseguito su più campioni e dopo metodiche di concentrazione,
mantiene la sua validità nella differenziazione del complesso delle quattro specie rispetto
alle altre amebe intestinali. l’osservazione va fatta su preparati estemporanei eventualmente
colorati con soluzione di lugol e dopo colorazione permanente tricromica. la presenza di
emazie fagocitate intracitoplasmatiche nei trofozoiti visualizzati in feci non fissate e osser-
vate “a caldo” (<20 minuti dall’emissione), di rara osservazione, è indicativa di infezione
con E.h, ma non patognomonica dal momento che circa il 15% degli isolati di E.d può con-
tenere emazie fagocitate. Si rende pertanto necessaria la diagnosi di specie tramite tecniche
biochimiche, previa coltura degli isolati in vitro, o pcr. E.m e E.b sono in grado di crescere
in coltura in vitro anche a temperatura ambiente (25°c), mentre E.h e E.d richiedono un’in-
cubazione a 37°c. la sensibilità dell’esame copromicroscopico è > 60%. 
- esistono in commercio vari kit per la ricerca degli antigeni di E.h/E.d su feci non fissate,
alcuni anche in grado di differenziare E.h. un ostacolo non indifferente che per il momento
ne ha limitato l’uso routinario è la scarsa sensibilità, poiché tale antigene è presente solo a
livello della membrana dei trofozoiti, ma non sulla parete delle cisti, che spesso sono la sola
forma biologica presente nelle feci di soggetti non diarroici. nelle forme diarroiche invece
la sensibilità è di circa il 95% e raggiunge il 100% su aspirato dello pseudo-ascesso se il
paziente non è stato precedentemente trattato.
- Metodiche “gold standard” di speciazione sono la tipizzazione elettroforetica degli isoen-
zimi previo isolamento colturale del ceppo protozoario, di competenza di laboratori di rife-
rimento o le varie metodiche di pcr: oggi sono a disposizione kit commerciali marcati ce,
che offrono la possibilità della diagnosi molecolare anche da parte di laboratori non di rife-
rimento. la coltura ha una bassa sensibilità sia da feci che da aspirato tissutale degli pseu-
do-ascessi (<25%), mentre la pcr ha valori di sensibilità di >95% su feci e >80% su aspirato
tissutale. 
- le tecniche immuno-sierologiche (eliSa, iHa, iFat) sono utili per la diagnosi di ame-
biasi invasiva intestinale ed extra-intestinale soprattutto in soggetti non provenienti da area
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endemica, con sensibilità >90%. nei soggetti asintomatici, la sierologia non ha utilità. anche
dopo terapia efficace, i livelli anticorpali possono mantenersi stabili o declinare, ma si man-
tengono sopra la soglia di positività per lungo tempo, limitando l’utilità della sierologia per
il follow-up dei pazienti. 
- nelle forme invasive intestinali o extra-intestinali già un’anamnesi accurata seguita da
indagini strumentali (rispettivamente: esame colonscopico ed ecografico ed eventualmente
tac o rMn) può orientare la diagnosi, che andrà comunque confermata con l’esame isto-
logico di biopsie eseguite a livello delle ulcerazioni (riscontro o meno di trofozoiti nella
mucosa) e valutando sia l’aspetto macroscopico del materiale pseudo-purulento con agoaspi-
razione (colore “a pasta d’acciughe”) che la negatività delle colture per batteri. da ultimo,
va sottolineato che trofozoiti di E.h sono facilmente riconoscibili in biopsie delle lesioni inte-
stinali, mentre la ricerca è spesso negativa negli ago-aspirati, poiché le forme vegetative vita-
li si localizzano sempre ai margini della lacuna pseudo-ascessuale, ove vi è tessuto sano da
aggredire, lisare e fagocitare. 
per la diagnosi finale è utile utilizzare gli esiti combinati di esame microscopico, sierologia
e ricerca di antigene di E. histolytica nelle feci o pcr.
2) Infezioni da amebe a vita libera - una diagnosi di sospetto di malattia encefalica ame-
bica può essere ipotizzata in base alle risultanze di un’indagine radiologica (tac o rMn),
associata ad un esame del liquor (↓glicorrachia, ↑proteinorrachia, ↑pressione). da notare
che, mentre nella paM il liquor appare torbido o torbido-emorragico, nelle forme di Gae è
limpido per assenza di protozoi (che restano confinati nel parenchima) e povertà di cellule
infiammatorie. pertanto, mentre nelle forme da N. fowleri la diagnosi può essere già definita
microscopicamente sul sedimento liquorale con il riscontro di trofozoiti amebici osservati a
fresco o dopo colorazioni permanenti (Giemsa, paS, tricromiche), nelle encefaliti da
Acanthamoeba e Balamuthia è necessario ricorrere ad una valutazione istopatologica da
biopsia cerebrale. entrambe le forme di malattia risultano tuttavia, nella maggior parte dei
casi, diagnosticate post-mortem, in relazione al decorso fulminante che caratterizza la paM
ed al fatto che alle forme di Gae vengono frequentemente anteposte altre diagnosi (encefa-
liti tubercolari, micotiche, virali, neoplasie).
- in caso di sospetta cheratite le acantamebe, in forma vegetativa e cistica, possono essere
ricercate microscopicamente sia su materiale ottenuto da scraping o da biopsia corneale,
colorati con Giemsa o paS o anche con fluorocromi (calcofluor white). 
- la coltura delle amebe è di appannaggio di laboratori di riferimento. N. fowleri e
Acanthamoeba crescono su terreni axenici o in presenza di E. coli; B. mandrillaris cresce
solamente su monostrati cellulari o in complessi terreni axenici. l’esame colturale è gravato
da scarsa sensibilità rispetto alla pcr e necessita che i campioni vengano prelevati in manie-
ra asettica, conservati a temperatura ambiente e inoculati in tempi rapidi. di pertinenza di
laboratori super-specialistici (cdc di atlanta, dr. G.S. Visvesvara) sono le metodiche di
analisi in immunofluorescenza, citochimiche, biochimiche e molecolari.

TERAPIA
1) Infezioni da Entamoeba spp.
- nelle infezioni in cui si sia accertato che la specie in causa è E.d, non è indicata alcuna tera-
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pia. in caso di riscontro di infezione da E.m o E.b in pazienti sintomatici, sta al clinico valu-
tare l’opportunità di una terapia anti-amebica. 
- nei portatori asintomatici di E.h è sufficiente ricorrere al solo trattamento con amebicidi
luminali quali paromomicina solfato (Humatin®, cp 250 mg: 1.5-2.0 g/die in 3-4 sommini-
strazioni per 7-10 giorni nell’adulto) o diloxanide furoato (Furamid®, cp 500 mg: 1 g/die per
10 giorni; non in commercio in italia) o iodochinolo (Yodoxin® cp 650 mg: 650 mg x 3/die
per 20 giorni; non in commercio in italia).
- nelle forme di amebosi acuta invasiva ed in quelle extra-intestinali i farmaci di prima scelta
restano i derivati 5-nitroimidazolici (amebicidi tissutali), quali il metronidazolo (Flagyl®, cp
250 mg e deflamon® soluzione iniettabile allo 0,5%: 750 mg x 3/die per 7-10 giorni) o il
tinidazolo (trimonase®, cp 500 mg: 2 g/die in monodose per 3-5 giorni). il trattamento va
successivamente integrato con un ciclo di amebicida luminale.
- Solo per le formazioni pseudo-ascessuali epatiche sottocapsulari a rischio di rottura o di
diametro ≥ 8-10 cm pare opportuno ricorrere, parallelamente ad una terapia medica, allo
svuotamento della zona ascessualizzata per via percutanea, eventualmente integrato da
immissione in loco di metronidazolo in formulazione parenterale (deflamon®). in tutti gli
altri casi la terapia medica da sola appare adeguatamente efficace. tuttavia mancano studi
clinici randomizzati ben condotti per fornire indicazioni più precise. l’utilizzo del metroni-
dazolo ev in monodose giornaliera da 2 g sembra dare risultati migliori del trattamento fra-
zionato in più dosi, per il picco farmacologico più elevato che può essere raggiunto.
- la nitazoxanide (alinia®, non in commercio in italia) può essere efficace nel trattamento
delle forme intestinali ed extra-intestinali, ma necessita di ulteriori studi.
2) Infezioni da amebe a vita libera
- non esistono a tutt’oggi protocolli terapeutici standardizzati per le forme cerebrali. Sono
riportati pochi casi di guarigione da Map trattati con varie associazioni farmacologiche.
costante la somministrazione di amfotericina B sia per via sistemica che intratecale in varia
associazione, con rifampicina, fluconazolo, azitromicina e miltefosina. per il trattamento
della Gae da Balamuthia o Acanthamoeba, è descritto l’uso di miltefosina variamente asso-
ciata a fluconazolo, flucitosina, pentamidina, trimetoprim-sulfametoxazolo, amfotericina B e
macrolidi.
- combinazioni terapeutiche efficaci nelle cheratiti acantamebiche sono poliesametilenbi-
guanide (pHMb) collirio 0.02% o clorexidina collirio 0.02% (ottenibili in preparazione
galenica) associate a esamidina (désomedine®) collirio 0.1% o propamidina isetionato
(brolene®) collirio 0.1% (entrambe non commercializzate in italia), con applicazioni fre-
quenti anche per mesi.

GESTIONE CLINICA
1) Infezioni da E. histolytica
- notifica obbligatoria; isolamento del paziente e screening coproparassitologico dei contat-
ti, quantomeno in ambito familiare (trattamento farmacologico di eventuali portatori asinto-
matici).
- precauzioni nella gestione del malato da parte del personale medico ed infermieristico e in
laboratorio, in riferimento alla manipolazione di campioni biologici (feci, aspirato ascessua-
le).
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- Follow-up: esame coproparassitologico 1 mese dopo la terapia, ecografia di controllo
(ricordare che cavità pseudocistiche possono permanere a livello epatico anche dopo terapia
efficace), eventualmente sierologie seriate. 
2) Infezioni da amebe a vita libera
- isolamento del paziente con sospetta o accertata paM.
- precauzioni in laboratorio in riferimento alla manipolazione di liquor per valutazione
microbiologica.

PARTICOLARITÀ NELL’OSPITE IMMUNOCOMPROMESSO
Finora non documentate.
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ARBOVIROSI AUTOCTONE

FEBBRE DI WEST NILE (WEST NILE VIRUS DISEASE) 

Cecilia Grecchi, Lina Tomasoni, Clinica di Malattie Infettive e Tropicali, Università degli
Studi di Brescia
Federico Gobbi, Centro per le Malattie Tropicali, Ospedale Sacro Cuore - Don Calabria,
Negrar (VR)

INTRODUZIONE 
il virus di West nile (WnV) è un Flavivirus trasmesso dalla puntura di zanzare appartenenti
soprattutto al genere Culex. 
nell’uomo la maggior parte delle infezioni è asintomatica, in circa il 20% dei soggetti si
verifica una malattia simil-influenzale auto-limitante chiamata comunemente febbre di West
nile (WnF) e solo meno dell’1% dei pazienti presenta una malattia neuro-invasiva (solita-
mente encefalite, meningo-encefalite o paralisi flaccida) con aumento della morbilità e della
mortalità in particolare nei soggetti di età superiore ai 50 anni. non abbiamo a disposizione
un trattamento specifico e gli interventi di sanità pubblica prevedono misure di controllo per
la prevenzione dell’infezione. la vigilanza sulla circolazione del WnV è essenziale per la
stima del rischio di malattia nell’uomo e richiede la sorveglianza in diversi ambiti: entomo-
logico, veterinario ed umano. la sorveglianza dei casi umani prevede la segnalazione delle
forme cliniche di malattia neuro-invasiva. 

CICLO BIOLOGICO ED EPIDEMIOLOGIA
il WnV è un Flavivirus appartenente alla famiglia Flaviviridae. Sono stati descritti più
lineage virali: i ceppi appartenenti ai lineage 1 e 2 sono quelli più diffusi, in grado di provo-
care quadri clinici anche gravi sia negli uccelli sia nei mammiferi (incluso l’uomo).
il WnV è trasmesso principalmente da zanzare ornitofile del genere Culex, ed in particolare
dalle zanzare appartenenti al C. pipiens complex (C. pipiens pipiens, C. pipiens molestus, C.
quinquefasciatus). Gli uccelli fungono da serbatoio ed amplificatore dell’infezione virale.
Quando invece il virus viene trasmesso ai mammiferi (epizoonosi), incluso l’uomo, la vire-
mia è di breve durata e di scarsa intensità. i mammiferi sono quindi considerati ospiti a fondo
cieco e non sono in grado di trasmettere il virus ad altri vettori.
il vettore è attivo dal crepuscolo all’alba nei mesi caldi dell’anno (da maggio-giugno fino a
settembre-ottobre). i cambiamenti climatici, che determinano modifiche nei periodi di atti-
vità del vettore, sono tra gli imputati principali responsabili dell’incremento della diffusione
del WnV.
le specie animali più colpite sono gli uccelli (più di 100 specie) ed i cavalli.
nell’uomo, oltre alla trasmissione vettoriale è documentata la trasmissione inter-umana
mediante trasfusioni di sangue o di emocomponenti e trapianto di organi o tessuti, così come
sono possibili i casi di trasmissione verticale, madre-feto o attraverso il latte materno.
il virus, isolato per la prima volta in uganda negli anni ’30, è stato successivamente isolato
negli anni ‘50 in Medio oriente (egitto, israele), dove sono stati anche condotti studi epide-
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miologici su larga scala che hanno posto le basi per la comprensione del ciclo biologico vira-
le. la diffusione geografica del WnV è cresciuta nell’ultima metà del secolo, ma solo a par-
tire dalla fine degli anni novanta si è assistito ad una variazione nell’epidemiologia del virus,
con l’incremento di epidemie in aree urbane e dei casi di malattia neuro-invasiva, associati
ad elevata morbilità e mortalità soprattutto tra gli anziani. in europa, epidemie di WnV asso-
ciate a malattia neuro-invasiva umana sono note dalla metà degli anni novanta. in america
Settentrionale il virus è approdato a new York per la prima volta nel 1999 e da lì si è rapi-
damente diffuso a tutti i 48 stati della confederazione e agli stati contigui (canada, caraibi
e Sudamerica). a partire dal 2008 in europa si è assistito ad un rapido incremento dei casi
di malattia neuro-invasiva sia negli animali sia negli umani, in coincidenza con l’emergenza
del lineage 2 di WnV.
in italia il primo focolaio di malattia di West nile (Wnd) ha interessato pochi esemplari di
cavalli nell’estate del 1998 nell’area del padule di Fucecchio in toscana. dal 2002 il
Ministero della Salute ha attivato un piano di sorveglianza nazionale per la Wnd, che ha
permesso di identificare nel 2008, a 10 anni di distanza dal primo focolaio, la circolazione
del WnV lineage 1 in emilia romagna, Veneto e lombardia in uccelli, mammiferi e vettori.
da allora l’infezione è stata segnalata ogni anno nell’uomo, negli animali e nei vettori in
nuove aree dell’italia Settentrionale e centro-meridionale, a conferma di una progressiva
espansione dell’area di endemizzazione. il lineage 2 è stato per la prima volta identificato in
italia nel 2011 e da allora è stato isolato anche nelle successive stagioni epidemiche sia in
aree indenni sia in aree già caratterizzate dalla circolazione del WnV lineage 1 negli anni
precedenti. 

ASPETTI CLINICI
la Wnd ha un periodo di incubazione che è compreso tra i 3 e i 14 giorni. circa l’80% delle
infezioni sono pauci-sintomatiche: in una indagine condotta nel 1999 a new York solo il
20% dei casi con anticorpi contro il WnV riferiva sintomi attribuibili all’infezione e solo la
metà di questi casi si era rivolta al medico al momento dei sintomi. la maggior parte degli
altri casi sviluppa una sindrome simil-influenzale, caratterizzata da febbre, cefalea e mialgie.
i sintomi che possono essere associati sono astenia, anoressia, linfodenopatia, nausea e
vomito. occasionalmente si manifesta un rash eritematoso maculo-papulare, che interessa
dapprima il collo, poi il tronco e gli arti. nella maggior parte dei casi, le infezioni non com-
plicate si risolvono nel giro di 3-6 giorni.
i casi di malattie neuro-invasiva si stima interessino 1 caso su 140-320 e si presentano con
quadri che variano dalla encefalite, alla meningoencefalite e alla meningite. i sintomi posso-
no includere febbre elevata con cefalea, rigidità nucale, stupor, disorientamento, tremori,
convulsioni, paresi, paralisi flaccida e coma. Sono stati segnalati anche atassia, neuropatia
dei nervi cranici, mieliti, dolore oculare, poliradicolonevriti (simil-Sindrome di Guillain-
barré) e convulsioni.
la mortalità nei pazienti con malattie neuro-invasiva varia dal 4 al 14% e raggiunge circa il
30% nei pazienti di età superiore ai 70 anni. il rischio di morte è maggiore nei pazienti con
diabete ed immunodepressi. le conseguenze a lungo termine non sono rare dopo la guari-
gione: fatica, perdita di memoria, difficoltà a concentrarsi e a deambulare, depressione sono
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tra le complicazioni riportate.
Manifestazioni poco comuni di Wnd sono rappresentate da epatite, pancreatite, rabdomio-
lisi, miocardite, miosite ed orchite. 
le evidenze disponibili al momento non sembrano dimostrare un maggior rischio di anoma-
lie fetali a seguito di infezione di WnV durante la gravidanza.

DIAGNOSI
Gli esami ematochimici mostrano spesso una linfomonocitosi con elevazione dei titoli
infiammatori aspecifici. il liquor presenta aspetto xantocromico con linfomonocitosi di
grado variabile, proteinorrachia elevata con glicorrachia normale.
cardine della diagnosi di Wnd è la sierologia (su siero e su liquor). Gli anticorpi igM anti-
WnV sono generalmente rilevabili 3-8 giorni dopo l’insorgenza della malattia e generalmen-
te sono presenti per 30-90 giorni, ma è stata documentata una persistenza più lunga (fino a
3 anni). pertanto, la dimostrazione di anticorpi igM nel siero non consente la diagnosi defi-
nitiva di infezione acuta. per contro, se il siero viene raccolto entro 8 giorni dalla comparsa
della malattia, l’assenza di anticorpi igM anti-WnV non esclude la diagnosi di Wnd e può
essere necessario ripetere il test su un campione successivo. le tecniche di biologia moleco-
lare (naat) hanno una sensibilità nettamente inferiore a causa di una viremia tipicamente
bassa e di breve durata (il virus è rilevabile in sangue e liquor per un tempo brevissimo per
la precoce produzione di anticorpi neutralizzanti). esiste evidenza invece di un maggior per-
sistere del virus nelle urine dopo infezione acuta, cosa che giustifica una sensibilità maggiore
dei naat su tale campione biologico.
il Ministero della Salute nel “piano nazionale integrato di sorveglianza e risposta al virus
della West nile” del 2016 fissa i seguenti criteri per la definizione e classificazione di caso
di Wnd (tab. 1) e identifica i laboratori di riferimento regionali e nazionali. 

TERAPIA 
non sono attualmente disponibili terapie specifiche per i casi severi di WnV; i tentativi rea-
lizzati con ribavirina, interferone-α ed immunoglobuline non hanno finora fornito esiti con-
clusivi. il trattamento si concentra sulla terapia di supporto e di tipo intensivo (assistenza
respiratoria, aspirazione e riduzione delle secrezioni, assistenza nutrizionale, terapia antico-
miziale). 

PREVENZIONE E PROFILASSI
la lotta al WnV si concentra principalmente nelle misure di contenimento e prevenzione
dell’infezione.
in italia è attivo dal 2002 il piano nazionale di sorveglianza della Wnd, che prevede l’in-
terazione tra diversi ambiti (entomologico, umano e veterinario). nel 2016 è stato stilato un
unico piano che integra i 3 tipi di sorveglianza (sorveglianza integrata), il cui obiettivo è di
individuare il più precocemente possibile la circolazione virale sul territorio nazionale, per
poter prevenire il rischio di trasmissione della malattia all’uomo sia attraverso le donazioni
di sangue, emocomponenti, organi o tessuti, sia attraverso le zanzare. 
tutto il territorio nazionale deve eseguire attività di sorveglianza durante tutto l’anno dei casi
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importati. la sorveglianza integrata è attuata da giugno ad ottobre (con modifiche in base
all’andamento climatico e meteorologico stagionale, sulla base di dati epidemiologici
aggiornati) nelle aree endemiche (quelle già interessate da circolazione del virus e le provin-
cie ad esse limitrofe); anche nelle aree non endemiche è richiesta una sorveglianza sierolo-
gica a campione in animali, in particolare gli equidi.

Definizione di caso di WND                           
Criterio clinico Qualsiasi persona che presenti febbre o 

almeno 1 delle seguenti manifestazioni 
cliniche: 
- Encefalite 
- Meningite a liquor limpido 
- Poliradicoloneurite (simil-Guillain-Barré) 
- Paralisi flaccida acuta 

Criterio di laboratorio1 Test di laboratorio per caso probabile: 
- Risposta anticorpale IgM specifica al 
WNV nel siero 
Test di laboratorio per caso confermato 
(almeno 1 dei seguenti): 
- Isolamento di WNV nel siero, nelle urine 
e/o nel liquor 
- Identificazione dell’acido nucleico del 
WNV nel sangue, nelle urine e/o nel liquor 
- Risposta anticorpale specifica al WNV 
(IgM) nel liquor 
- Titolo elevato di IgM WNV e 
identificazione di IgG WNV nel siero, e 
conferma mediante neutralizzazione 

Criterio epidemiologico Almeno 1 delle seguenti 2 correlazioni 
epidemiologiche: 
- Trasmissione da animale a persona (che 
risieda o abbia viaggiato in zone in cui il 
WNV è endemico nei cavalli o negli uccelli 
o che sia stata esposta a puntura di zanzare 
in tali zone) 
- Trasmissione inter-umana (trasmissione 
verticale, trasfusione di 
sangue/emocomponenti e trapianti) 

Classificazione  
Caso probabile Persona che soddisfa il criterio clinico ed il 

criterio di laboratorio per caso probabile 
Caso confermato Persona che soddisfa il criterio clinico ed 

almeno uno dei criteri di laboratorio per 
caso confermato 

 
1I risultati di laboratorio vanno interpretati in funzione della presenza o meno di 
vaccinazione contro i Flavivirus 

Tabella 1 - Definizione di Caso di WND, modificata dal “Piano Nazionale integrato di sorveglianza
e risposta al virus della West Nile”
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nello stesso periodo nelle aree endemiche è necessaria la sorveglianza dei casi umani sotto-
ponendo ai test sierologici per WnV tutti i casi di encefalite, meningite a liquor limpido,
poliradicolneurite (simil-Guillain-barré) e paralisi flaccida acuta. in alcune regioni si attua-
no anche programmi di sorveglianza dei casi di febbre. ogni caso probabile deve essere
segnalato entro 12 ore all’aSl di appartenenza e i campioni per i test di conferma devono
essere inviati al laboratorio di riferimento regionale e/o nazionale. 
la tempestività della segnalazione e la conferma dei casi è fondamentale per mettere in atto
le misure di controllo e prevenzione della malattia, sia sul versante della lotta ai vettori sia
su quello della riduzione del rischio trasfusionale o legato a trapianto di organo/tessuto.
Sangue, emocomponenti, organi, tessuti e cellule in aree dove il virus è circolante devono
essere sottoposti a nat. e’ inoltre prevista sul restante territorio nazionale l’esclusione tem-
poranea della donazione per 28 giorni per chi abbia soggiornato anche solo una notte in una
zona con circolazione di West nile.
la misura preventiva più efficace per ridurre il rischio di trasmissione di WnV nell’uomo è
quella di evitare le punture di zanzare: stare in casa tra il tramonto e l’alba, utilizzare repel-
lenti cutanei per uso topico, indossare dal crepuscolo all’alba indumenti di colore chiaro che
coprano il corpo il più possibile (con maniche lunghe e pantaloni lunghi e calze), alloggiare
in stanze dotate di zanzariere o di impianti di condizionamento, vaporizzare insetticidi in
caso di presenza di zanzare nelle stanze.
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ARBOVIROSI AUTOCTONE

VIRUS TOSCANA

Luciano Attard, Michele Bartoletti, U.O. Malattie Infettive, Policlinico S. Orsola - Malpighi,
Bologna
Giada Rossini, Centro Riferimento Regionale Emergenze Microbiologiche (CRREM),
Bologna; U.O. Microbiologia, Policlinico S. Orsola - Malpighi, Bologna

INTRODUZIONE
il virus Toscana (toSV) è un arbovirus patogeno neurotropo trasmesso da flebotomi. toSV
fa parte tassonomicamente della famiglia Bunyaviridae, genere Phlebovirus ed è stato iden-
tificato nei pappataci per la prima volta nel 1971 nella provincia di Grosseto, motivo per il
quale è stato denominato toscana. come tutti i Phlebovirus, il toSV è caratterizzata da
genoma a rna a polarità negativa, suddiviso in 3 segmenti.

EPIDEMIOLOGIA
l’infezione da toSV è segnalata prevalentemente nel bacino del Mediterraneo, area in cui
il vettore è stabilmente presente nei mesi estivi: ne consegue una distribuzione dei casi con
una stagionalità ben precisa con picco d’incidenza nel mese di agosto. Studi sierologici con-
dotti su popolazioni ad alto rischio (categorie professionali che operano in zone
rurali/boschive) hanno dimostrato una sieroprevalenza del 77%, contro il 22% in ambito
urbano.
il virus è stato riscontrato nell’ambito delle infezioni acute prevalentemente in italia,
Spagna, Francia, Grecia e cipro, mentre studi di prevalenza hanno permesso di stabilire la
diffusione di questo arbovirus anche nel nord africa, in altre aree dei balcani ed in turchia.
infine casi di importazione sono stati segnalati in Germania, paesi bassi, Svezia e Svizzera
in viaggiatori di ritorno da zone endemiche. in passato si riteneva che nel nostro paese il
toSV fosse confinato in italia centrale (toscana, umbria, Marche), ma segnalazioni recenti
hanno dimostrato la circolazione del virus anche in emilia romagna, piemonte, lazio,
campania e Sardegna.

CICLO VITALE E ASPETTI CLINICI
i vettori identificati sono 2 differenti specie di pappataci: Phlebotomus perniciosus e
Phlebotomus perfiliewi. il virus è stato isolato in gruppi di pappataci di genere femminile e
maschile, suggerendo una trasmissione sessuale del toSV. in modelli sperimentali è stata
inoltre dimostrata una trasmissione trans-ovariale del virus. il significato di tali scoperte
rimane tuttavia poco chiaro dal momento che non è ancora stato ben definito il ciclo vitale
del virus. né uccelli, né altri animali selvatici hanno dimostrato di avere le caratteristiche
necessarie da rappresentare il reservoir del toSV: infatti la viremia generata da toSV
durante l’infezione nei vertebrati è bassa e transitoria tale da impedire la reinfezione nei pap-
pataci. recentemente il pipistrello è stato proposto come possibile serbatoio del virus, ma
non vi sono studi conclusivi.
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la presentazione clinica dell’infezione da toSV varia da infezioni asintomatiche/ paucisin-
tomatiche a forme severe, espressione del tropismo virale elettivo per il Snc. l’espressività
clinica varia tra adulto e bambino: infatti il tasso forma neuro invasiva/infezione varia dal
9% nel bambino al 31% nell’adulto. i dati di sieroprevalenza testimoniano come molte per-
sone risultino essere state a contatto con il virus, sviluppando un’immunità igG specifica,
senza però avere un’anamnesi compatibile con infezione del nevrasse. evidentemente
pazienti con infezione da toSV che presentino solo manifestazioni aspecifiche da virosi
(sintomi simil-influenzali, rash cutaneo, sintomi gastrointestinali) non giungono alla diagno-
si eziologica, in quanto non vengono effettuate le indagini microbiologiche specifiche (peral-
tro non disponibili su tutto il territorio nazionale). 
pertanto la forma clinica di infezione da toSV più diagnosticata e conosciuta è quella
neuro-invasiva: dopo una incubazione di 3-14 giorni, si ha un quadro clinico ad esordio
improvviso, caratterizzato da cefalea (nella quasi totalità dei casi) spesso anche retrorbitaria,
febbre (76-97%), nausea, vomito ed artromialgie. l’esame obiettivo rileva: rigidità nucale
(53-95%), positività al segno di Kernig (87%), alterazioni dello stato di coscienza (12%).
Solo raramente sono segnalati tremori, nistagmo o paresi. 
dal punto di vista clinico è impossibile distinguere la meningite da toSV da altre forme di
meningite asettica; il sospetto si deve basare sui dati anamnestici: aree geografiche frequen-
tate e stagionalità della malattia (maggio-ottobre). e’ da considerare che nella stagione estiva
nelle aree endemiche la percentuale di infezioni da toSV tra le meningiti asettiche può rag-
giungere circa l’80%, come rilevato in italia centrale.
la malattia neuro-invasiva da toSV ha nella maggioranza dei casi un andamento benigno.
la durata dei sintomi è usualmente breve (mediana di 7 giorni), anche se sono riportati casi
con prolungata persistenza di sintomi (cefalea o parestesie) anche per varie settimane. in let-
teratura sono riportati casi con presentazione clinica inusuale quale encefalite con convulsio-
ni, afasia, nonché complicanze come ictus cerebri e sordità, soprattutto in pazienti in tratta-
mento con farmaci immunodepressivi. infine sono segnalati casi gravi, specie negli anziani,
caratterizzati anche da esito fatale.

DIAGNOSI
l’esame chimico fisico del liquor in genere rileva pleiocitosi linfocitaria, iperprotidorrachia
e normoglicorrachia.
la diagnosi di infezione da toSV si basa principalmente sulla ricerca del genoma virale nel
liquido cerebrospinale e /o sulla ricerca di anticorpi specifici igM e igG nel siero.
la rilevazione di anticorpi igM e igG può essere ottenuta utilizzando diverse metodiche, tra
cui l’immunofluorescenza indiretta (iFa), l’enzyme-linked immunosorbent assay (eliSa) e
l’immunoblot (ib); alcuni di questi test sono disponibili in commercio. tuttavia, esiste cross-
reattività tra Phlebovirus che sono antigenicamente correlati a toSV, ad esempio gli altri
membri della specie Sandfly fever Naples virus. di conseguenza, la presenza di anticorpi che
reagiscono con antigeni di toscana Virus in test eliSa o iFa deve essere confermata
mediante test di neutralizzazione. nella maggior parte dei pazienti con malattia neuro-inva-
siva da toSV, anticorpi igM e igG sono presenti nel siero già all’insorgenza dei sintomi. Gli
anticorpi igG sono di lunga durata e persistono per diversi anni dopo l’infezione. 
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nella fase acuta dell’infezione, i metodi diagnostici di scelta si basano su tecniche moleco-
lari (rt-pcr) per la ricerca del genoma virale in campioni di liquido cerebrospinale.
recentemente sono stati sviluppati diversi protocolli di real-time rt-pcr per la diagnosi dei
casi sospetti di infezione da toSV. la diagnosi diretta può essere condotta anche mediante
isolamento del virus da campioni clinici (liquido cerebrospinale) raccolti durante la fase
acuta dell’infezione, sebbene sia noto che l’isolamento del virus ha una sensibilità più bassa
rispetto alle tecniche molecolari di rt-pcr e/o real-time rt-pcr. 
Questi test diagnostici sono eseguiti presso il dipartimento di Malattie infettive -
laboratorio nazionale di riferimento per gli arbovirus, istituto Superiore di Sanità - roma
(tel. 06-49902663; Fax 06-49902813) e presso altri centri di riferimento regionali tra cui il
laboratorio di Virologia i.n.M.i. - i.r.c.c.S. “lazzaro Spallanzani”- roma (tel. 06-
55170434/690; Fax 06-5594555 e l’unità operativa di Microbiologia (laboratorio
crreM), azienda ospedaliero-universitaria di bologna (tel. 051-2144316; Fax 051-
2143076).

TERAPIA
non esistendo farmaci antivirali attivi sul toSV, la gestione clinica prevede il monitoraggio
delle funzioni vitali, trattamenti sintomatici e nei casi gravi terapie di supporto. riteniamo
che la diagnosi eziologica precoce, evitando il trattamento empirico da ipotetica meningite
erpetica con aciclovir per via endovenosa, possa permettere di ridurre tempi di ricovero e
costi di gestione. 
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ARBOVIROSI DI IMPORTAZIONE

DENGUE

Federico Gobbi, Centro per le Malattie Tropicali, Ospedale Sacro Cuore - Don Calabria,
Negrar (VR)
Guido Calleri, Divisione A, Ospedale Amedeo di Savoia, SS Medicina dei Viaggi, Torino

INTRODUZIONE 
la dengue è un’arbovirosi causata da un Flavivirus trasmesso da zanzare del genere Aedes
(Ae. aegypti, Ae. albopictus). ne esistono 4 sierotipi, denominati den-1, den-2, den-3,
den-4. l’infezione provoca immunità esclusivamente nei riguardi dello stesso sierotipo. la
reinfezione con altro sierotipo è un fattore di rischio per la dengue complicata. 

EPIDEMIOLOGIA
il virus è presente allo stato endemico ed epidemico in africa e soprattutto in asia, polinesia,
america latina e caraibi. l’attuale modello di diffusione può essere considerato quello di
una pandemia globale. le ragioni risiedono soprattutto nella virtuale assenza di misure di
controllo vettoriale nei paesi endemici, nell’incontrollabile urbanizzazione con sistemi pre-
cari di approvvigionamento e deposito idrico e di smaltimento dei rifiuti (creazione di pic-
cole raccolte d’acqua che sono l’habitat ideale della zanzara) e, non ultimo, nell’aumento
esponenziale dei viaggi aerei. i vettori principali sono: Aedes aegypti, Aedes albopictus,
Aedes polynesiensis, Aedes scutellaris. Ae. aegypti è di gran lunga il più efficiente e dimostra
una diffusione in aumento, sia come latitudine che come altitudine: non può essere esclusa
una ri-colonizzazione del bacino del Mediterraneo. e’ il vettore più frequentemente impli-
cato nelle epidemie: rimane infetta a vita, presenta una trasmissione trans-ovarica (serbatoio)
e le sue uova sopravvivono all’essiccazione per oltre 1 anno, proprietà che potrebbe essere
uno dei fattori di mantenimento del virus tra un’epidemia e l’altra. Ae. albopictus (“zanzara
tigre”) è un po’ meno efficiente, ma è ampiamente diffusa nel bacino del Mediterraneo, italia
compresa: a questo è dovuto il fatto che si siano verificati casi di trasmissione autoctona di
dengue in europa, nel 2010 in Francia e croazia. nel 2012 è stata osservata un’epidemia in
portogallo (Madeira), in cui il vettore era invece costituito da Ae. aegypti.

CICLO BIOLOGICO E ASPETTI CLINICI
il virus è stato isolato da scimmie in vari paesi, ma è causa di malattia solo nell’uomo. il ser-
batoio animale ha un’importanza non ancora chiarita, ma probabilmente secondaria: le epi-
demie umane non mostrano infatti una correlazione con la distribuzione dei primati non
umani. dopo l’infezione si sviluppa un’immunità a vita contro lo stesso sierotipo e solo
un’immunità parziale e di breve durata contro gli altri sierotipi, per cui sono possibili nuove
infezioni anche a breve distanza di tempo. dopo una breve incubazione (da 1 a 5 giorni, rara-
mente oltre), il quadro clinico della forma non emorragica si presenta come una sindrome
febbrile con artromialgie, cefalea, possibile eruzione eritematosa o eritemato-papulosa, pos-
sibile linfoadenopatia in varie sedi. possono manifestarsi fenomeni emorragici minori (epi-



orientaMenti diaGnoStici e terapeutici in patoloGia d’iMportazione

70

stassi, gengivorragie, petecchie) anche nella forma non complicata. la febbre può essere bi-
fasica (ricorrente dopo pochi giorni di apiressia). l’episodio acuto può lasciare una sequela
di astenia e depressione talora anche di lunga durata. 
la malattia può assumere una forma complicata, definita “dengue severa”, che comprende
la forma emorragica (dHF) e la forma con shock (dSS). la definizione di caso di dHF
richiede la dimostrazione di tendenza emorragica (almeno 1 tra i seguenti: tourniquet test +;
petecchie, ecchimosi o porpora; sanguinamento da mucose; ematemesi o melena), piastrino-
penia (<=100.000/mmc), evidenza di perdita plasmatica (almeno 1 tra: Ht >=20% sulla
“media” o su un valore precedente conosciuto; Ht >=20% in seguito a ripristino del volume
plasmatico; versamento pleurico e/o ascite e/o ipoproteinemia). 
Se mancano cure di supporto adeguate l’evoluzione può arrivare alla complicanza letale
(dSS: dengue Shock Syndrome), nella quale lo shock è emorragico, ma soprattutto è pre-
sente un’imponente perdita di plasma per aumento della permeabilità vascolare. tutti i sie-
rotipi possono essere associati alla forma emorragica, che tuttavia risulta più frequente nelle
reinfezioni con diverso sierotipo. in questo caso verrebbe stimolata la produzione di anticor-
pi eterotipici cross-reattivi incapaci di neutralizzare il virus: si formerebbero in tal modo
complessi virus-anticorpi che verrebbero captati dai monociti; il conseguente aumento di
monociti infetti porterebbe all’attivazione di t linfociti cd4+ e cd8+ cross-reattivi, cui
seguirebbe un rapido rilascio di citochine responsabili dell’aumento della permeabilità
vascolare e della cascata emorragica, ivi compresa la cid. 
alcuni aspetti sono ancora non completamente spiegati: a) l’insufficienza epatica correlata a
dHF/dSS in molti casi senza documentabile “plasma leakage”; b) dHF/dSS in casi di
prima infezione in alcune recenti epidemie maggiori (v. polinesia Francese), per cui un’ipo-
tesi attualmente allo studio è rappresentata da mutazioni di ceppi virali associate a virulenza. 

DIAGNOSI 
- Gli esami ematochimici possono rilevare leucopenia (con prevalenza di linfociti), raramen-
te trombocitopenia. Gli indici di flogosi sono elevati nella fase acuta, in particolare la pcr,
che può rimanere al di sopra dei limiti per alcune settimane. 
- i test per la diagnosi di dengue si basano su metodiche dirette (isolamento virale o presenza
di rna virale) e su metodi indiretti (positività per igM o aumento di almeno 4 volte del tito-
lo di igG), con metodica enzimatica o test rapido immunocromatografico. 
- le igM si positivizzano circa 2 giorni (enzimatico) o 5 giorni (test rapido) dopo l’inizio dei
sintomi e permangono per 3-4 mesi. le igG si positivizzano 5-6 giorni dopo l’inizio dei sin-
tomi e persistono per anni. Sono inoltre disponibili test rapidi, sia antigenici che virali: il test
rapido antigenico, basato sulla rilevazione della proteina nS1, è positivo nei primi giorni
dell’infezione durante la fase viremica. Se utilizzati insieme, il test rapido antigenico ed anti-
corpale portano a una sensibilità del 95%. 
un viaggiatore che sia tornato da zona endemica per dengue nei precedenti 15 giorni, che
abbia febbre > 38° c, in assenza di leucocitosi (Wbc < 10.000/mmc) e di altre cause evi-
denti di febbre, dopo aver escluso la malaria, viene considerato un caso possibile di dengue.
in caso di positività di un test rapido, antigenico o anticorpale, il caso diventa probabile. il
caso diventa confermato in caso di isolamento virale, positività della pcr, positività al test
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anticorpale (necessario un test di neutralizzazione). 
- Soltanto pochi centri sono in grado di eseguire l’isolamento virale. nella fase acuta la pcr
è positiva da circa 2 giorni prima dell’inizio dei sintomi fino a circa 5 giorni dopo. in caso
di positività della pcr o di isolamento virale è possibile stabilire il sierotipo (den 1-2-3-4).
non è possibile invece stabilire il genotipo con test anticorpali. in caso di seconde infezioni
le igG sono presenti a livelli elevati già nella fase acuta: un criterio per la definizione di
seconda infezione è infatti un rapporto igG/igM superiore a 1 in fase acuta.
- la prova del laccio (tourniquet test) viene utilizzata per definire la dHF. consiste nel porre
il bracciale dello sfigmomanometro al braccio per 5 minuti, ad una pressione compresa tra
la sistolica e la diastolica e nel valutare la presenza di petecchie 2 minuti dopo averlo rimos-
so: la prova è positiva se distalmente al bracciale si osservano oltre 20 petecchie per pollice
quadrato.
- cinetica della risposta anticorpale ed interferenza della vaccinazione anti-febbre gialla
1) infezione primaria in soggetti non vaccinati per febbre gialla: 
• le igM appaiono durante la fase febbrile o poco dopo (99% entro il 10° giorno), picco ai
15 giorni, dosabili per 2-3 mesi 
• le igG appaiono poco dopo. 
2) infezione secondaria o in soggetti vaccinati per febbre gialla: 
• le igM sono a livelli molto inferiori, con cinetica simile a 1) (quindi spesso indosabili in
fase acuta) 
• le igG appaiono anche prima; picco dopo 15 giorni; lento declino in 3-6 mesi. e’ quindi
evidente che qualsiasi test anticorpale può essere negativo durante la prima fase febbrile. 

TERAPIA
1) dF. non vi è alcun trattamento antivirale di provata efficacia, per cui la terapia è sintoma-
tica. tra gli antipiretici deve essere evitato l’acido acetilsalicilico, per ridurre il rischio emor-
ragico. deve essere eseguito il controllo della pressione arteriosa e un assiduo monitoraggio
giornaliero clinico e bio-umorale per l’eventuale individuazione precoce di cid o altre turbe
della coagulazione. 
2) dHF, dSS. il trattamento è di supporto e deve avvenire obbligatoriamente in ambiente
ospedaliero (cure intensive), con particolare attenzione al ripristino del volume plasmatico e
ad eventuali trasfusioni se indicate, così come alla correzione dell’acidosi e della cid even-
tuali. la mortalità in ambiente adeguato è di circa 1%. 

PREVENZIONE E PROFILASSI
un vaccino vivo attenuato tetravalente è stato recentemente messo in commercio in Messico,
brasile, el Salvador, Filippine (dicembre 2015). Viene somministrato in 3 dosi nel corso di
1 anno.
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ARBOVIROSI DI IMPORTAZIONE

CHIKUNGUNYA

Federico Gobbi, Centro per le Malattie Tropicali, Ospedale Sacro Cuore - Don Calabria,
Negrar (VR)
Guido Calleri, Divisione A, Ospedale Amedeo di Savoia, SS Medicina dei Viaggi, Torino

INTRODUZIONE
l’infezione da Chikungunya virus (cHiKV) è un’arbovirosi trasmessa da zanzare del genere
Aedes, in particolare da Ae. aegypti e Ae. albopictus (zanzara tigre), o da altre specie ad atti-
vità diurna. l’infezione è responsabile nell’uomo di una sindrome febbrile contraddistinta
dalla presenza di intense artralgie che possono essere a volte invalidanti, da cui deriva il
nome in makonde “ciò che curva - contorce”. 

EPIDEMIOLOGIA
il virus cHiKV è un virus a rna a singola elica che fa parte del genere Alphavirus, famiglia
Togaviridae, ed è stato isolato la prima volta in tanzania nel 1953. l’analisi genetica della
glicoproteina della membrana e1 riconosce 3 differenti genotipi: West african cluster, east-
central and South african cluster (ecSa) e asian cluster. cHiKV è stato successivamente
responsabile di numerose epidemie umane in diverse parti dell’africa e dell’asia fino agli
anni 2000. il 2005 è stato un anno importante per il virus, in quanto si è verificata una muta-
zione della glicoproteina di membrana e1 del cHiKV- ecSa: questa mutazione ha prodotto
un nuovo genotipo, indian ocean lineage (iol), che ha aumentato la capacità del virus di
infettare e replicarsi in A. albopictus. cHiKV-iol ha causato un’importante epidemia, che
è iniziata nel 2005 nelle isole dell’oceano indiano (réunion, comore, Madagascar, Mayotte,
Mauritius, Seychelles) e che si è rapidamente diffusa nel sub-continente indiano. l’europa
del Sud è diventata così una zona a rischio di introduzione del virus, in quanto A. albopictus
è presente su quasi tutto il suo territorio. in emilia-romagna nell’estate del 2007 si è verifi-
cato un episodio epidemico che ha portato alla notifica di più di 200 casi autoctoni di infe-
zione da cHiKV (comuni di castiglione di cervia e castiglione di ravenna): l’isolamento
virale ed il successivo sequenziamento dell’intero genoma hanno permesso di rilevare il
genotipo iol. Successivamente nel 2010 si sono verificati 2 casi di autoctoni di cHiKV nel
sud della Francia. un altro anno importante per cHiKV è stato il 2013, quando nel mese di
novembre si sono verificati casi autoctoni nei caraibi, nell’isola di Saint-Martin: l’epidemia,
causata dal ceppo asian cluster, ha interessato dapprima i caraibi e successivamente l’intero
continente americano, causando più di un milione di casi nel 2014-2015. al momento
cHiKV è presente in centro e Sud america, asia, africa, oceania, ma bisogna considerare
il rischio di epidemie in europa e nord america durante la stagione estiva. al fine di evitarle,
è necessaria una stretta sorveglianza clinica (diagnosticare precocemente i casi importati) e
entomologica (misure di controllo dei vettori).
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CICLO BIOLOGICO E ASPETTI CLINICI
la trasmissione del virus all’uomo avviene nella maggioranza dei casi mediante la puntura
delle zanzare del genere Aedes. inoltre, è stata documentata la trasmissione verticale del
virus, il cui rischio è maggiore (49%) quando è presente la fase acuta (viremica) al momento
del parto; la trasmissione non avviene invece durante l’allattamento materno. 
il periodo di incubazione della malattia è variabile tra 2-12 giorni, sebbene venga solitamen-
te riportato di 3-7 giorni. la fase viremica è presente da 2 giorni prima a 5 giorni dopo l’ini-
zio dei sintomi. 
l’infezione è asintomatica tra il 3% e il 25% dei casi. nei casi sintomatici la clinica è carat-
terizzata nella fase acuta da mialgie e artralgie (100% dei casi), febbre, cefalea, nausea,
vomito, esantema. l’esantema, di tipo morbilliforme o maculo-papulare pruriginoso, è pre-
sente nel 40-50% dei casi, localizzandosi principalmente al tronco, con maggiore prevalenza
in età infantile. le artralgie e i quadri infiammatori articolari sono solitamente molto intensi,
talvolta invalidanti, e caratterizzati dalla presenza di edema articolare: coinvolgono preva-
lentemente le anche, le ginocchia, i gomiti, i polsi e le articolazioni interfalangee. 
i sintomi regrediscono generalmente in 7-10 giorni. in alcuni pazienti però le artralgie pos-
sono persistere per settimane-mesi. la malattia è raramente responsabile di complicanze:
queste ultime sono spesso di natura neurologica (encefalopatia, paralisi flaccida acuta, sin-
drome di Guillain-barré) e interessano soprattutto il neonato, l’anziano e l’immunodepresso;
la mortalità è comunque inferiore allo 0.2%. 
in gravidanza, può provocare aborto spontaneo se la trasmissione materno-fetale di cHiKV
è avvenuta nel primo trimestre, mentre può causare una manifestazione neurologica, cardia-
ca o emorragica nel neonato se acquisito in prossimità del parto. 

DIAGNOSI
Gli esami ematochimici possono rilevare leucopenia (con prevalenza di linfociti) e raramen-
te trombocitopenia. Gli indici di flogosi sono elevati nella fase acuta, in particolare la
proteina c reattiva, che può rimanere al di sopra dei limiti per alcune settimane. 
i test per la diagnosi di cHiKV si basano su metodiche dirette (isolamento virale o presenza
di rna virale) e su metodi indiretti (positività per igM o aumento di almeno 4 volte del tito-
lo di igG). non esistono al momento test rapidi antigenici e i test rapidi anticorpali hanno
una bassa sensibilità. un viaggiatore che sia tornato da zona endemica per cHiKV nei pre-
cedenti 15 giorni, che abbia febbre > 38° c, in assenza di leucocitosi (Wbc < 10.000/mmc)
e di cause evidenti di febbre, dopo aver escluso la malaria, viene considerato un caso possi-
bile di cHiKV. 
Soltanto pochi centri sono in grado di eseguire l’isolamento virale. nella fase acuta la rt-
pcr è positiva da circa 2 giorni prima dell’inizio dei sintomi fino a circa 5 giorni dopo: se
positiva, il caso è considerato confermato. le igM si positivizzano circa 2 giorni dopo l’ini-
zio dei sintomi e permangono per 3-4 mesi. le igG si positivizzano 5-6 giorni dopo l’inizio
dei sintomi e persistono per anni. i test anticorpali eliSa e di immunofluorescenza hanno
una buona sensibilità e specificità, ma per considerare un caso confermato è necessario un
test di neutralizzazione.
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TERAPIA
non esiste una terapia specifica per l’infezione da cHiKV. il trattamento si avvale di farmaci
sintomatici (antipiretici e antiinfiammatori non steroidei). tra gli antipiretici deve essere evi-
tato l’acido acetilsalicilico a causa del rischio emorragico. per il dolore cronico possono
essere utilizzati FanS ed eventualmente corticosteroidi.

PREVENZIONE E PROFILASSI
al momento non è disponibile un vaccino. l’unica misura profilattica possibile consiste nel
ridurre la possibilità di punture di zanzare del genere Aedes, che ha solitamente un’attività
diurna, con repellenti cutanei e indumenti impregnati di permetrina.
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ARBOVIROSI DI IMPORTAZIONE

ENCEFALITE GIAPPONESE

Pier Giorgio Scotton, Mario Giobbia, Alberto Vaglia, Reparto Malattie Infettive, Ospedale
Ca’ Foncello Treviso ULSS9, Treviso

INTRODUZIONE
l’encefalite Giapponese (Je), è una malattia ampiamente diffusa nel Sud-est dell’asia. e’
causata da un virus appartenente al genere Flavivirus (famiglia Flaviviridae); il virione pre-
senta un involucro lipoproteico che avvolge un nucleocapside con genoma a rna a singola
elica. e’ trasmesso da artropodi e quindi è considerato, dal punto di vista ecologico, un
arbovirus. 
la Je è stata descritta in Giappone nel 1873. l’agente eziologico virale, isolato per la prima
volta dall’encefalo di un soggetto deceduto per la malattia nel 1935, fu denominato inizial-
mente ceppo di nakyama ed in seguito virus dell’encefalite Giapponese (JeV), che verrà in
seguito classificato tra i Flavivirus.

EPIDEMIOLOGIA
la Je è una malattia che, pur essendo localizzata nell’est dell’asia, rappresenta nel mondo
la forma più frequente di encefalite con una morbosità superiore ai 60.000 casi all’anno. e’
essenzialmente una zoonosi: uccelli e maiali rappresentano il serbatoio principale del virus,
mentre l’uomo è solo un ospite terminale accidentale e non svolge alcun ruolo nel manteni-
mento e nella diffusione dell’infezione. 
la trasmissione del virus della Je avviene tramite zanzare del genere Culex (C. tritaenior-
rhyncus, C. gelidus, C. vishnui): si tratta di zanzare ad attitudine prevalentemente zoofila,
esofile e ad attività serotino-notturna.
la malattia si manifesta soprattutto nelle aree rurali, specialmente in quelle con estese colti-
vazioni di riso, ma casi sporadici sono stati rilevati anche in quelle urbane.
nella grande maggioranza dei casi l’infezione è inapparente o abortiva; soltanto in 1 caso su
300 si osserva un quadro di encefalite, solitamente è sempre severo.
nelle zone endemiche l’infezione da JeV colpisce in gran parte bambini e giovani adulti,
mentre nei soggetti di età più avanzata si stabilisce una protezione immunitaria in rapporto
a precedenti ripetute esposizioni all’agente patogeno. nelle regioni in cui è stata attuata una
profilassi vaccinale infantile la malattia si manifesta in età più avanzata. 
negli ultimi 50 anni l’epidemiologia della Je si è andata modificando. infatti dall’area geo-
grafica dove era inizialmente confinata, Giappone e corea, la malattia è andata estendendosi
al Sud-est asiatico e al subcontinente indiano, configurando due modelli epidemiologici:
nelle zone temperate (nord della thailandia e del Vietnam, corea, Giappone, cina, nepal e
nord dell’india) la malattia si manifesta durante l’estate e la stagione delle piogge; nelle zone
tropicali (sud della thailandia e del Vietnam, indonesia, Malesia, Filippine, Sri lanka, sud
dell’india) è endemica durante tutto l’anno e a bassa frequenza. 
Gli uccelli migratori rappresentano probabilmente un fattore importante nella diffusione
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della malattia in nuove aree geografiche, mentre i suini svolgono un ruolo maggiore nella
trasmissione dell’infezione all’uomo con il quale vivono a più stretto contatto. 

ASPETTI CLINICI
dopo un periodo di incubazione di 5-15 giorni e una fase prodromica aspecifica di alcuni
giorni, compaiono i segni di una classica encefalite con febbre elevata, cefalea, vomito, irre-
quietezza o torpore psichico fino al coma; le convulsioni sono frequenti, specie nei bambini.
un aspetto suggestivo di Je è la comparsa di una sindrome parkinsoniana: facies amimica
con riduzione della rima palpebrale e dei movimenti di ammiccamento, tremori intenzionali,
movimenti coreo-atetosici. in alcuni casi, come unica manifestazione clinica, si può osser-
vare una paralisi flaccida degli arti, espressione di una sofferenza dei nuclei delle corna ante-
riori del midollo spinale a tipo poliomielite, in assenza di segni encefalitici. in un numero
limitato di pazienti sono state descritte paralisi dei nervi cranici. 
come caratteristiche della malattia, sono state segnalate anche alterazioni psichiatriche, che
si manifestano con una modificazione del comportamento fino ad uno stato di apatia e letar-
gia, che rende particolarmente complesso l’iter diagnostico. 
la letalità è del 20-30%; le sequele neuropsichiche in coloro che sopravvivono sono fre-
quenti (30-50%) e gravi.

DIAGNOSI
l’emocromo presenta una leucocitosi neutrofila nella maggior parte dei pazienti. può essere
rilevata una iponatriemia come conseguenza di una inappropriata secrezione di adiuretina
(SiadH).
l’esame del liquor può evidenziare una moderata pleiocitosi (10-100 cell/mm3) con preva-
lenza di linfociti, aumento delle proteine (50-200 mg%) e normale glicorrachia. in alcuni
casi si osserva una transitoria iniziale prevalenza di neutrofili e talora anche l’assenza com-
pleta di cellule.
la rMn piuttosto che la tac encefalo possono dimostrare aree di ridotta densità, più comu-
nemente in corrispondenza del talamo. Queste alterazioni, seppur fortemente specifiche per
l’encefalite giapponese in un appropriato contesto clinico, non costituiscono tuttavia un mar-
ker sensibile di questa malattia. 
Diagnosi di laboratorio con metodi diretti e indiretti
abitualmente, nel momento in cui si inizia a sospettare una Je i livelli di viremia sono di
solito bassi e non rilevabili: pertanto il ricorso a indagini mediante colture virali e tecniche
di amplificazione genica (tipo pcr) non sono utili ai fini diagnostici. 
a tal fine sono invece utilizzabili i mezzi di diagnosi immunologica (eliSa) con la ricerca
di anticorpi specifici di classe igM nel sangue e nel liquor: le igM sono presenti nel liquor
già dal 4° giorno di malattia e nel sangue dal 7°, per cui costituiscono il metodo di conferma
dell’infezione virale del sistema nervoso centrale. le igM seriche, se presenti, possono inve-
ce indicare un’infezione asintomatica o una recente vaccinazione per encefalite giapponese.
Questi test vengono eseguiti con varie metodiche presso laboratori di referenza:
- dipartimento di Malattie infettive dell’istituto Superiore di Sanità a roma. responsabile:
dott.ssa Giulietta Venturi, giulietta.venturi@iss.it. tel. 06-49902663; Fax 06-49902813).
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-cdc division of Vector-borne infectious disease in colorado: http://www.cdc.gov/nci-
dod/dvbid/misc/arboviral_shipping.htm, tel 970 221 6400
- institut pasteur centre collaborative dell’oMS de reference et de recherche pour le
arbovirus et les Fièvres Hémorragiques, tel +33 (0)1 40613515.

PREVENZIONE E PROFILASSI 
Rischio per i viaggiatori. il rischio di contrarre Je in asia rimane piuttosto basso (< 1 caso
per milione di viaggiatori), ma può variare in rapporto alle stagioni, alle località visitate, alla
durata del viaggio, alle attività svolte. il rischio è maggiore per coloro che effettuano viaggi
di lunga durata con permanenze prolungate per più di 1 mese in aree rurali, mentre è infe-
riore per coloro che affrontano viaggi di più breve durata ed in aree urbane. Mentre nelle aree
endemiche la Je colpisce in prevalenza i bambini, per contro tutti i viaggiatori internazionali
di ogni età possono essere suscettibili all’infezione. pertanto la prevenzione è basata sulla
protezione personale dalle punture di zanzare (che dovrà essere eseguita tenendo presenti le
abitudini “notturne” delle zanzare Culex) e sulla profilassi vaccinale.
Vaccinazione. Fino a tempi recenti era utilizzato un vaccino preparato con virus coltivato in
cervello di topo e quindi inattivato (vaccino Je-Mb). Veniva somministrato per via sottocu-
tanea in 3 dosi (da 1 ml nell’adulto e da 0.5 ml nei bambini di 1-2 anni) al tempo 0, a giorni
7 e a giorni 30. 
dal 2009 è stato introdotto un nuovo vaccino inattivato, ottenuto da virus coltivato su cellule
Vero (vaccino Je-Vc). la schedula vaccinale prevede la somministrazione per via intramu-
scolare di 2 dosi da 0.5 ml, distanziate di 4 settimane. l’uso di questo vaccino è raccoman-
dato per soggetti di età superiore ai 17 anni: per i soggetti di età inferiore rimane per ora l’in-
dicazione al vaccino Je-Mb. entrambi i vaccini sono generalmente ben tollerati: raramente
sono state osservate reazioni sistemiche (manifestazioni esantematiche orticarioidi, crisi ipo-
tensive) 
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INTRODUZIONE
il virus zika è un arbovirus appartenente alla famiglia Flaviviridae, genere Flavivirus, tras-
messo da zanzare del genere Aedes e isolato per la prima volta nel 1947 da un macaco nella
foresta zika in uganda. il virus può anche trasmettersi attraverso le vie sessuale, materno-
fetale (sia nel periodo perinatale che in utero) e trasfusionale. la maggior parte delle infe-
zioni sono asintomatiche e solo nel 20% dei casi compaiono sintomi quali rash cutaneo, feb-
bre, congiuntivite e interessamento articolare. Vi è ormai un solido consenso scientifico
secondo il quale l’infezione possa complicarsi con sindrome di Guillain-barré e altri disor-
dini neurologici (quali mielite e meningo-encefalite) nell’adulto, ma anche con microcefalia
e altre anomalie del sistema nervoso centrale nel nascituro in caso di infezione contratta in
gravidanza dalla madre.

EPIDEMIOLOGIA
dopo la sua scoperta, studi di sieroprevalenza e sporadiche descrizioni di casi clinici dimo-
stravano la circolazione dell’infezione umana in vari paesi africani ed asiatici. nel 2007 è
stata registrata una prima grande epidemia di virus zika in Micronesia, dove circa 3/4 della
popolazione delle isole dello Stato Federato di Yap ha contratto l’infezione. negli anni suc-
cessivi sono stati riportati casi sporadici acquisiti in vari paesi del Sud-est asiatico. nel
2013-2014 una seconda epidemia di notevoli dimensioni ha coinvolto la polinesia Francese
(con circa 30.000 persone infettate) e numerose altre isole del pacifico. all’inizio del 2015
il virus zika ha raggiunto per la prima volta le americhe, dove è stato diagnosticato inizial-
mente negli Stati brasiliani nord-orientali di bahia e rio Grande do norte. la prima segna-
lazione ufficiale del Ministero della Salute del brasile risale al maggio 2015, anche se pro-
babilmente il virus circolava nel paese già da alcuni mesi dello stesso anno. in breve si è dif-
fuso in quasi tutta la nazione, generando più di 1 milione di infezioni. Verso la fine del 2015
anche la colombia ha iniziato a registare casi autoctoni, seguita poi da numerosi altri paesi
e territori delle americhe, in particolare in centro e Sud america così come nei caraibi. nel
corso dell’estate e autunno 2016 sono state segnalate alcune decine di casi autoctoni di infe-
zione, trasmessa per via vettoriale in Florida e texas, uSa. ad oggi il virus zirus sta anche
circolando nel Sud est asiatico, in oceania, in diverse isole del pacifico, a capo Verde e in
Guinea bissau. 
la principale via di trasmissione del virus è quella vettoriale. Aedes aegypti, diffusa soprat-
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tutto in aree tropicali, è il vettore principale nell’epidemia attualmente in corso nelle
americhe. Meno chiara è l’efficienza vettoriale di Aedes albopictus, che ha probabilmente
avuto un ruolo nella trasmissione del virus in Gabon nel 2007 (in questo caso tuttavia il line-
age coinvolto era quello africano). Studi di laboratorio hanno dimostrato la suscettibilità di
Ae. albopictus all’infezione da parte del lineage asiatico, ovvero quello attualmente più dif-
fuso.
il virus può anche essere trasmesso per via transplacentare durante la gravidanza. l’rna del
virus infatti è stato rilevato con polymerase chain reaction (pcr) dal liquido amniotico, da
tessuti fetali e dal sistema nervoso centrale di neonati di donne gravide che avevano contratto
l’infezione in gravidanza. e’ possibile anche la trasmissione perinatale. il virus può essere
inoltre trasmesso per via trasfusionale e per via sessuale. in quest’ultimo caso esistono
numerosi report di trasmissione da soggetti di sesso maschile ai loro partner (sia di sesso
maschile che femminile), mentre un singolo case report dimostra la trasmissione dalla donna
all’uomo. in caso di trasmissione da uomo a donna, i sintomi nel caso secondario sono stati
descritti fino a 41 giorni dopo l’esordio nel caso indice, mentre questo intervallo è di soli 6
giorni nell’unico caso descritto di trasmissione da donna a uomo.
c’è una singola segnalazione di sospetta trasmissione dovuta a morso di scimmia ed alcuni
casi dovuti ad incidenti di laboratorio. particelle virali infettanti sono state isolate da siero,
urina, saliva, latte materno e sperma, anche se la possibilità di trasmissione del virus tramite
saliva, latte materno e urina non è dimostrata. dopo l’esordio dei sintomi il virus è stato rile-
vato nello sperma fino a 24 giorni tramite isolamento virale e fino a 6 mesi tramite pcr.

ASPETTI CLINICI
l’infezione è asintomatica in circa l’80% dei casi. nei casi sintomatici il periodo di incuba-
zione è probabilmente inferiore ai 14 giorni. l’infezione acquisita per via vettoriale e per via
sessuale ha generalmente un decorso benigno con risoluzione dei sintomi nell’arco di circa
2 settimane. la manifestazione più comune (circa il 90% dei casi) è il rash cutaneo, general-
mente maculare o maculo-papulare, pruriginoso e ad evoluzione centrifuga. in ordine decre-
scente di frequenza le altre manifestazioni cliniche sono cefalea (67%), febbre di basso grado
(67%), artralgia (58%), mialgia (49%), dolore oculare retro-orbitario (40%), congiuntivite
bilaterale (39%) e edemi peri-articolari (23%). in una casistica di donne in gravidanza anche
la linfoadenopatia (localizzata o generalizzata) risultava essere una manifestazione clinica
piuttosto frequente (40% dei casi). casi fatali sono ad oggi eccezionali e generalmente limi-
tati a soggetti con comorbidità.
al momento della stesura di questo capitolo l’organizzazione Mondiale della Sanità afferma
che sulla base di un crescente numero di dati preliminari vi è consenso scientifico che il virus
zika sia una causa di microcefalia e sindrome di Guillain-barré, sebbene il ruolo di altri
cofattori non possa essere escluso (http://www.who.int/features/qa/zika/en/).
l’associazione della sindrome di Guillain-barré con l’infezione da virus zika è stata riscon-
trata per la prima volta in polinesia Francese a seguito di un incremento di casi della sindro-
me neurologica durante l’epidemia del 2013-2014. Secondo le osservazioni condotte in
polinesia Francese, il rischio di sviluppare una sindrome di Guillain-barré dopo l’infezione
è intorno a 2.4 per 10.000 persone affette, ovvero simile a quello che si ha dopo un’infezione
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da Campylobacter jejuni. Sempre secondo gli studi eseguiti in polinesia, l’esordio della sin-
tomatologia neurologica seguiva di un intervallo mediano di 6 giorni quello della sintoma-
tologia dovuta al virus zika. 
in ottobre 2015, a circa 7-8 mesi dal probabile inizio dell’epidemia nel nordeste del brasile,
il Ministero della Salute locale ha riportato un insolito incremento di casi di microcefalia
negli Stati di pernambuco, paraiba e rio Grande do norte, con un’evidente sovrapposizione
geografica con l’epidemia di virus zika.
a novembre 2015 nello stato di paraiba l’rna del virus è stato rilevato dal liquido amniotico
di 2 donne con diagnosi ecografica di microcefalia nei rispettivi feti, inducendo il Ministero
della Salute del brasile, i centers for diseases control (cdc) e gli european centres for
diseases control and prevention (ecdc) a rilasciare specifiche allerte sulla possibile asso-
ciazione tra microcefalia e infezione da virus zika. confrontando i dati storici epidemiolo-
gici sui casi di microcefalia in brasile con quelli del 2015, è stato notato un incremento di
circa 20 volte della frequenza di questa anomalia. il reale incremento dei casi di microcefalia
in brasile potrebbe in realtà essere in parte sovrastimato da un lato per una precedente sot-
todiagnosi e dall’altro a causa del nuovo protocollo di sorveglianza attuato in brasile che
potrebbe aver determinato una maggiore sensibilità nel rilevare i casi. ad aprile 2016 sono
stati notificati in brasile 7.015 casi di microcefalia e di cui 1.113 correlati a infezione con-
genita (di cui il 92% negli stati nord-orientali del brasile), 2.066 da causa non infettiva e
3.836 con indagini in corso. 
un incremento di casi di malformazioni cerebrali (inclusa la microcefalia) è stato rilevato
retrospettivamente anche in polinesia Francese successivamente all’epidemia del 2013-
2014. uno studio retrospettivo basato su un modello matematico indicherebbe che il rischio
di microcefalia è dell’1% per i neonati di donne che hanno contratto l’infezione da virus zika
in gravidanza e che il periodo di gestazione più pericoloso sarebbe il primo trimestre. un
ulteriore modello matematico basato su dati raccolti in brasile ha stimato un rischio di
microcefalia compreso tra lo 0.88% e il 13.2% in caso di infezione da virus zika contratta
nel primo trimestre di gravidanza.
in una casistica brasiliana costituita da 42 gestanti con infezione da virus zika sono state
riportate anomalie fetali in ben il 29% dei casi. le anomalie comprendevano morti fetali a
36 e 38 settimane di gestazione, restrizione di crescita in utero con o senza la microcefalia,
calcificazioni ventricolari o altre lesioni del sistema nervoso centrale, anomalie del volume
del liquido amniotico o del flusso dell’arteria cerebrale o ombelicale.
le evidenze disponibili riguardo all’infezione congenita da virus zika aumentano giorno
dopo giorno. casisitiche recentemente pubblicate indicano che anche l’infezione acquisita
nel secondo e terzo trimestre di gravidanza possa determinare malformazioni cerebrali e che
la microcefalia possa essere assente (specie se l’infezione è avvenuta nel terzo trimestre).
Sono stati anche riportati casi in cui la microcefalia si è sviluppata in epoca postnatale (dal
5° mese di vita) a causa di un arresto della crescita della testa forse legato alla distruzione
delle cellule neuroprogenitrici avvenuto in utero.
e’ stato infine coniato il termine di “sindrome da infezione congenita da virus zika”. essa è
caratterizzata da una o più delle seguenti manifestazioni cliniche: 1) microcefalia grave con
collasso delle ossa craniche; 2) corteccia cerebrale sottile con calcificazioni subcorticali; 3)
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cicatrici maculari e chiazze retiniche pigmentate; 4) contratture congenite (piede torto, artro-
griposi); 5) ipertonia marcata e sintomi di interessamento extrapiramidale. il tasso di morta-
lità a 8 giorni in una serie di 76 bambini con infezione congenita confermata in laboratorio
è risultata di 41,1/1.000. 
diversi altri paesi hanno riportato casi autoctoni (colombia, capo Verde, Martinica,
panama) o importati (dal brasile negli Stati uniti e in Slovenia) di soggetti con malforma-
zioni del sistema nervoso centrale collegate a infezione congenita da virus zika. per quanto
riguarda le viaggiatrici uno studio condotto in uSa ha mostrato che solo lo 0.8% di 3.335
donne in gravidanza, che avevano viaggiato o vissuto in zone a rischio, sottoposte a test per
virus zika, risultavano positive con un range compreso tra il 2.9% in quelle che avevano
avuto almeno un sintomo tipico e lo 0.3% in quelle asintomatiche. 

DIAGNOSI
la diagnosi si basa su criteri epidemiologici e clinici (già illustrati nelle 2 precedenti sezioni)
e su dati laboratoristici di tipo sierologico e microbiologico. 
- per quanto riguarda la sierologia, sono disponibili diversi tipi di saggi in house e alcuni test
commerciali. la sieroconversione delle igG avviene in media a 9 giorni dall’esordio dei sin-
tomi, mentre le igM possono essere rilevabili già dopo 4-5 giorni. la positività ai test siero-
logici deve essere confermata con un saggio di neutralizzazione, vista la possibilità di cross-
reazioni dovute a infezioni o vaccinazioni per altri Flavivirus come il virus della dengue,
della febbre gialla ed altri. anche i test di neutralizzazione non sono tuttavia esenti da feno-
meni di cross-reazione: inoltre soggetti che presentano pregresse infezioni o immunizzazioni
da Flavivirus possono andare incontro al cosiddetto fenomeno del “peccato originario anti-
genico”, ovvero possono presentare una risposta anticorpale specifica per il virus, la cui infe-
zione era avvenuta in precedenza piuttosto che per l’infezione più recente. ad esempio in
caso di pregressa infezione da altro Flavivirus e recente infezione da virus zika, possono
essere del tutto assenti le igM anti virus zika.
- Visto i limiti appena illustrati della sierologia, diventa fondamentale cercare di eseguire una
diagnosi diretta basata sulla biologia molecolare. la rt-pcr da siero risulta positiva nei
primi giorni dall’esordio dei sintomi (generalmente < di 10 giorni). la persistenza del rna
virale ha una durata simile nella saliva, anche se secondo alcuni studi la positività può per-
durare fino a 1 mese. testando contemporaneamente siero e saliva si aumenta la probabilità
di rilevare l’rna del virus. un recente caso clinico ha mostrato che una donna in gravidanza
(il cui feto presentava importanti malformazioni e infezione congenita da virus zika) è risul-
tata viremica 4 e 10 settimane dopo l’esordio dei sintomi, suggerendo una viremia di mag-
gior durata nelle donne in gravidanza. la positività della pcr su urina perdura più a lungo
rispetto a siero e saliva (fino a 1 mese). alcuni studi dimostrano una persistenza di maggior
durata della pcr su sangue intero (2-3 mesi).
le definizioni di caso e l’algoritmo per la diagnosi laboratoristica di infezione da virus zika
indicati dal Ministero della Salute italiano nel giugno 2016 sono riportati in Figura 1.
in caso di diagnosi microbiologica e/o sierologica di infezione avvenuta in gravidanza e/o a
seguito di riscontri ecografici di danni fetali suggestivi di avvenuta infezione fetale è possi-
bile eseguire mediante amniocentesi la ricerca in pcr del virus su liquido amniotico. alcuni
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esperti, in analogia ad altre infezione del gruppo torcH, consigliano di attendere almeno
21 settimane di gestazione e almeno 6 settimane dall’esordio dei sintomi nella madre prima
di eseguire l’amniocentesi. 

TERAPIA
non sono disponibili trattamenti specifici. e’ opportuno ricordare che l’acido acetilsalicilico
ed altri antiinfiammatori non steroidei dovrebbero essere evitati fino a quando non sia stata
esclusa una infezione da dengue per ridurre il rischio di emorragia. 

GESTIONE CLINICA
i casi sospetti (ovvero con criterio clinico ed epidemiologico) osservati in italia devono esse-
re notificati entro 12 ore nel periodo di attività di Ae. albopictus (dal 1 giugno al 31 ottobre)
o 24 ore nel resto dell’anno e sottoposti a test diagnositici specifici. nel periodo di attività
del vettore, ai soggetti con diagnosi sospetta o confermata va consigliato l’isolamento fidu-
ciario domiciliare. 

A

Definizione di caso:

Criteri clinici:
Una persona che presenta eritema cutaneo, con o senza febbre e 
almeno uno dei seguenti segni o sintomi: artralgia, mialgia, 
congiuntivite non purulenta/iperemia

Criteri di laboratorio:
Caso probabile: rilevamento di anticorpi IgM specifici per virus 
Zika nel siero
Caso confermato: almeno uno dei seguenti: 
-identificazione dell’acido nucleico di virus Zika da un campione 
clinico
-identificazione dell’antigene del virus Zika in un campione clinico
-isolamento del virus Zika da un campione clinico
-identificazione di anticorpi IgM specifici verso il virus Zika in 1 o 
più campioni di siero e conferma mediante test di neutralizzazione
-sieroconversione o aumento di quattro volte del titolo di anticorpi 
specifici per Zika in due campioni successivi di siero

Criteri epidemiologici: almeno uno dei seguenti:
-Esposizione in un’area con trasmissione di virus Zika nelle due 
settimane precedenti l’insorgenza dei sintomi
-Contatti sessuali con un caso di sesso maschile di infezione da 
virus Zika
-Contatti sessuali con un uomo che abbia soggiornato in un’area 
con trasmissione da virus Zika nelle quattro settimane precedenti.
Lista delle aree affette a cura dell’ECDC: 
http://ecdc.europa.eu/en/healthtopics/zika_virus_infection/zikaoutb
reak/Pages/Zika-countries-with-transmission.aspx

Classificazione dei casi:
-Caso probabile: caso che soddisfi i criteri clinici ed 
epidemiologici o che soddisfi i criteri di laboratorio per caso 
probabile. 
-Caso confermato: caso che soddisfi i criteri di laboratorio per 
caso confermato

Eventuale soggiorno in area 
endemica per Zika virus 

nelle ultime 2 settimane o 
sospetto caso autoctono

Soggiorno del partner in 
area endemica per Zika 

virus nelle ultime 4 
settimane
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Figura 1 - Infezione da virus Zika, algoritmo per le indagini di laboratorio e definizione di caso
secondo il Ministero della Salute (Circolare 0017200-16/06/2016-DGPRE-DGPRE-P). Disponibile
al link: http://www.salute.gov.it/portale/temi/documenti/normativa/Circolare_arbovirosi.pdf
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poichè l’infezione è asintomatica nell’80% dei casi, il Ministero della Salute italiano racco-
manda lo screening delle gestanti che abbiano viaggiato in area a rischio. e’ opportuno inol-
tre sottoporre a test specifici le gestanti che abbiano avuto rapporti sessuali con soggetti di
sesso maschile che a loro volta abbiano soggiornato in aree a rischio. il Ministero della
Salute italiano suggerisce a questo scopo l’utilizzo combinato di metodiche sierologiche e di
biologia molecolare (Fig. 1). in caso di test positivo la gestante va indirizzata a un centro di
medicina prenatale per ecografie ostetriche di secondo livello da eseguire ogni 3-4 settimane.
esiste la possibilità di eseguire l’amniocentesi per la ricerca dell’rna virale tramite pcr
come descritto nel paragrafo precedente. 
Secondo i cdc le donne in cui i test per virus zika risultano negativi devono eseguire alme-
no un controllo ecografico e poi proseguire i controlli di routine in caso di normalità dell’e-
cografia o al contrario ripetere i test per per virus zika in caso di riscontro di anomalie eco-
grafiche. deve essere tenuto presente che l’ecografia ostetrica è scarsamente sensibile nel
primo trimestre nel rilevare anomalie del sistema nervoso fetale come la microcefalia, men-
tre le performance migliorano nel corso della gravidanza (soprattutto intorno alle 28-30 set-
timane). i bambini nati da madre con infezione da virus zika probabile o accertata devono
essere sottoposti a approfonditi controlli clinici (in particolare controlli neurologici, audio-
logici e oftalmologici) alla nascita e a successivo follow-up per 12 mesi. le indagini micro-
biologiche da eseguire (possibilmente entro 48 ore dalla nascita) includono pcr su
siero/sangue, urina, saliva e liquor (se questo è stato prelevato per motivi clinici), e sierolo-
gia su siero e liquor.
per quanto riguarda le problematiche preconcezionali, in caso di infezione accertata o espo-
sizione a rischio, i cdc consigliano di attendere almeno 6 mesi prima di tentare il concepi-
mento agli individui di sesso maschile e 8 settimane agli individui di sesso femminile.

PREVENZIONE E PROFILASSI
le donne in gravidanza dovrebbero posporre viaggi che non siano indispensabili in aree
dove è presente trasmissione di virus zika. per i soggetti che si recano in aree a rischio è rac-
comandato l’utilizzo di precauzioni contro le punture di insetti diurni (utilizzo di repellenti
cutanei, utilizzo di indimenti con maniche e pantaloni lunghi, soggiorno in alloggi schermati
da zanzariere).
e’ attualmente in fase 1 di studio il primo vaccino specifico contro il virus zika.
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BRUCELLOSI

Susanna Capone, Clinica di Malattie Infettive e Tropicali, Università degli Studi di Brescia 
Giuseppina De Iaco, Clinica di Malattie Infettive Tropicali, Parassitologia, Epatiti croniche
- Azienda Ospedaliero Universitaria Ospedali Riuniti, Ancona

INTRODUZIONE 
la brucellosi (o febbre maltese, febbre ondulante) è considerata una delle infezioni zoonoti-
che più diffuse a livello mondiale. Si tratta di una malattia sistemica febbrile, talvolta causa
di complicanze croniche debilitanti, spesso sottodiagnosticata e responsabile di importanti
perdite economiche, in particolare nelle popolazioni dipendenti dalla pastorizia e dall’alle-
vamento di bestiame. 
può essere considerata una malattia professionale (allevatori, veterinari, dipendenti di mat-
tatoi, macellai), in particolare nelle aree in cui è endemica. 
e’ causata da un piccolo cocco Gram-negativo intracellulare facoltativo, appartenente al
genere Brucella, nel quale sono state incluse fino ad oggi 6 specie terrestri e 2 marine prin-
cipali.
la maggior parte delle infezioni sintomatiche nell’uomo e negli animali domestici è causata
da B. melitensis, abortus e suis. dal punto di vista antigenico, si riconosce 1 antigene mag-
giore lipopolisaccaridico (lpS) che presenta 2 epitopi principali a diversa distribuzione tra i
sottotipi a e M e 1 epitopo o, responsabile della reazione di reattività crociata dei principali
saggi sierologici con specie di Salmonella, Yersinia, E. coli e Vibrio cholerae. 

EPIDEMIOLOGIA
ogni anno sono riportati nel mondo circa 500.000 casi di brucellosi umana, ma le stime
dell’oMS suggeriscono che, a causa della sottonotifica, la reale incidenza potrebbe essere
10-25 volte superiore. 
In Europa il numero dei casi confermati di brucellosi nell’uomo è in continuo calo e si veri-
fica per la maggior parte in Grecia, italia, portogallo e Spagna. i casi riportati nei paesi del
nord europa sono principalmente “casi importati”, poiché si verificano di ritorno da viaggi
in paesi dove la brucellosi è endemica (area del Mediterraneo, Medio oriente, asia centro-
occidentale e del Sud, alcune zone dell’africa e dell’america centrale e del Sud). 
In Italia dal 1998 al 2011 si è registrato un progressivo e costante calo dei casi riportati
(circa 8.500 casi totali): la loro distribuzione è disomogenea sul territorio nazionale, con
oltre l’85% dei casi notificati in campania, puglia, Sicilia e calabria. 

CICLO VITALE E ASPETTI CLINICI
il serbatoio dell’infezione è rappresentato da numerose specie di animali domestici (ovini,
caprini, bovini, suini, in alcune regioni anche renne e camelidi). Gli animali infetti eliminano
i microorganismi con i materiali abortivi, lo sperma, le urine, le feci e il latte. la trasmissione
all’uomo avviene principalmente tramite il consumo di latte crudo infetto o di latticini non
pastorizzati, quali formaggi, yogurt, creme, burro, gelati. nel latte surgelato e congelato le
brucelle sono in grado di resistere oltre 2 anni e nei latticini freschi conservati tra 8-12°c
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persistono per diverse settimane. 
l’infezione può trasmettersi anche attraverso il consumo di carne poco cotta proveniente da
animali infetti. in alternativa ci si può infettare attraverso il contatto diretto tra cute o mucose
lese (o anche per inalazione) con animali infetti e in particolar modo con i loro prodotti abor-
tivi. dal momento che anche alcuni animali selvatici possono rappresentare il serbatoio per
Brucella spp, pure la caccia può essere considerata un’attività a rischio. infine, è estrema-
mente rara l’infezione da uomo a uomo: seppure molto raro, è tuttavia possibile il contagio
da madre a figlio attraverso il latte materno; sono stati riportati anche casi di trasmissione
per via sessuale o da trapianti di tessuti. 
anche fra i laboratoristi è una delle infezioni più frequentemente contratte. Veterinari e
addetti zootecnici possono infettarsi anche in seguito ad auto-inoculazione od inoculazione
congiuntivale di ceppi vaccinali che, seppure attenuati, conservano una certa patogenicità
residua. 
nell’uomo la brucellosi evolve in un’infezione sistemica, di lunga durata (in media 4-8 set-
timane) dopo un lungo periodo di incubazione (in media 2-4 settimane). e’ una malattia ple-
iomorfa, difficilmente differenziabile da altre patologie per la varietà dei suoi sintomi e la
modalità con cui essi si manifestano in ciascun individuo con differenze tra un’area geogra-
fica e l’altra. 

può manifestarsi in varie
forme: acuta, sub-acuta, cro-
nica, con o senza localizza-
zioni d’organo e con possibili
ricadute. 
la febbre può essere acuta ed
associata a rigor oppure cro-
nica, di modesta entità e
remittente, ondulante. in
associazione si può osservare
il coinvolgimento di diversi
apparati come riportato in
tabella (tab. 1).
oltre a casi di pericardite e
tVp, sono descritti anche casi
di peritonite, mastite, ascessi
splenici. 
le forme acute hanno bassa
letalità (< 2%, nella maggior
parte dei casi secondaria ad
endocarditi); le forme croni-
che sono molto debilitanti con
un forte impatto in termini di
disability adjust life years
(dalYs: disability weight

Sintomi Frequenza 
Aspecifici  
Astenia variabile 
Calo ponderale variabile 
Sudorazione profusa (serotina) variabile 
Apparato muscolo- scheletrico  
Artralgia 65% 
Mialgia 47% 
Lombalgia 45% 
Spondiloartrite 12% 
Osteomielite 12% 
Apparato respiratorio  
Polmoniti 20% 
Pleuriti 20% 
Apparato cardiocircolatorio  
Endocardite 1% 
Pericardite descritta 
Trombosi venosa profonda (TVP) descritta 
Sistema Nervoso Centrale  
Meningo-encefalite 4% 
Lesioni ischemiche 
Sindrome depressiva 
Apparato genito-urinario  
Uomini: epididimo-orchite 10% 
Donne in gravidanza: maggior rischio aborto 14-43% 

 

Tabella 1 - Coinvolgimento dei diversi organi ed apparati nella
presentazione clinica della brucellosi
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0,150 per le forme croniche e 0,190 per le acute) sui singoli individui e globalmente sulle
popolazioni colpite. 
tra le alterazioni di tipo ematologico in corso di brucellosi si possono osservare: anemia,
trombocitopenia, pancitopenia, anemia emolitica con possibili complicanze come coagula-
zione intravascolare disseminata e porpora trombotica trombocitopenica. 

DIAGNOSI 
i casi di brucellosi sono così definiti dall’oMS: 
1) Caso Sospetto: un caso compatibile con la presentazione clinica ed epidemiologicamente
correlato ad un caso sospetto o confermato di brucellosi animale/prodotti di origine animale
contaminati 
2) Caso probabile: caso sospetto a cui si associa una diagnosi di laboratorio presuntiva 
3) Caso confermato: un caso sospetto o probabile che ha ricevuto conferma di laboratorio 

la diagnosi si base su criteri epidemiologici, clinici e di laboratorio. 
Diagnosi clinica 
1) anaMneSi: è necessario considerare fattori di rischio ricreativo-occupazionali, area di
provenienza, consumo di prodotti caseari non pastorizzati di ovini, bovini, camelidi; pratiche
tradizionali come l’ingestione di placenta/cordoni ombelicali o interiora non adeguatamente
cotte. bisogna porre particolare attenzione a chi proviene da aerea endemica o ne è maggior-
mente esposto (personale di laboratorio, veterinari, pastori, zootecnici). 
2) SeGni e SintoMi: la presenza di febbre a carattere ondulante/intermittente eventual-
mente associata a diaforesi profusa e/o organomegalia può rappresentare un ulteriore ele-
mento diagnostico 
3) eSaMi di laboratorio: l’ematochimica non è specifica; solitamente si evidenziano
leucocitosi o leucopenia moderata, tendenza alla linfocitosi, modesto incremento delle tran-
saminasi, modico aumento della VeS e variabile rialzo della pcr. 
Diagnosi di laboratorio 
diagnosi di laboratorio di brucellosi umana secondo oMS: 
1) diagnosi di laboratorio presuntiva: 
- screening con il test di agglutinazione rose bengal test (rbt), a cui deve seguire test di
conferma con la ricerca di anticorpi non agglutinanti con test eliSa, test di coomb igG 
- Standard agglutination test (Sat) 
2) diagnosi di laboratorio confermata: 
- isolamento colturale di Brucella spp da sangue o altri liquidi biologici e/o tessuti. 
- rbt o Sat test pos + eliSa igG o coombs igG test positivi. 
le metodiche di laboratorio utilizzate sono quindi:
a) Esame colturale:
- l’isolamento colturale da sangue, midollo o altri fluidi corporei consente la diagnosi certa:
tuttavia spesso le colture risultano negative, soprattutto nella forme localizzate
- la mielocoltura è considerata il vero “gold standard”, isolando il 15-20% di casi in più
rispetto alle emocolture
- nelle emocolture si consiglia la metodica secondo ruiz-castaneda, che richiede 6 settimane
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d’incubazione con una sensibilità tra 40-90% nelle forme acute e 5-20% in quelle croniche.
- il colturale su liquor nelle forme interessanti il Snc risulta nella maggior parte dei casi
negativo (l’esame del liquor mostrerà solitamente una pleiocitosi linfocitaria con sierologie
positive) 
- sono attualmente in uso tecniche di isolamento rapido semi-automizzate, (bactec e
bact/alert) in grado di evidenziare la crescita entro una settimana. 
b) Sierologia: 
- l’esame sierologico routinario è la sieroagglutinazione di Wright, che si positivizza in gene-
re tra il 6° e il 10° giorno di malattia. il valore di 1:80 è la soglia di positività significativa.
le diluizioni devono comunque essere spinte almeno fino a 1:640, in quanto sieroagglutina-
zioni apparentemente negative possono essere dovute ad un eccesso di anticorpi che, a basse
diluizioni, impedisce la formazione dell’agglutinato (cosiddetto “fenomeno di prozona”). in
caso di positività non significativa è bene effettuare il test di coombs per rivelare la presenza
di anticorpi incompleti
- il rose bengal test (rbt, standard agglutination test) è il test di screening raccomandato
in quanto possiede una sensibilità > 90% (è considerato positivo con titolo 1:160, ad ecce-
zione delle aree endemiche ove si attendono titoli più elevati) 
- Sat e Mat (sieroagglutinazione e microagglutinazione) hanno una specificità del 99%
nelle forme acute in area endemica
- il test eliSa ha un’ottima sensibilità ma una bassa specificità, per cui non si raccomanda
come test di conferma; il suo utilizzo è possibile in associazione ad altre metodiche ed è par-
ticolarmente utile nel follow-up della brucellosi in base all’andamento di igM ed igG
- tutte le tecniche sierologiche hanno il limite di individuare casi di falsa positività dovuti
alle cross-reazioni con antigeni di altri patogeni
- le sierologie possono inoltre risultare falsamente negative, soprattutto se effettuate in fase
tardiva di malattia. 
c) Tecniche molecolari:
ancora in fase sperimentale o non del tutto validate, le tecniche molecolari con pcr su san-
gue sembrano risentire, seppur in minor misura rispetto all’esame colturale, della riduzione
della carica batteriemica in seguito ad antibioticoterapia. Sono possibili applicazioni anche
sugli altri fluidi corporei o su prelievi bioptici. 
Diagnosi differenziale 
la brucellosi entra in diagnosi differenziale con numerose patologie infettive (tb, malaria,
osteomieliti) e non (encefalopatie vascolari, neuropatie degenerative, sindrome depressiva
maggiore, collagenopatie, artropatie, epatopatie). 

TERAPIA 
nel corso degli anni sono stati effettuati diversi studi clinici comparativi. 
Adulto e bambini > 8 anni
le ultime linee guida dell’oMS risalgono al 2006 e raccomandano: 
1) Doxiciclina (bassado®, Miraclin®) 200 mg/die per 6 settimane + streptomicina solfato
1g/die im per 2-3 settimane
in alternativa 
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2) Doxiciclina 200 mg/die + Rifampicina (rifadin®) 600-900 mg/die per 6 settimane. 
anche successivi studi e meta-analisi hanno confermato la superiorità dell’associazione
doxiciclina + aminoglicoside versus doxiciclina + rifampicina. il secondo regime deve esser
tenuto in considerazione laddove non sia possibile o sia difficile somministrare farmaci per
via parenterale. attenzione al potenziale sviluppo di resistenze a rifampicina, soprattutto in
paesi ad alta endemia tubercolare. 
l’utilizzo di gentamicina (Gentomil® 5mg/kg/die im o ev per 7-10 giorni) al posto di strep-
tomicina ha mostrato una maggior efficacia: tuttavia la differenza non è statisticamente
significativa e come tale non è raccomandato come prima scelta. 
possibili alternative: rifampicina + chinolone per 45 giorni o doxiciclina +
sulfametoxazolo/trimetoprim (bactrim®) o rifampicina + trimetoprim/sulfametoxazolo
(bactrim®) sempre per una durata di 45 giorni. 
Seppure la mono-terapia abbia maggiori tassi di ricaduta e minor efficacia, bisogna tener in
considerazione la possibilità di trattamenti con sola doxiciclina, soprattutto in paesi a basse
risorse. 
Bambini < 8 anni 
in considerazione dei provati effetti secondari delle tetracicline (decolorazione permanente
dei denti decidui ed inibizione della crescita ossea), le associazioni farmacologiche consi-
gliate nei bambini di età inferiore agli 8 anni sono: 
1) Trimetoprim/sulfametoxazolo (8/40 mg/kg x 2/die) per 6 settimane + streptomicina (30
mg/kg/die im) per 15 giorni 
2) Trimetoprim/sulfametoxazolo (8/40 mg/kg x 2/die) per 6 settimane + gentamicina (5
mg/kg/die) per 7-10 giorni 
3) Trimetoprim/sulfametoxazolo (8/40 mg/kg x 2/die) + rifampicina (15mg/kg/die) per 6 set-
timane. 
Donne gravide o allattanti
Trimetoprim/sulfametoxazolo (160/800 mg x 2/die) + rifampicina (600-900 mg/die) per
almeno 6 settimane. 

la durata della terapia non è standardizzata per le forme localizzate:
- nelle spondiliti si raccomandano schemi terapeutici di almeno 8 settimane
- nelle neuro-brucellosi è sempre importante aggiungere a doxiciclina e streptomicina, rifam-
picina e cotrimoxazolo, in quanto in grado di penetrare meglio la barriera emato-encefalica,
e proseguire il trattamento per una durata di 6-8 settimane
- anche per le endocarditi è necessario adottare schemi di almeno 8 settimane: in questo caso
è fondamentale valutare l’indicazione cardiochirurgica. 

PREVENZIONE E PROFILASSI
la brucellosi è una realtà che ancora caratterizza il nostro paese e richiede attenzione e sforzi
costanti per migliorare la situazione epidemiologica. il trend in diminuzione osservato in
italia e in europa fino al 2011 (ultimi dati disponibili) è incoraggiante, ma la costante circo-
lazione negli animali, e i limiti dei sistemi di sorveglianza nel definire la reale portata del
fenomeno sono punti critici che ancora influiscono negativamente sulla possibilità di succes-
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so nel controllo di questa malattia. Si evince pertanto l’importanza di un approccio integrato,
con attenzione ai settori di sanità animale, sicurezza alimentare e salute pubblica per indivi-
duare tempestivamente i punti critici e le possibilità di intervento. 
Viaggiatori
il rischio è basso per la maggior parte dei viaggiatori. Quelli che visitano aree rurali e agri-
cole possono essere più a rischio, per cui si raccomanda di evitare il consumo di latte non
pastorizzato e latticini, così come il contatto diretto con animali, in particolare bovini, pecore
e capre. 
Lavoratori a rischio
la pastorizzazione e l’utilizzo di adeguate pratiche igieniche nella manipolazione dei pro-
dotti caseari e del bestiame sono metodi semplici ma fondamentali per la riduzione dell’in-
cidenza della brucellosi umana. per le categorie maggiormente a rischio è raccomandato
l’uso di mezzi di barriera, quali calzari, camici, stivali, occhiali, così come l’utilizzo di disin-
fettanti e filtri appositi per evitare la contaminazione cutanea e delle vie aeree. in caso di
contaminazione cutanea, si deve procedere con il lavaggio e la disinfezione della ferita, cui
fare seguire la somministrazione di ig per tetano prima dell’avvio della profilassi stessa.
per quanto concerne la prevenzione a livello dei laboratori di Microbiologia, si raccomanda
la manipolazione e il trattamento dei campioni in laboratori che rispettino i criteri di sicurez-
za bSl-3. nei casi di esposizione a brucelle (ad esempio personale di laboratorio) è racco-
mandata la profilassi con doxiciclina per 6 settimane. 
Interventi sul bestiame
la vaccinazione del bestiame è di certo un metodo efficace per ridurre la trasmissione della
malattia con ricadute economiche positive sulle popolazioni interessate. tuttavia la sua
applicabilità soprattutto nei paesi a risorse limitate non è scontata ed è legata a diversi fattori,
quali la falsa cross-reattività con test sierologici obbligatori durante le campagne vaccinali e
gli elevati tassi di abortività sul bestiame. i vaccini più utilizzati sono vaccini vivi attenuati
(b. melitensis rev 1 per capre e pecore e B. abortus S19 per bovini). 

PARTICOLARITA’ NELL’OSPITE IMMUNOCOMPROMESSO 
Finora non documentate.
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ECHINOCOCCOSI
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INTRODUZIONE
Echinoccus granulosus, cestode di 1-6 mm, risiede nell’intestino tenue di cani o altri canidi
(ospite definitivo), è l’agente eziologico dell’echinococcosi cistica (ec), nota anche come
idatidosi, ed è diffuso in tutti i continenti eccetto l’antartide. Si riconoscono 10 genotipi di
E. granulosus, con variabile specie-specificità d’ospite; alcuni genotipi recentemente sono
stati classificati come specie separate, per cui più propriamente si deve parlare di infezione
da E. granulosus sensu latu. Si stima che globalmente siano 1,2 milioni le persone affette e
3,6 milioni gli anni di attesa di vita corretta per disabilità (in inglese dalYs, disability
adjusted life Years) persi a causa della malattia. altre specie di Echinococcus patogene per
l’uomo sono: E. multilocularis, E. vogeli e E. oligarthrus, mentre non sono state finora docu-
mentate infezioni umane da E. shiquicus, recentemente descritto in roditori in cina. E. mul-
tilocularis presenta come ospiti intermedi piccoli roditori e come ospite definitivo le volpi e
più raramente gatti, cani e lupi, ed è l’agente eziologico dell’echinococcosi alveolare (ea),
presente nell’emisfero settentrionale ma non in italia, e responsabile di oltre 666 dalYs
persi globalmente. E. vogeli e E. oligarthrus sono presenti in cani selvatici e felini della sola
america latina e molto raramente sono causa di infezione umana.

CICLO VITALE E ASPETTI CLINICI
i parassiti del genere Echinococcus hanno un ciclo di tipo preda-predatore. il cestode adulto,
lungo 2-7 mm e composto da 2-6 proglottidi, è un parassita intestinale di cani, volpi e altri
canidi. la proglottide terminale, gravida di uova infettanti (le oncosfere contenenti la larva
esacanta), viene rilasciata ogni 1-2 settimane attraverso le feci dell’animale infetto. le uova
sono estremamente resistenti nell’ambiente, dove possono rimanere vitali per oltre 1 anno in
condizioni ambientali favorevoli (elevata umidità e temperature comprese tra i +4 e i
+15°c). Gli ospiti intermedi (ruminanti e altri mammiferi per E. granulosus s.l., principal-
mente roditori servatici per E. multilocularis), si infettano ingerendo le uova, le quali rila-
sciano la larva esacanta che penetra le pareti intestinali e si sviluppa nella forma larvale di
metacestode primariamente nel fegato, polmoni e meno comunemente in qualsiasi altro
organo o tessuto. l’uomo rientra in questo ciclo come ospite intermedio occasionale. il meta-
cestode di E. granulosus s.l. (cisti idatidea, idatide) è una vescicola a contenuto liquido e cre-
scita espansiva, sulla cui superficie interna si sviluppano protoscolici e capsule proligere, le
quali possono sviluppare tenie adulte se ingerite dall’ospite definitivo o nuove cisti idatidee
nel caso di rottura nell’ospite intermedio. le lesioni da E. multilocularis hanno invece una
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struttura a piccole vescicole con una progressione di tipo infiltrativo simil-neoplastico con
diffusione metastatica per contiguità o attraverso il circolo. 
anche da un punto di vista clinico si distinguono 2 forme:
a) Echinococcosi cistica (EC). le cisti da echinococco si sviluppano principalmente nel
fegato (60-70%) e nei polmoni (20-30%), ma qualsiasi organo e tessuto può essere la loro
sede di sviluppo; non sono rare le localizzazioni multiple. la storia naturale della cisti attra-
versa diversi stadi che possono essere riconosciuti con tecniche di immagine, in primis l’eco-
grafia. le cisti idatidee sono attualmente distinte ecograficamente in base alla classificazione
WHo-iWGe (informal Working Group on echinococcosis) in: ce1 (uniloculari), ce2 (con
vescicole figlie - aspetto multiloculato), ce3a (con endocistio staccato fluttuante nel liquido
cistico), ce3b (con vescicole figlie in una matrice semisolida), ce4 (a contenuto semisolido
con endocistio ripiegato all’interno) e ce5 (aspetto come le ce4 e pareti calcifiche). in base
a studi in spettroscopia in risonanza magnetica supportati dai dati della risposta alla terapia,
le cisti in stadio ce1, ce2 e ce3b sono da considerarsi biologicamente attive, le ce3a tran-
sizionali (50% attive e 50% inattive), e le ce4 e ce5 inattive. tuttavia, l’aspetto ecografico
“attivo” (presenza di liquido) o “inattivo” (contenuto solido/semisolido) della cisti non sem-
pre riflette l’attività biologica (vitalità) della cisti. 
la sintomatologia dell’ec è estremamente variabile e aspecifica. circa il 60-75% dei
pazienti con ec epatica sono asintomatici e possono rimanere tali per molti anni o per sem-
pre. Quando presenti, i sintomi dipendono dalle caratteristiche delle cisti (dimensione,
numero, organo colpito, localizzazione nell’organo stesso, presenza di complicanze). i sin-
tomi possono essere locali o sistemici e sono causati da effetto massa e compressione sulle
strutture vicine (dolore, ittero, tosse, disturbi neurologici, fratture patologiche) o dalla perdi-
ta di integrità della parete della cisti cui possono conseguire manifestazioni allergiche (orti-
caria, broncospasmo, anafilassi), disseminazione del contenuto cistico in strutture cave adia-
centi (ittero, emottisi, vomica) e sovra-infezione. la mortalità è stimata in 0,2/100.000 con
una tasso di letalità del 2.2%. 
b) Echinococcosi alveolare (EA). nella quasi totalità dei casi (98%) il fegato è la localizza-
zione primaria delle lesioni da ea, che si comportano come una neoplasia maligna. i sintomi
e le complicanze dell’infezione sono dovuti all’invasione delle vie biliari e dei vasi. la sta-
diazione della malattia segue la classificazione “pnM” WHo-iWGe, parallela a quella usata
per i tumori (p = estensione della lesione parassitaria; n = infiltrazione di organi limitrofi;
M = presenza di metastasi a distanza). i sintomi compaiono tardivamente, quando l’infiltra-
zione parassitaria è di solito già estesa. l’ittero è il più frequente sintomo alla diagnosi,
seguito dal dolore al quadrante superiore destro. le complicanze più frequenti sono la sovra-
infezione delle vie biliari o della parte centrale della lesione parassitaria, spesso necrotica,
con possibile evoluzione in sepsi. l’estensione loco-regionale o metastatica a distanza causa
una serie di sintomi dipendente dagli organi interessati. al contrario di quanto avviene
nell’ec, le manifestazioni allergiche sono rare. 

DIAGNOSI 
la diagnosi di ec e ea è basata sulle tecniche di immagine, mentre la sierologia riveste un
ruolo complementare di supporto. più del 90% dei soggetti con ea hanno una sierologia
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positiva, mentre la sierologia è meno sensibile in caso di ec. non sono attualmente dispo-
nibili test per la ricerca degli antigeni circolanti. la diagnosi mediante analisi microscopica
o molecolare di materiale parassitario prelevato in modo invasivo (biopsia in caso di ea,
puntura percutanea o chirurgia per ec) può essere dirimente in casi dubbi. 
a) Tecniche di immagine
- ecografia: è la tecnica principale di diagnosi e follow-up di ec e ea. l’aspetto ecografico
delle cisti da echinococco è descritto sopra. le lesioni da ea hanno margini irregolari e con-
tenuto eterogeneo con aspetto “a carta geografica”, pseudo-emangiomatoso, pseudocistico,
o con grossolane calcificazioni. 
- tac e rMn: sono utili soprattutto per la valutazione pre-chirurgica e per la stadiazione
dell’ea. le sequenze t2 possono mostrare in caso di ea l’aspetto estremamente suggestivo
di vescicole multiple “a alveare” o “a grappolo d’uva”.
- colangio-rMn: ha sostituito la ercp nella valutazione pre-operatoria dell’ea
- FdG-pet: è utilizzata per valutare la vitalità delle lesioni (o più precisamente l’attività
infiammatoria peri-lesionale) in corso di ea, sia alla diagnosi che durante il follow-up.
l’acquisizione “ritardata” (a 3 ore) ha una maggiore sensibilità.
- rX torace: è di solito l’esame che pone il primo sospetto diagnostico in caso di ec polmo-
nare.
diagnosi differenziale: le lesioni da ec devono essere differenziate dalle cisti semplici, neo-
plasie, metastasi, cavità post-chirurgiche, pseudocisti in ea, ematomi e ascessi. le lesioni
da ea devono essere differenziate dalle neoplasie, in particolare dall’Hcc, e dalle metastasi. 
b) Sierologia
b’) Echinococcosi cistica. la diagnosi sierologica di echinococcosi, in particolare di ec, è
gravata dalla mancanza di standardizzazione degli antigeni utilizzati e da sensibilità e speci-
ficità variabili (rispettivamente 38-99% e 60-100%) e generalmente insoddisfacenti. i test
per la sierodiagnosi di ec in commercio sono numerosi e si basano su liquido cistico puri-
ficato o antigene b o antigene 5 purificati. nella pratica clinica si consiglia di utilizzare 2
tecniche di screening (ad esempio eliSa e iHa) con un immunoblotting di conferma.
Quest’ultimo permette anche di differenziare ec e ea in circa il 75% dei casi. e’ poi impor-
tante notare come un esame sierologico positivo in assenza di lesioni suggestive all’imaging
non giustifica in alcun modo un trattamento per ec. 
i problemi specifici della sierologia di ec sono:
- Sensibilità: fino al 20% dei pazienti con cisti epatiche singole e fino al 50% di quelli con
cisti polmonari sono sieronegativi, come pure la maggioranza dei pazienti con lesioni in altre
localizzazioni. nel caso delle cisti epatiche, i pazienti con cisti in stadio ce1 e ce4-ce5
sono pure spesso sieronegativi (30-58% e 50-87% rispettivamente): sfortunatamente questi
sono anche gli stadi che pongono più problemi di diagnosi differenziale. al contrario,
pazienti con cisti multiple, di grandi dimensioni, in stadio ce2, ce3a e ce3b, e dopo tera-
pia, sono più spesso sieropositivi. 
- Specificità: è osservabile una reattività crociata con sieri provenienti da pazienti con altre
parassitosi, in primis la cisticercosi, e anche con malattie non parassitarie. un particolare
problema, poi, è la reattività crociata (50-100%) con sieri di pazienti con ea, di grande
importanza nelle aree co-endemiche. il pattern di bande in immunoblotting può permettere
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la diagnosi di specie in circa il 75% dei casi, ma nei casi dubbi è raccomandato l’utilizzo di
test ae-specifici, basati sugli antigeni em2 o em18 (cross-reattività attorno al 15% dei casi),
o della pcr su materiale bioptico. 
- utilizzo per il follow-up: ad oggi non sono disponibili markers sierologici di vitalità biolo-
gica della cisti e gli anticorpi possono rimanere sopra la soglia di positività anche per anni
dopo una terapia efficace; l’andamento dei titoli anticorpali nel tempo può suggerire la cura
o la sua inefficacia/riattivazione della cisti, ma non sempre questo comportamento viene
osservato. Questo rende pressoché inutile l’utilizzo della sierologia nel follow-up dei pazien-
ti con ec, che deve essere quindi effettuato con controlli ecografici regolari per anni, dal
momento che la sola positività sierologica in presenza di lesioni di aspetto inattivo (ce4-
ce5) non giustifica l’inizio di una terapia.
b’’) Echinococcosi alveolare. la diagnosi sierologica di ea è meno difficoltosa, poiché i
pazienti immunocompetenti hanno una sierologia positiva in circa il 90% dei casi. in europa
è in commercio un test eliSa basato sugli antigeni em2 e rii/3-10, mentre non lo sono
ancora i test basati sull’antigene em18.

TERAPIA
la terapia di ec e ea è molto diversa, ma in entrambi i casi la mancanza di studi clinici ran-
domizzati fa sì che le indicazioni terapeutiche si basino su raccomandazioni di grado mode-
rato (b) e con qualità di evidenza iii (opinione di esperti, esperienza clinica, studi descritti-
vi). 
a) Echinococcosi cistica. il WHo-iWGe raccomanda una gestione stadio-specifica dell’ec
epatica, che tenga anche in considerazione la dimensione e il numero delle cisti, la presenza
di complicanze, le caratteristiche del paziente - inclusa la sua aderenza al follow-up - e
l’esperienza della struttura sanitaria. esistono 4 approcci:
- Chirurgia: può essere effettuata con tecniche conservative o radicali e deve sempre essere
accompagnata dalla somministrazione peri-operatoria di albendazolo (fino a 1 mese dopo
l’intervento) per evitare il rischio di echinococcosi secondaria da disseminazione di liquido
cistico. e’ indicata in caso di cisti addominali complicate, cisti in stadio ce2 e ce3b (come
primo approccio o dopo fallimento, frequente, della terapia medica), cisti extra-addominali,
cisti addominali a rischio di rottura e/o non responsive a terapia medica e/o difficilmente rag-
giungibili con approccio percutaneo. la chirurgia è gravata da una morbidità del 3-84%, una
mortalità del 0.5-5%, e un tasso di recidiva del 2-40% (i valori superiori di questi intervalli
sono spesso riportati in caso di terapia conservativa). tassi di recidiva particolarmente alti
(fino al 80%) si osservano in caso di ec ossea. 
- Terapia medica con albendazolo (zentel®, cp da 400 mg): è indicata per cisti di piccole
dimensioni addominali o polmonari, in stadio ce1 e ce3a, o in caso di cisti multiple e in
pazienti non operabili. le cisti in stadio ce2 e ce3b, invece, generalmente non rispondono
alla terapia medica o presentano recidive fino al 86% dei casi. la durata del trattamento non
è stata stabilita in modo definitivo, ma è di solito di 3-6 mesi continuativi al dosaggio di 10-
15 mg/kg/die (400 mg x 2/die). durante la somministrazione è necessario monitorare emo-
cromo e funzionalità epatica mensilmente e ci si deve astenere dal concepimento e dall’al-
lattamento. 
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- Terapia percutanea: deve essere sempre accompagnata da profilassi con albendazolo, come
descritto per la chirurgia. la tecnica pair (puntura, aspirazione, iniezione di agente scoli-
cida, riaspirazione) è indicata per le cisti in stadio uniloculare ce1 e ce3a (>80% di effi-
cacia), mentre non è efficace per le cisti multiloculate ce2 e ce3b (efficacia <40%), per le
quali possono essere efficaci altre tecniche di cateterizzazione modificata. l’iniezione di
agente scolicida deve essere evitata in caso di comunicazione con le vie biliari. Sebbene il
rischio di shock anafilattico fatale sia molto basso (0.03%), è necessario eseguire la puntura
delle cisti idatidee solo in presenza di un rianimatore. Morbidità e mortalità riportate sono
molto inferiori alla chirurgia (8.5-32% e 0-1% rispettivamente), così come la lunghezza della
degenza ospedaliera (1-4 vs 12 giorni). 
- Attesa vigile (watch and wait): nessun trattamento ma solo la sorveglianza ecografica in
caso di cisti inattive (ce4 e ce5) non complicate e asintomatiche. il tasso di riattivazione
delle cisti che raggiungono spontaneamente lo stadio inattivo, infatti, è molto basso (3%). 
b) Echinococcosi alveolare. le 2 principali opzioni terapeutiche sono la chirurgia radicale
seguita da almeno 2 anni di trattamento con albendazolo, o il solo trattamento con albenda-
zolo per anni, o anche a vita, associato eventualmente al trattamento delle complicanze (per
esempio colangiografia endoscopica in caso di ostruzione biliare), in caso di impossibilità di
chirurgia radicale. l’aspettativa di vita è oggi del 80% a 10 anni. attualmente non è consi-
gliato il trattamento chirurgico non radicale. l’interruzione della terapia è possibile in caso
di sieronegatività e negatività alla FdG-pet. il trapianto è possibile come opzione salva-vita
e deve essere seguito da terapia con albendazolo come descritto sopra. da parte di un gruppo
cinese è stata anche descritta recentemente una tecnica di auto-trapianto. infine, l’approccio
di attesa vigile è possibile in caso di lesioni completamente calcifiche FdG-pet negative e
dopo interruzione della terapia con albendazolo. 

PARTICOLARITÀ NELL’OSPITE IMMUNOCOMPROMESSO
a) Echinococcosi cistica. Finora non documentate.
b) Echinococcosi alveolare. lo sviluppo di ea nell’immunocompromesso sembra più rapi-
do, l’aspetto ecografico simil-ascessuale e la sierologia è più spesso negativa. 
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EPATITE E

Sara Bigoni, UO Malattie Infettive, Ospedale Papa Giovanni XXIII, Bergamo
Sarah Dal Zoppo, UO Malattie Infettive, Istituti Ospitalieri di Cremona

EZIOLOGIA ED EPIDEMIOLOGIA
il virus dell’epatite e (HeV) è un virus a rna a singola catena, unico rappresentante della
famiglia degli Hepeviridae. esistono 4 genotipi di HeV: i genotipi 1 e 2 sono virus esclusi-
vamente umani, sono causa di epidemie di epatite e la loro via di trasmissione è quella oro-
fecale (acqua o cibi contaminati); i genotipi 3 e 4 sono virus tipicamente suini, ma possono
infettare l’uomo come ospite accidentale (zoonosi): la trasmissione in questo caso si pensa
avvenga tramite l’ingestione di carne suina poco cotta o lo stretto contatto con maiali.
ogni anno si verificano globalmente circa 20 milioni di casi di infezioni da epatite e, di cui
oltre 3 milioni sintomatici, e 56.600 morti correlate all’epatite e.
l’epatite e si manifesta prevalentemente in forma epidemica nei paesi a risorse limitate
(sub-continente indiano, asia, africa), come conseguenza delle scarse condizioni igieniche
e del sovraffollamento (mappa disponibile al sito www.cdc.gov/hepatitis/HeV/HeVfaq.htm). nei
paesi industrializzati sono segnalati casi sporadici, soprattutto in viaggiatori che rientrano
dalle zone endemiche; esistono tuttavia anche casi autoctoni (prevalentemente zoonosi per
contatto con suini infetti).

ASPETTI CLINICI
l’epatite e generalmente provoca un’infezione acuta auto-limitantesi. il periodo di incuba-
zione va dai 15 ai 60 giorni.
Segni e sintomi tipici comprendono:
- malessere generale
- anoressia
- dolore addominale
- febbre
- nausea e vomito (durata di circa 10 giorni)
- ittero con possibile prurito
- epatomegalia.
Gli esami biochimici mostrano incremento delle transaminasi (andamento bifasico) e in più
del 50% dei casi si verifica una colestasi prolungata. in alcuni pazienti l’infezione può decor-
rere in modo asintomatico.
in alcuni casi invece HeV può dare luogo anche ad una forma grave di epatite fulminante
con insufficienza epatica acuta, con un tasso di mortalità dello 0,5-3%. un quadro di epatite
fulminante si presenta più frequentemente durante la gravidanza, con una mortalità che può
arrivare anche al 20% se contratta nel terzo trimestre.
HeV viene eliminato con le feci per un periodo che va da 1 settimana prima a circa 2 setti-
mane dopo l’esordio dei sintomi (periodo di contagiosità).
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DIAGNOSI 
la diagnosi è prevalentemente sierologica, anche se i test attualmente disponibili non garan-
tiscono un’elevata sensibilità (i test sierologici in commercio non sono approvati dalla
Fda): le igM compaiono durante le fasi precoci della malattia e scompaiono rapidamente
dopo 4-5 mesi; le igG appaiono poco dopo le igM, aumentano durante la fase acuta e la con-
valescenza e persistono nel siero per lungo tempo (da 1 a 14 anni) (www.cdc.gov/hepatitis/
index.htm).
un altro possibile metodo diagnostico è l’identificazione di HeV-rna nel siero o nelle feci,
anche se in queste sedi è presente solo nelle fasi precoci dell’infezione. Questa metodica è
però difficilmente applicabile in contesti a risorse limitate.
l’epatite e è clinicamente identica a tutte le forme di epatite acuta virale; fondamentale per
un corretto approccio diagnostico è l’anamnesi con attenzione alla zona di provenienza ed ai
comportamenti a rischio. e’ sempre raccomandata l’esecuzione di sierologie per HaV, HbV
e HcV, per valutare le altre possibili eziologie virali del quadro epatitico.

TERAPIA
non esiste una terapia specifica per l’epatite e, ma solo un trattamento sintomatico di sup-
porto.

PREVENZIONE E PROFILASSI
in cina è stato recentemente prodotto e approvato il primo vaccino contro l’epatite e, seb-
bene esso non sia ancora approvato né disponibile globalmente. non ci sono dati sufficienti
riguardo l’uso di immunoglobuline per la profilassi pre- o post-esposizione.
le uniche armi di prevenzione rimangono per il momento il miglioramento delle condizioni
igienico-sanitarie nei paesi a risorse limitate e la pratica di norme igienico-comportamentali
adeguate: evitare di bere acqua non in bottiglia sigillata, non assumere carni crude o poco
cotte, frutta o verdura, lavare frequentemente le mani.

PARTICOLARITÀ NELL’OSPITE IMMUNOCOMPROMESSO
nei paesi industrializzati è stato riscontrato che HeV può dare luogo anche ad una forma di
epatite cronica, esclusivamente in una situazione di severa immunocompromissione (pazien-
ti sottoposti a trapianto di organi solidi, infezione da HiV, malattie ematologiche in terapia
con farmaci biologici).
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FEBBRI EMORRAGICHE VIRALI (FEV) 

Luciano Attard, Giulia Martelli, U.O. Malattie Infettive, Policlinico S. Orsola - Malpighi,
Bologna
Caterina Vocale, Centro Riferimento Regionale Emergenze Microbiologiche (CRREM),
Bologna
Fanshen Lionetto, Médecins Sans Frontières-OCBA (Operational Centre Barcelona Athens)

INTRODUZIONE
le cosiddette “Febbri emorragiche Virali” (FeV) sono causate da un gruppo eterogeneo di
virus ad rna trasmessi all’uomo tramite insetti vettori (in questo caso gli arbovirus respon-
sabili sono Flavivirus, Bunyavirus e Reovirus) o direttamente tramite il contatto con animali
(Filovirus, Hantavirus, Arenavirus). con la sola eccezione della dengue, si tratta di zoonosi. 
le FeV presentano caratteristiche epidemiologiche, patogenetiche e cliniche comuni. la
severità è assai variabile e, in alcuni casi, la mortalità può raggiungere valori estremamente
elevati.
le famiglie virali coinvolte condividono alcune caratteristiche:
- sono virus a rna, dotati di capsula lipidica
- possiedono un reservoir naturale o ospite (animale o insetto)
- la loro distribuzione geografica, di solito limitata, dipende dalla zona in cui il loro ospite
vive
- l’uomo non rappresenta mai il reservoir naturale, ma viene occasionalmente contagiato tra-
mite il contatto con l’ospite. Solo in alcuni casi può verificarsi la trasmissione diretta uomo-
uomo.

ASPETTI CLINICI
la presentazione clinica può variare nelle specifiche forme d’infezione, ma nella maggior
parte dei casi è caratterizzata da febbre, astenia, vertigini, artromialgie, e spesso rash cuta-
neo; anche congiuntivite, epigastralgia, nausea, vomito e diarrea sono frequenti. 
nonostante il nome attribuito alla categoria (febbri emorragiche virali), l’evoluzione emor-
ragica avviene solo in una minoranza di casi: in questi, la clinica è caratterizzata da un rash
petecchiale con ecchimosi e, a volte, franchi sanguinamenti. 
il danno vascolare del microcircolo può comportare anche edema polmonare. esistono poi
altri sintomi specifici delle varie forme come ittero, anasarca, ritenzione urinaria, sintomi
neurologici ed aborti spontanei.
la contagiosità è maggiore nelle fasi tardive della malattia, ma varia da virus a virus.
il decesso nelle forme ad alta letalità è prevalentemente secondario ad una grave sindrome
da rilascio di citochine con shock e insufficienza multi-organo.
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DIAGNOSI 
le indagini di laboratorio per la diagnosi delle febbri emorragiche virali si differenziano in
base al momento in cui compare il sospetto: in fase precoce si mira all’identificazione diretta
dell’agente virale infettante, successivamente alla rilevazione della risposta immunitaria spe-
cifica. 

l’utilizzo combinato di pcr e di indagini sierologiche consente di rilevare un maggior
numero di casi in tempi rapidi, soprattutto ove la viremia è molto fugace, accelerando l’iso-
lamento dei contatti e limitando la diffusione dell’infezione. 
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Fase di infezione  Test diagnostici 

Entro pochi giorni dall’esordio 

- Ricerca dell’Antigene tramite metodica ELISA 
- IgM ELISA 
- PCR su sangue 
- Isolamento virale  

Nei giorni successivi e in convalescenza  - Anticorpi IgM e IgG 

Retrospettivamente in paziente deceduto 
- Immunoistochimica  
- PCR su fluidi biologici e tessuti 
- Isolamento virale  
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la diagnosi sierologica è basata sulla ricerca di anticorpi specifici di classe igG e igM
mediante eliSa e/o immunofluorescenza diretta (iFa). i test sierologici permettono anche
di svelare eventuali infezioni asintomatiche, utili per le indagini epidemiologiche. 
la diagnosi delle FeV deve essere eseguita solo in centri ad elevata specializzazione, dotati
di laboratori idonei alla manipolazione di agenti infettivi di classe 4 (blS4) e dei necessari
dispositivi di sicurezza individuale per l’operatore. in italia al momento gli unici laboratori
di livello 4 autorizzati risultano essere quello dell’ospedale “Sacco” di Milano e dell’istituto
nazionale di Malattie infettive “l. Spallanzani” di roma, centro di riferimento nazionale
per le Febbri emorragiche Virali, il quale provvede anche al coordinamento del network
europeo dei laboratori blS4 “QuandHip”, all’eventuale trasferimento dei campioni bio-
logici per integrazione e conferma dei risultati ottenuti. 
nel contesto della recente epidemia di virus ebola sono stati individuati dei laboratori regio-
nali di riferimento con livello di biosicurezza almeno blS3, abilitati all’esecuzione di inda-
gini microbiologiche ed ematochimiche per effettuare la diagnosi differenziale nei casi
sospetti. Secondo circolare ministeriale, un’eventuale positività per virus ebola necessitava
di conferma da parte del laboratorio dell’inMi “l. Spallanzani”, unico autorizzato alla
comunicazione di “caso” a livello internazionale.
i campioni da analizzare per la ricerca dell’agente variano a seconda dello stadio clinico e
vanno raccolti nel sito in cui è più probabile la presenza del patogeno: nelle fasi iniziali del-
l’infezione il virus si trova nel torrente circolatorio e pertanto il sangue risulta essere il mate-
riale di prima scelta per la diagnosi nella fase clinicamente manifesta. tuttavia potrebbero
essere necessari fino a 3 giorni dopo la comparsa dei sintomi perché il virus raggiunga livelli
rilevabili. il virus è ricercabile anche a livello degli organi bersaglio (rene, fegato, surrene),
e negli altri fluidi biologici. 
nei casi di sospetta FeV il prelievo di sangue, in particolare per l’esecuzione dell’emoscopia
per malaria, deve essere eseguito con cautele particolari; se l’emoscopia per malaria è nega-
tiva, ulteriori accertamenti ematochimici dovrebbero essere limitati al minimo indispensabi-
le ed eseguiti segnalando al laboratorio il sospetto di FeV. Si ricorda che una diagnosi di
malaria non esclude la contemporanea presenza di FeV.
poiché la presentazione clinica è aspecifica, l’identificazione di caso sospetto deve essere
basata su criteri epidemiologici e rischio di esposizione. elementi essenziali per definire
l’esistenza del sospetto sono: l’aver visitato un’area geografica endemica o epidemica,
l’esordio sintomatologico entro 3 settimane dall’uscita dall’area a rischio; maggiore proba-
bilità di esposizione è considerata l’aver lavorato/visitato in strutture sanitarie, il contatto
diretto con persone malate, la partecipazione a pratiche funerarie che prevedano il contatto
con il cadavere, il contatto con animali selvatici (vivi e morti) o domestici (ccHF). 

PREVENZIONE E PROFILASSI
nel caso di un quadro clinico di sospetta FeV il paziente viene isolato fino a diagnosi/esclu-
sione. in caso di elevato sospetto diagnostico (su base clinico-epidemiologica) o di conferma
di caso, il paziente sarà trasferito nei centri di riferimento. 
la notifica è obbligatoria ed immediata anche del caso sospetto nell’ambito di patologie di
classe i. 



il personale sanitario o altri soggetti eventualmente esposti a contatto non protetto con un
paziente con confermata FeV devono essere sorvegliati per 21 giorni (questi soggetti devono
essere isolati alla comparsa di sintomi, per escludere o confermare l’avvenuta infezione). 
Modalità di isolamento 
la priorità diagnostica per i casi di FeV importati in italia è il precoce riconoscimento dei
casi sospetti al fine di instaurare immediatamente appropriate misure d’isolamento. e’ da
tenere presente che la contagiosità aumenta con il progredire della malattia. 
il tipo di isolamento dipende dalla presenza di rischio di trasmissione inter-umana:
- dengue, febbre gialla: rischio correlato alla presenza del vettore (zanzare Aedes spp.): il
paziente deve essere posto sotto zanzariera
- lassa, ebola, Marburg, ccHF, (Hantavirus, Junin, Machupo): rischio correlato al contatto
diretto e non protetto con i liquidi biologici: in questa situazione è indicato l’isolamento del
paziente e l’applicazione di rigide misure di barriera (contatto e droplets). 
DPI (Dispositivi di Protezione Individuale)
Si tratta di presidi da indossare e togliere seguendo la corretta procedura per ridurre al mini-
mo il rischio di contatto con materiale potenzialmente infetto: 2 paia di guanti, camice chi-
rurgico rinforzato o tuta idrorepellente, respiratore, copricapo, grembiule, scudo facciale o
occhiali, calzature protettive. 
procedura per la svestizione: 2º guanto → grembiule→ scudo facciale o occhiali → coprica-
po → camice chirurgico usa e getta rinforzato o tuta idrorepellente →respiratore → 1ºguanto
→ stivali. 
durante la procedura di svestizione è consigliato ad ogni passaggio il lavaggio delle mani
guantate con soluzione a base di cloro allo 0.5%. occorre garantire l’aderenza scrupolosa
alle procedure di controllo delle infezioni (lavaggio delle mani) e la prevenzione di incidenti
da esposizione a materiale tagliente. 

CONSIDERAZIONI DERIVANTI DALLA RECENTE EPIDEMIA DI EBOLA IN
AFRICA OCCIDENTALE
l’ultima epidemia di Virus ebola (dicembre 2013-gennaio 2016) è stata importante: in
un’area geografica mai precedentemente interessata, si è diffusa un’epidemia che ha coin-
volto diffusamente 3 paesi confinanti (Guinea, liberia e Sierra leone) e prodotto casi isolati,
focolai e microepidemie in altri paesi. l’impatto globale è stato pari a 28.638 casi con 11.316
decessi (dati WHo al 20/01/2016). e’ da segnalare che 881 infezioni si sono verificate in
operatori sanitari, 513 dei quali sono deceduti. oltre 2 anni sono stati necessari per giungere
alla conclusione dell’epidemia.
Quanto accadde nel 2014 all’arrivo in uSa ed in europa dei primi pazienti affetti da questa
infezione suscitò un forte allarme. infatti si verificarono infezioni secondarie nel personale
sanitario: emblematico è stato il caso, verificatosi peraltro in un reparto di alto isolamento,
dell’infermiera spagnola che contrasse l’infezione da un paziente con infezione già prece-
dentemente nota; probabilmente il contagio avvenne durante la rimozione dei dpi.
Questi fatti comportarono una modifica delle linee guida in uso nel mondo occidentale rela-
tivamente ai dpi da utilizzare, ma soprattutto rispetto alla loro gestione. Queste modifiche
sostanzialmente allinearono il modus operandi al protocollo di Medici Senza Frontiere
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(MSF), che rappresentava, e tuttora rappresenta, l’organizzazione sanitaria con la più grande
esperienza sul campo nella gestione di tale epidemia. 
il valore aggiunto del protocollo di MSF è rappresentato sostanzialmente da:
1) dpi con protezione totale di cute e mucose, ma facilmente rimuovibili in sicurezza;
2) (fondamentale) irrorazioni con soluzione di sodio ipoclorito ad ogni passaggio della vesti-
zione delle parti potenzialmente più contaminate (mani);
3) supervisione da parte di altro operatore delle manovre di posizionamento e rimozione dei
dpi, 4) impiego nei contesti di FeV di personale altamente e ripetutamente addestrato sul-
l’utilizzo di questi dpi e ad operare in equipe.
Questa epidemia ci ha insegnato come sia difficile preparare i reparti di Malattie infettive e
l’organizzazione sanitaria tutta per tali evenienze. Scopo prioritario è evitare casi secondari
nel personale sanitario e conseguentemente nella popolazione generale. Quanto successo in
africa ci ha mostrato, infatti, come l’infezione degli operatori sanitari, se non precocemente
individuata, possa costituire un pericoloso volano di diffusione.
Sulla base di quanto esposto, visto che in futuro non si possono escludere altre epidemie di
ebola (o di altri virus letali ad alta trasmissibilità), appare necessario che nei reparti di
Malattie infettive il personale sanitario sia periodicamente addestrato a lavorare in team in
contesti di questo genere nell’evenienza che pazienti con queste tipologie di infezione pos-
sano giungere nel nostro paese. 
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FEBBRI RICORRENTI

Lorenzo Zammarchi, Dipartimento di Medicina Sperimentale e Clinica, Università degli
Studi di Firenze; Centro di Riferimento per la Regione Toscana per lo Studio e la Cura delle
Malattie Tropicali, SOD Malattie Infettive e Tropicali, Azienda Ospedaliero-Universitaria
Careggi, Firenze
Cecilia Grecchi, Clinica di Malattie Infettive e Tropicali, Università degli Studi di Brescia

INTRODUZIONE
le febbri ricorrenti sono infezioni a trasmissione vettoriale, dovute a spirochete del genere
Borrelia, caratterizzate clinicamente da episodi ricorrenti di febbre intervallati da periodi di
apiressia.
- la febbre ricorrente trasmessa da pidocchi (febbre ricorrente epidemica, o “louse borne
relapsing fever”-lbrF) è causata da Borrelia recurrentis, che rappresenta l’unica spirocheta
ad essere trasmessa dal pidocchio e ha come unico serbatoio l’uomo. 
- le febbri ricorrenti trasmesse da zecche (febbri ricorrenti endemiche, o “tick borne relap-
sing fever”-tbrF) sono provocate da diverse specie di Borrelie (fino a questo momento ne
sono state identificate 23) e trasmesse da zecche molli, appartenenti alla famiglia Argasidae,
genere Ornithodoros.

ECOLOGIA 
- la maggior parte delle febbri ricorrenti trasmesse da zecche sono zoonosi, i cui principali
serbatoi sono animali vertebrati, principalmente roditori; tuttavia anche i pipistrelli, gli
uccelli e i rettili possono giocare un ruolo nel mantenimento ambientale di questi patogeni. 
i vettori sono zecche del genere Ornithodoros, che trasmettono le spirochete all’uomo attra-
verso il morso, in occasione di un pasto ematico. Queste zecche generalmente sono attive ed
effettuano i loro pasti di notte, restando attaccate all’ospite per poco tempo (da 5 minuti a 2
ore): questo fa sì che la vittima spesso non si accorga della loro puntura. le stesse zecche
possono fungere da serbatoio per le Borrelie agenti di febbri ricorrenti. 
l’unica febbre ricorrente trasmessa da zecche ad avere un serbatoio umano è quella causata
da B. duttoni.
- l’uomo rappresenta l’unico serbatoio noto anche per B. recurrentis, l’agente eziologico
della febbre ricorrente da pidocchi, il cui vettore è Pediculus humanus humanus, che è capa-
ce di trasmettere anche altri agenti patogeni, quali Rickettsia prowazekii, responsabile del
tifo epidemico, e Bartonella quintana, responsabile della febbre delle trincee. la trasmissio-
ne della febbre ricorrente da pidocchi avviene in seguito al grattamento per il prurito provo-
cato dalla presenza del pidocchio con conseguente schiacciamento del vettore e inoculazione
della sua emolinfa, o delle sue feci, attraverso piccole soluzioni di continuità della cute del-
l’ospite. P. h. humanus vive e depone le uova nei vestiti dei soggetti infestati, mentre si spo-
sta sul corpo dell’ospite solo per nutrirsi di sangue. È molto sensibile alle temperature ed è
incapace di vivere per più di 1-2 giorni lontano dal tepore dell’ospite. le uova vengono
deposte a temperature maggiori di 25°c e hanno un tempo di sopravvivenza massimo di 3-
4 settimane: perché si schiudano è quindi necessario che l’ospite non si cambi i vestiti per
almeno 3 settimane. 
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EPIDEMIOLOGIA 
ciascuna specie di Borrelia ha la sua caratteristica distribuzione epidemiologica che dipende
principalmente dalla distribuzione dei suoi specifici serbatoi e vettori (tab. 1). 
- per quanto riguarda le Borrelie responsabili di febbre ricorrente da zecca, alcune delle prin-
cipali aree endemiche sono l’africa orientale (dove è presente B. duttoni), l’africa del nord
e l’africa occidentale (dove è presente B. crocidurae), l’eurasia (dove sono presenti B. per-
sica, B. caucasica, B. latyschewii, B. microti e B. baltazardii), la penisola iberica (dove è pre-
sente B. hispanica), gli Stati uniti d’america (dove sono presenti B. hermisii e B. turicatae)
e il Messico (dove sono presenti B. dugesi e B. turicatae). la maggior parte dei casi di febbre
ricorrente da zecche vengono diagnosticati in popolazioni che vivono in aree endemiche in
intimo contatto con i serbatoi animali o in abitazioni in condizioni di igiene precarie e infe-
state da zecche, o in viaggiatori avventurosi che hanno frequentato caverne o edifici abban-
donati o che hanno dormito all’aperto in aree infestate da zecche.
- la febbre ricorrente da pidocchi al contrario era diffusa in tutto il mondo fino alla metà del
secolo scorso. attualmente la malattia è endemica soprattutto in etiopia, eritrea, Somalia e
Sudan. il principale fattore di rischio per l’acquisizione della febbre ricorrente da pidocchi è
costituito dalla povertà, che si declina in assenza di condizioni igieniche adeguate, sovraffol-
lamento e degrado.
il crescente numero di migranti provenienti dal corno d’africa ha portato a un incremento
dei casi diagnosticati in europa: sono stati segnalati anche casi in individui che pur non aven-
do viaggiato in aree endemiche recentemente, condividevano con questi migranti le precarie
condizioni abitative, suggerendo quindi una trasmissione avvenuta in europa. 
nel nostro continente l’infestazione da pidocchi è abbastanza diffusa tra i senza dimora, per
cui la possibilità di una epidemia di questa febbre ricorrente non può essere esclusa. 

ASPETTI CLINICI
le febbri ricorrenti sono caratterizzate dal punto di vista clinico dal susseguirsi di episodi
febbrili (con temperatura cutanea fino a 39-40°c) ad esordio brusco, accompagnati da sinto-
mi costituzionali come cefalea e mialgia, intervallati da periodi di assenza di sintomi.
benché simili, esistono alcune differenze cliniche tra la febbre ricorrente da pidocchi e le
febbri ricorrenti da zecche, e anche tra le forme di febbri ricorrenti da zecche causate da
diverse specie di Borrelia.
- il periodo di incubazione è simile: 4-8 giorni per la febbre ricorrente da pidocchi (range di
2-15 giorni) e 7 giorni (range di 4- 8 giorni) per le febbri ricorrenti da zecche. 
- nel caso di febbri ricorrenti da zecche il tempo medio di durata di ciascun episodio febbrile
è di 3 giorni, mentre nel caso di febbre ricorrente da pidocchi la durata di ciascun episodio
è in media di 5.5 giorni. 
- nella febbre ricorrente da zecche gli episodi febbrili hanno una gravità simile, mentre nella
febbre ricorrente da pidocchi gli episodi febbrili successivi al primo hanno durata e gravità
inferiore. 
- il tempo medio che intercorre tra il primo episodio e la successiva ricaduta febbrile è di 7
giorni per la febbre ricorrente da zecche e di 9 giorni per la febbre ricorrente da pidocchi. il
periodo di apiressia si allunga con la progressione della malattia. 
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- Gli individui con febbre ricorrente da pidocchi possono avere da 3 a 5 episodi febbrili,
mentre quelli con febbre ricorrente da zecche possono avere fino a 13 recidive in assenza di
trattamento.
- le manifestazioni neurologiche sono piuttosto comuni in corso di febbre ricorrente da zec-
che, mentre sono più rare in caso di febbre ricorrente da pidocchi. tra le più frequenti mani-
festazioni neurologiche troviamo meningismo e paralisi del nervo faciale, mentre encefalite,
mielite, radicoloneurite e disturbi neuropsichiatrici sono meno frequenti.
la maggior parte dei casi di malattia grave sono attribuiti ad infezioni di B. recurrentis e B.
duttoni. 
- le infezioni da B. recurrentis si presentano tipicamente con febbre, cefalea, epatospleno-
megalia e artromialgie, accompagnati da dolore addominale, ittero ed epistassi. il coinvolgi-
mento di encefalo, fegato, polmone e milza determina una prognosi grave con morte conse-
guente a insufficienza epatica, scompenso cardiaco, polmonite lobare, emorragia subarac-
noidea o rottura splenica. tali forme sono le più gravi con una mortalità che eccede il 30%
dei casi in assenza di trattamento, e che viene ridotta a 2-6% con la terapia appropriata. le
manifestazioni meningee sono presenti nel 41% dei casi, benché le alterazioni del liquor
cefalorachidiano siano piuttosto rare. 
- B. duttoni ha una mortalità complessiva del 2.3% e presenta una cattiva prognosi soprattut-
to se acquisita in gravidanza, in quanto causa mortalità perinatale elevatissima (di circa il
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Febbri ricorrenti: agenti eziologici, vettori, serbatoio e localizzazione geografica 

Agenti 
eziologici 

Artropode vettore Serbatoio 
vertebrato 

Localizzazione geografica 

B. recurrentis P. h. humanus Uomo Africa Orientale 
(precedentemente universale) 

B. balatazardii Sconosciuto Sconosciuto Iran 
B. crocidourae O. sonrai Roditori Africa Occidentale 
B. duttoni O. moubata Uomo Africa (Centrale, Orientale) 
B. hermsii O. hermsi Roditori Canada, America Occidentale 
B. hispanica O. erraticus complex Roditori Algeria, Marocco, Portogallo, 

Spagna, Turchia 
B. latyschewii O. tartakowskyi Roditori, rettili Asia Centrale, Iran, Iraq 
B. mazzottii O. talaje Armadilli, 

roditori 
America Latina, Messico, 

Guatemala 
B. merionesi O. costalis,  

O. merionesi 
Roditori Nord Africa 

B. parkeri O. parkeri Roditori America Occidentale 
B. persica O. tholozani Roditori, 

pipistrelli 
Asia, Medio Oriente 

B. turicatae O. turicata Roditori USA, Messico 
B. venezuelensis O. rudis Roditori America Latina e Centrale 

(Cutler, Relapsing Fever Borreliae A Global Review, 2015) 
 
 

Tabella 1 - Distribuzione epidemiologica delle varie specie di Borrelie



40%). dal 9 al 48% dei pazienti infetti con B. duttoni presentano meningismo e nel 50-100%
di questi casi il liquor cefalorachidiano presenta una pleiocitosi mononucleata come reperto
principale. 
altre specie di Borrelia quali B. crocidurae e B. hispanica sono responsabili di infezioni
generalmente benigne con bassa o assente mortalità.

DIAGNOSI
il sospetto clinico deve essere posto in presenza di individui in precarie condizioni igieniche
che presentano febbre elevata e cefalea, oppure in presenza di individui che abbiano soggior-
nato in aree endemiche e che abbiano condotto attività che li possono avere esposti al morso
di zecca. al momento in italia, e nel resto d’europa, una popolazione a rischio per febbre
ricorrente da pidocchi è costituita dagli immigrati provenienti dal corno d’africa e dai sog-
getti che abbiano condiviso l’abbigliamento e/o l’abitazione con questi ultimi.
tra le diagnosi differenziali sono da considerare: malaria, febbre tifoide, febbri emorragiche
virali, tifo esantematico, salmonellosi non tifoidee, sepsi e meningiti. 
Esami di laboratorio: si possono riscontrare piastrinopenia, aumento delle transaminasi e
della bilirubina indiretta, allungamento del pt e aumento dei prodotti di degradazione della
fibrina, incremento degli indici di flogosi (VeS, proteina c reattiva e procalcitonina), ema-
turia e proteinuria. l’esame del liquor può mostrare pleiocitosi con prevalenza di cellule
mononucleate o, più raramente, polimorfonucleate. 
Microscopia: le spirochete sono refrattarie alla colorazione di Gram, ma possono essere
identificate utilizzando la colorazione di Giemsa o di Wright o la colorazione argentica.
l’emoscopia (sia con la tecnica dello striscio sottile che con quella della goccia spessa) rap-
presenta la metodica di riferimento, come nel sospetto di malaria. l’elevata spirochetemia
(circa 106-108 spirochete/μl) durante le puntate febbrili rende più facile la diagnosi. per i
campioni di sangue fresco o di liquido cefalorachidiano è possibile utilizzare il microscopio
in campo oscuro o la microscopia di fase che permettono di individuare le spirochete alta-
mente mobili. 
Sierologia: pochi laboratori sono in grado di eseguire questo tipo di test. in letteratura è stato
riportato l’utilizzo di test immunoenzimatici, metodiche in immunofluorescenza (che posso-
no dar luogo a falsi positivi dovuti ad infezioni da altre spirochete come Treponema pallidum
e Borrelia burgdorferi) e immunoblotting. 
Biologia molecolare: utilizza target molecolari delle spirochete quali le subunità ribosomia-
li 16S-23S, o i geni per la flagellina (flaB), che vengono amplificati mediante polymerase
chain reaction: si tratta di una metodica a elevata sensibilità che permette di porre diagnosi
e tipizzare la specie di Borrelia responsabile della febbre ricorrente. ne esistono diversi kit
commerciali.

TERAPIA
il trattamento delle febbri ricorrenti consiste in un ciclo di terapia antibiotica piuttosto breve. 
la difficoltà nella gestione clinica, una volta iniziato il trattamento, sta sicuramente nella fre-
quente comparsa di reazione di Jarish-Herxheimer (rJH) nelle ore immediatamente succes-
sive alla prima dose di antibiotico. recidive possono accadere in circa il 20% dei casi trattati. 
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a) Febbre ricorrente da pidocchi
e’ sufficiente una singola dose di 1 dei seguenti antibiotici: 
- tetraciclina per os (ambramicina®, 500 mg negli adulti eccetto donne in gravidanza e che
allattano o 12.5mg/kg nei bambini di età > a 8 anni)
- doxiciclina per os (bassado®, Miraclin®, 200 mg negli adulti eccetto donne in gravidanza
e che allattano o 5mg/kg nei bambini di età > a 8 anni)
- eritromicina per os (eritrocina®, 500 mg negli adulti o 12.5mg/kg nei bambini)
- penicillina G procaina intramuscolo (400,000-800,000 ui negli adulti o 200,000-400,000
ui nei bambini). 
in caso di coinvolgimento neurologico sono consigliati penicillina G (3 milioni ui ogni 4
ore ev) o ceftriaxone (2 g/die ev) per 14 giorni.
b) Febbre ricorrente da zecche
la terapia delle forme senza coinvolgimento neurologico ha una durata di 10 giorni e può
essere effettuata con 
- tetraciclina 500 mg in singola dose giornaliera
- doxiciclina 100 mg x 2/die 
- eritromicina 500 mg in singola dose giornaliera in caso di controindicazione alle tetraci-
cline (nel caso dei bambini il dosaggio di eritromicina è di 12.5mg/dose). 
in caso di coinvolgimento neurologico, come nella febbre ricorrente da pidocchi, sono con-
sigliati penicillina G (3 milioni ui ogni 4 ore ev) o ceftriaxone (2 g/die ev) per 14 giorni. 
c) Reazione di Jarish-Herxheimer
la rJH rappresenta una complicanza del trattamento antibiotico delle febbri ricorrenti.
compare generalmente dopo 2-4 ore dall’inizio della terapia antibiotica in circa il 70% dei
casi di febbre ricorrente da pidocchi e nel 30% dei casi di febbri ricorrenti da zecche. e’ gra-
vata da una mortalità del 5%.
e’ clinicamente caratterizzata da febbre, ipotensione, tachicardia e tachipnea, mialgie ed è
dovuta alla lisi delle spirochete, che determina massivo rilascio di citochine, tra cui tnF-α.
lo stretto monitoraggio ed un adeguato sostegno del circolo rimangono gli interventi più
efficaci nel trattamento di questa grave complicanza. 
tra le proposte per prevenire la rJH vi è il pre-trattamento con anti-tnFα, l’inizio del trat-
tamento in apiressia o comunque a distanza dalla puntata febbrile. altri studi hanno notato
una minore frequenza di rJH in soggetti trattati con basse dosi di penicilline rispetto a quelli
trattati con tetracicline.

PREVENZIONE E PROFILASSI
Misure di sanità pubblica: sono costituite dal miglioramento dell’igiene e delle condizioni
di vita, dall’eliminazione dei pidocchi del corpo e dalla disinfestazione di campeggi, barac-
che o capanni nei parchi naturali. 
Profilassi aspecifica individuale: la pediculosi del corpo può essere trattata con permetri-
na 5% in singola applicazione su tutto il corpo, lasciata agire per 6-8 ore, associata al lavag-
gio dei vestiti in acqua calda (>65°c). in alternativa può essere usata ivermectina
(Stromectol®, non disponibile in italia), al dosaggio di 12 mg/die per i soggetti di peso com-
preso tra 51 e 65 kg, 15 mg/die tra 66 e 79 kg, 200 µg/kg per peso ≥ 80 kg, da somministrare
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ai giorni 0, 7 e 14 (totale 3 dosi). per prevenire le punture di zecche è consigliato indossare
abiti con pantaloni e maniche lunghe, calzature chiuse, utilizzare zanzariere da giaciglio,
applicare insetticidi (permetrina) sull’attrezzatura da campeggio come tende e sacchi a pelo.
Prevenzione in ambito ospedaliero: la trasmissione inter-umana diretta è eccezionale,
mentre è teoricamente possibile per via verticale e parenterale (trasfusioni, incidenti di labo-
ratorio), per cui si devono adottare le precauzioni universali per evitare il contatto col sangue
e le punture accidentali.
Vaccinoprofilassi: non vi sono vaccini disponibili o allo studio.
Chemioprofilassi: la doxiciclina ((bassado®, Miraclin®, 200 mg il primo giorno, seguiti
da 100 mg/die per altri 4 giorni) ha una efficacia preventiva del 100% in soggetti a rischio
di sviluppare una borreliosi da zecche, come per esempio persone esposte allo stesso
ambiente a rischio di casi confermati.
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FEBBRE TIFOIDE

Giuseppina De Iaco, Silvia Staffolani, Pamela Castelli, Clinica di Malattie Infettive
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INTRODUZIONE ED EPIDEMIOLOGIA
le febbre tifoide è una malattia infettiva trasmessa per via fecale-orale, provocata da
Salmonella enterica sierotipo typhi, un batterio Gram-negativo, asporigeno, appartenente
alla famiglia delle Enterobacteriaceae.
e’ endemica in gran parte del pianeta, in particolare nel continente asiatico, con l’eccezione
dell’america del nord, di parte dell’europa, dell’australia e della nuova zelanda. dati rela-
tivi al continente africano sono stati per decenni carenti a causa delle limitate infrastrutture
di laboratorio a supporto di studi di sorveglianza e clinici. Si stima che si verifichino global-
mente circa 11-21 milioni di casi di febbre tifoide l’anno con 100.000-200.000 morti solo nei
paesi a medio e basso reddito. 
in area endemica, la maggior parte dei pazienti che si presenta in ospedale con febbre tifoide
è rappresentata da bambini o giovani adulti tra i 5 e i 25 anni di età; nel 60-90% dei casi la
patologia rimane misconosciuta ed indifferenziabile da altre forme febbrili frequenti nei
paesi a basso reddito.
un problema rilevante dal punto di vista epidemiologico risulta la sempre maggiore resisten-
za agli antibiotici comunemente impiegati contro la salmonella e il ruolo crescente delle sal-
monelle paratiphy nell’eziologia delle febbri enteriche.

CICLO BIOLOGICO E ASPETTI CLINICI
S. enterica sierotipo typhi infetta esclusivamente l’uomo. il malato e il portatore cronico
asintomatico costituiscono quindi l’unica fonte di contagio: il batterio viene emesso con
urine e feci dal malato convalescente per poche settimane; in alcuni casi (circa il 10%) l’eli-
minazione avviene sino a 3 mesi dalla guarigione. l’1-5% dei malati di febbre tifoide diviene
portatore cronico: la frequenza di questa condizione aumenta in caso di colelitiasi, neoplasie
della colecisti e altre neoplasie dell’apparato digerente, nei soggetti oltre i 50 anni di età, nel
sesso femminile, e nelle persone affette da schistosomiasi: in questi casi l’eliminazione di S.
typhi avviene con le feci e le urine per oltre 1 anno dalla guarigione e la persistenza dell’in-
fezione (soprattutto a livello colecistico) può comportare l’eliminazione delle salmonelle
anche per tutta la vita.
l’uomo si infetta ingerendo cibi (frutti di mare crudi o poco cotti, verdure) o acqua e ghiac-
cio contaminati da escreti umani contenenti il batterio. latte, creme, gelati o carni possono
essere contaminati attraverso la manipolazione da parte di portatori asintomatici. S. typhi
resiste a lungo (mesi) nell’ambiente esterno (acqua dolce e salata, ghiaccio, alimenti anche
congelati) e può essere diffusa anche da vettori (mosche) dai materiali fecali contaminati agli
alimenti. È stata inoltre descritta la via di trasmissione materno-fetale, con sviluppo di malat-
tia severa nel neonato.
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la carica infettante di S. typhi in volontari sani varia da 103 a 106 batteri. S. typhi deve oltre-
passare la barriera gastrica per raggiungere il tenue, ed un basso pH gastrico è un importante
meccanismo di difesa locale: le condizioni di ipo-acloridria (gastrectomia, età avanzata, tera-
pia con inibitori della pompa protonica o antagonisti dei recettori H2 dell’istamina) rappre-
sentano quindi fattori favorenti l’infezione. una storia di pregressa infezione da
Helicobacter pylori, il contatto con malati, le condizioni abitative caratterizzate da scarsa
igiene rappresentano altri fattori di rischio di acquisizione della malattia.
nel tenue (ileo terminale) il batterio raggiunge i linfatici regionali attraverso elementi epite-
liali (cellule M), disposti al di sopra delle placche di peyer. Qui le salmonelle vengono fago-
citate dai macrofagi, in cui si replicano, e successivamente guadagnano il torrente circolato-
rio, da dove possono raggiungere ogni organo (fegato, milza, midollo osseo, colecisti, plac-
che di peyer).
le manifestazioni cliniche e la gravità della febbre tifoide variano da quadri paucisintomatici
a quadri di grave prostrazione sino al decesso. Fattori che possono influenzare il quadro cli-
nico sono: il ceppo di S. enterica sierotipo typhi, la presenza del polisaccaride capsulare Vi
(che determina un incremento di capacità infettante e di virulenza, nonostante che anche i
ceppi Vi negativi possano determinare malattia), il numero di microrganismi ingeriti, lo stato
nutrizionale e immunologico del soggetto: in particolare, vi sono studi condotti su pazienti
vietnamiti che suggeriscono un possibile ruolo dei geni che codificano per l’Hla nell’in-
fluenzare l’evoluzione della malattia.
dopo un periodo di incubazione che può variare da 3 a 60 giorni (mediamente 7-14 giorni),
l’esordio clinico, coincidente con la comparsa della batteriemia, è generalmente sub-acuto e
caratterizzato da febbre ad andamento crescente nella i° settimana, associata a sintomi varia-
bili quali cefalea, tosse stizzosa, dolori addominali, nausea, vomito, anoressia, artromialgie,
prostrazione. 
raramente la febbre tifoide può esordire con un quadro di colecistite acuta acalcolotica,
soprattutto nell’individuo portatore cronico, senza una recente storia di febbre tifoide. 
l’alvo è solitamente stitico, ma nei bambini e negli adulti con infezione da HiV si osserva
più frequentemente diarrea. l’interessamento respiratorio, caratterizzato da tosse e infiltrati
polmonari, può rappresentare in qualche caso il quadro prevalente all’esordio. in circa il
25% dei casi in questa fase si osservano lesioni eritematose maculo-papulari di piccole
dimensioni (papule rosa-pallido del diametro di 1-2 mm) a livello del dorso e degli arti
(roseole). all’esame obiettivo si osservano comunemente lingua impaniata, epatosplenome-
galia, bradicardia relativa; all’auscultazione del torace si possono apprezzare ronchi o rari
crepitii.
Successivamente (ii° settimana) compaiono profonde alterazioni del sensorio (apatia, distac-
co dall’ambiente circostante), che configurano lo stato “tifoso” che ha dato il nome alla
malattia. Si possono riscontrare: lingua “a dardo” (patinosa al centro e arrossata sui margini
e all’apice), addome disteso per meteorismo e diffusamente dolente, splenomegalia, tosse
ostinata; è possibile la comparsa di alvo diarroico. anche in questa fase si possono osservare
roseole fugaci, che compaiono nel 5-30% (sino al 50% secondo altri autori) dei pazienti,
prevalentemente sul tronco, in numero molto modesto (3-4 elementi). 
la febbre, solitamente molto elevata (39°-40°c), è di tipo continuo, il paziente presenta uno
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stato tossiemico, possono comparire stato confusionale e delirio; l’intestino può divenire
paretico. 
la febbre tende a ridursi a partire dalla iii° settimana di malattia (l’andamento è peraltro
influenzato dalle terapie antibiotiche e di supporto).
le complicanze intervengono nel 10-15% dei pazienti, soprattutto a carico del sistema dige-
rente (enterorragia, perforazione intestinale, colecistite, epatite, ascessi epato-splenici e pan-
creatite), ma possono verificarsi anche a livello cardiovascolare (miocardite, endocardite,
pericardite e aortite), respiratorio (bronchite, polmonite), neurologico (encefalopatia, menin-
gite, encefalomielite, ascessi cerebrali, sindrome di Guillain-barré, neurite), urinario (cistite,
pielite, pielonefrite e glomerulonefrite mediata da immunocomplessi) e scheletrico (osteo-
mielite a carico di qualsiasi segmento osseo).
complicanze più rare sono rappresentate da: sindrome emolitico-uremica, pseudotumor
cerebri, insufficienza multi-organo, sindrome emofagocitica, rabdomiolisi. l’enterorragia è
la più comune complicanza (fino al 10% dei casi), e si manifesta con diversi gradi di gravità,
dal colorito piceo delle feci al sanguinamento clinicamente significativo che condiziona il
quadro di una grave emorragia. la perforazione intestinale (1-3 % dei casi ospedalizzati)
solitamente interessa l’ileo terminale, e si manifesta con il quadro clinico di un addome
acuto: dolore violento di tipo trafittivo, ileo paralitico, reazione di difesa addominale. Fattori
predittivi di rischio di perforazione sono rappresentati da: sesso maschile, età avanzata, trat-
tamento inadeguato, leucopenia, brevità della durata della sintomatologia.

DIAGNOSI
Diagnosi di presunzione
l’assenza di segni e sintomi specifici può rendere difficile la diagnosi clinica di febbre tifoi-
de. essa deve essere, tuttavia, sospettata in tutti i casi di febbre persistente, specie dopo sog-
giorno in area endemica e una volta escluse le cause più frequenti. 
le alterazioni degli esami di routine non sono patognomoniche. Si possono riscontrare:
- emocromo: la maggior parte dei pazienti ha una conta leucocitaria normale con formula
conservata o modesta linfocitosi; si possono verificare leucopenia, leucocitosi (soprattutto in
caso di insorgenza di complicanze come la perforazione intestinale), piastrinopenia non mar-
cata, lieve anemia normocromica. una caratteristica comune, anche se non patognomonica,
è l’eosinopenia
- frequente è il riscontro di un movimento degli indici di necrosi epatocellulare (aumento di
2-3 volte rispetto ai valori normali) e della bilirubina
- potrebbero verificarsi segni di coagulazione intravascolare disseminata, anche se raramente
severa.
Metodi diretti 
la diagnosi definitiva di febbre tifoide dipende dall’isolamento colturale della Salmonella
enterica serovar Typhi da campioni biologici normalmente sterili, di solito sangue e midollo
osseo.
- Emocoltura: la metodica standard per la diagnosi di febbre tifoide è l’emocoltura, con
risultati ottenibili in 2-3 giorni. la sensibilità diminuisce progressivamente nel corso della
malattia, risultando del 80-85% in i° settimana (nei pazienti non sottoposti a precedenti tera-
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pie antibiotiche empiriche), 50-70% in ii° settimana, 20-30% dalla iii° e nelle settimane suc-
cessive. la sensibilità aumenta con l’aumentare della quantità di sangue prelevato (risultati
migliori con 10-15 ml), dato che il numero di batteri necessario per provocare un’infezione
severa può essere molto basso (< 10/ml). alcuni autori raccomandano di incubare il campio-
ne per un periodo di tempo più lungo rispetto ai 7 giorni della metodica standard.
- Mielocoltura: nelle aree endemiche dove spesso i pazienti assumono terapia antibiotica
empirica, la positività dell’emocoltura si verifica nel 40% dei casi. in questo contesto la col-
tura da campioni di midollo osseo è considerata il “gold standard”: l’esame colturale su aspi-
rato midollare è infatti più sensibile (80-95%) dell’emocoltura, soprattutto in pazienti con
bassa carica batterica e indipendentemente dalla durata di malattia prima del prelievo del
campione. la coltura di materiale da midollo osseo è spesso positiva in pazienti con patolo-
gia severa e/o complicata.
- la coprocoltura tende a positivizzarsi dopo diversi giorni di malattia: è quindi poco utile
tra le indagini diagnostiche nelle fasi iniziali (in fase acuta è positiva solo dal 10% al 30%
dei casi). risulta invece indispensabile per il riconoscimento e il follow-up dello stato di por-
tatore cronico. la sensibilità aumenta effettuando più colture, meglio se direttamente da feci
anziché da tamponi rettali. i terreni più adatti sono quelli arricchiti in selenite.
- l’urinocoltura si positivizza nel 5-10% dei casi. 
- la coltura da materiale prelevato da lesioni cutanee (roseole) è positiva nel 70% dei casi;
tuttavia la presenza delle lesioni cutanee è rara.
- Salmonella enterica serovar Typhi è stata isolata anche da diversi altri campioni biologici,
quali aspirato duodenale, faringe, tonsille, liquor (soprattutto in età pediatrica), linfonodi
mesenterici, liquido peritoneale, osso. 
una coltura positiva da feci, aspirato duodenale o urine richiede una scrupolosa interpreta-
zione: nonostante che possa indicare una infezione acuta, potrebbe anche essere indicativa
di uno stato di portatore cronico in un soggetto affetto da patologia acuta di altra eziologia.
e’ utile ricordare a questo riguardo che gli isolati di Salmonella typhi (come anche
Salmonella paratyphi A) dovrebbero essere maneggiati con cura da parte del personale
addetto: costituiscono infatti una causa frequente di infezioni acquisite in laboratorio. Molte
legislazioni raccomandano condizioni di sicurezza di livello 3.
Metodi indiretti
Siero agglutinazione di Widal
il suo ruolo rimane attualmente controverso, a causa dell’ampia variabilità in sensibilità, spe-
cificità e valori predittivi a seconda dell’area geografica in cui viene impiegata. Gli antigeni
batterici principali di S. enterica serovar Typhi sono costituiti da: antigeni H (flagellari), anti-
geni o (somatici, ai quali appartiene l’endotossina), antigeni K (capsulari, ai quali appartiene
l’antigene Vi, condiviso solo con S. paratyphi c). il test identifica gli anticorpi anti-o pre-
valentemente igM, e anti-H, di tipo igG, che possono comparire 7-10 giorni dopo l’inizio
della malattia. l’interpretazione del test è complicata dalla possibilità di un risultato positivo
ma non a titolo significativo (1:100 in area non endemica), dalla reazione crociata con altre
Enterobacteriaceae, dalla positività che si riscontra nei soggetti vaccinati o che abbiano già
superato la malattia. utile è la titolazione separata degli anticorpi anti-o e anti-H, in quanto
la presenza dei primi, sia pure a basso titolo, è espressione di malattia in atto. la sierologia,
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peraltro, può essere completamente negativa in corso di febbre tifoide, oppure può mancare
un incremento significativo del titolo anticorpale.
Altri metodi sierologici 
Sono stati studiati altri metodi sierologici come l’enzyme-linked immunosorbent assays
(eliSas) verso il lipopolisaccaride, l’antigene flagellare, il polisaccaride Vi capsulare o
antigeni di membrana, e un immunoblotting (Sodium dodecyl sulfate-polyacrylamide gel
electrophoresis - SdS-paGe). nonostante che siano più sensibili rispetto alla Widal, questi
test mancano ugualmente di specificità.
Test rapidi
Sono stati recentemente studiati numerosi test rapidi (tubex S. typhi 09 antigen, dipstick S.
typhi lipopolysaccharide antigen, typhidot dot-eliSa S. typhi 50 rd oMp), per la dia-
gnosi di febbre tifoide in area endemica, che possono essere utilizzati su campioni di sangue
intero venoso, siero, sangue capillare, ed identificano anticorpi, di solito igM ma anche igG,
contro antigeni di Salmonella. nonostante che questi test possano rappresentare un miglio-
ramento rispetto alla reazione di Widal, i risultati di studi recenti dimostrano che mancano
di sensibilità e specificità (comprese tra il 60% e l’80% rispetto all’emocoltura). inoltre l’ac-
curata valutazione di questi test è ostacolata dall’assenza di un solido standard di riferimento.
una recente revisione sistematica della letteratura ha valutato 2 test largamente utilizzati
(tubex tF e tiphidot), concludendo che le loro caratteristiche e la bassa performance non
ne rendono giustificabile l’uso.
Amplificazione genica
e’ stato proposto l’impiego dell’amplificazione genica con una metodica pcr che utilizzi
primers diretti verso il gene del flagello di S. typhi, in grado di individuare la presenza di bat-
teri anche a concentrazioni bassissime (1-5 batteri/ml), con una specificità del 100%. la dif-
fusione della metodica è però limitata dagli alti costi di gestione e dalla necessità di perso-
nale specializzato.
Nuove prospettive diagnostiche
la sempre migliore conoscenza del genoma di S. typhi dovrebbe portare alla messa a punto
di target migliori per test di amplificazione nucleica. Sono in studio anche metodi per rimuo-
vere il dna umano potenzialmente inibente i batteri presenti sul campione, con probabile
guadagno in sensibilità, oltre che metodi di combinazione tra coltura del campione (per un
più breve periodo di tempo) e metodica pcr. approcci di proteomica ed immunoscreening
sono stati utilizzati per la ricerca di anticorpi ed è stata dimostrata una maggiore specificità
rispetto ai metodi correntemente utilizzati. anche l’analisi dell’espressione genica batterica
nella febbre tifoide potrebbe portare alla creazione di nuovi test diagnostici.

TERAPIA
l’impostazione di una adeguata terapia antibiotica abbrevia il decorso clinico, riduce il
rischio di complicanze e, se intrapresa precocemente, la mortalità, che in epoca preantibio-
tica poteva arrivare al 26%: dopo adeguata terapia si attesta infatti a meno del 1%, con
un’estrema variabilità geografica.
bambini al di sotto dell’anno di vita, soggetti malnutriti e anziani sono i soggetti più a
rischio, anche se il fattore principale ai fini prognostici resta la diagnosi precoce con l’inizio



Quaderni della Società italiana di Medicina tropicale e Salute Globale      n. 3, 2017

119

di un adeguato trattamento antibiotico.
- i fluorochinoloni sono considerati i farmaci di prima scelta (tab. 1-2). essi vanno utilizzati
al maggior dosaggio possibile da un minimo di 5-7 giorni nelle forme non complicate fino a
10-14 giorni. in studi randomizzati e controllati condotti su pazienti infetti da ceppi sensibili
hanno consentito la guarigione nel 96% dei casi, ottenendo la defervescenza in media in
meno di 4 giorni, con una percentuale di pazienti che recidivano o diventano portatori (nelle
feci) pari al 2%.
riguardo all’uso di questi farmaci in età pediatrica vi sono dati che documentano una buona
sicurezza per brevi periodi di trattamento (nessuna evidenza di lesioni ossee o articolari, rot-
ture tendinee, alterazioni della crescita): in questa popolazione è tuttavia preferibile l’utilizzo
di ceftriaxone (75 mg/kg/die) o azitromicina (20 mg/kg/die, massimo 1 g/die). ci sono inve-
ce pochi dati circa l’impiego in gravidanza tanto dei chinoloni fluorurati che dell’azitromi-

 
 Farmaco 1° scelta (OS, EV) 

Sensibilità Farmaco Dose (mg/kg/die)  Durata (giorni) 
Sensibile Fluorochinolone                     

(es. ciprofloxacina od 
ofloxacina) 

15 5-7 
 

Fluorochinolone  15 5-7 
Cefixime           15-20 7-14 
Azitromicina 8-10 7 
Ceftriaxone      75 10-14 

 Farmaco 2° scelta (OS, EV) 
Cloramfenicolo                 50-75 14-21 
Amoxicillina  75-100 14 
Cotrimossazolo 8/40 14 
Azitromicina   8-10 7 
Cefixime 15-20 7-14 

Chinolone resistente (NARST+)  Cefixime  20 7-14 
 
 

 Farmaco 1° scelta (OS, EV) 
Sensibilità Farmaco Dose (mg/kg/die) Durata (giorni) 

Sensibile  Fluorochinolone   15 10-14 
MDR    Fluorochinolone  15 10-14 

Ceftriaxone 60 10-14 

Cefotaxime                              80 10-14 
 Farmaco 2° scelta (OS, EV) 

Cloramfenicolo  100 14-21 
Amoxicillina  100 14 
Cotrimossazolo 8/40 14 
Ceftriaxone 60 10-14 

Cefotaxime 80 10-14 
Chinolone resisitente (NARST+)                                        Fluorchinolone 20 10-14 

 

Tabella 1 - Terapia della febbre tifoide: forme non complicate 

Tabella 2 - Terapia della febbre tifoide: forme severe/complicate 
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cina, mentre le beta-lattamine sono considerate sicure. 
la ridotta sensibilità di S. typhi ai fluorochinolonici, in particolare alla ciprofloxacina (cosid-
detti ceppi narSt: nalidixic acid-resistant S. typhi), descritta ampiamente sin dal 1994 nelle
regioni del subcontinente indiano e prevalentemente legata all’uso indiscriminato e diffuso
di questi farmaci sia nell’uomo che in medicina veterinaria, è divenuto un problema signifi-
cativo per il trattamento dei casi di febbre tifoide in tali aree, al punto da mettere in discus-
sione l’utilizzo stesso in terapia dei chinoloni fluorurati. parallelamente si è invece signifi-
cativamente ridotta la diffusione di ceppi multiresistenti (resistenza contemporanea a clo-
ramfenicolo, cotrimoxazolo e ampicillina): da oltre il 90% degli isolati negli anni 1990-1991
al 5.6% del 2004-2005; queste osservazioni aprirebbero nuove possibilità di trattamento
della febbre tifoide nelle regioni del subcontinente indiano grazie all’utilizzo di vecchie
molecole.
- Seconda scelta: amoxicillina (75-100 mg/kg/die per 14 giorni), ampicillina (60-80
mg/kg/die ev in 4 dosi per 14 giorni), cotrimoxazolo (8+40 mg/kg/die in 2 dosi per 14 giorni)
e cloramfenicolo (a lungo considerato il farmaco di scelta: 50-75 mg/kg/die per 14-21 gior-
ni), costituiscono valide alternative in aree in cui il batterio sia ancora completamente sensi-
bile e dove i fluorochinoloni non siano disponibili o non impiegabili a causa del costo ele-
vato.
in caso di resistenza combinata ai farmaci di prima e seconda linea, i carbapenemici e la
tigeciclina sono da considerare potenziali alternative.
- nei casi severi caratterizzati da delirium, ottundimento del sensorio, stato stuporoso/coma
e in caso di shock, è indicata l’associazione di desametasone ev al dosaggio di 3mg/kg in 30
minuti, quindi 1mg/kg ogni 6 ore per 8 dosi complessive. non vi sono indicazioni invece di
un suo ruolo in altre complicanze maggiori quali ad esempio l’enterorragia/perforazione.
- dopo la guarigione sono possibili recidive e reinfezioni. le recidive si verificano nel 5-
12% dei soggetti trattati dopo circa 15 giorni (ma sino a 70 giorni) dalla sospensione della
terapia antibiotica; le loro manifestazioni cliniche sono tendenzialmente meno severe. Vanno
trattate come l’infezione iniziale.
- nel caso di portatori cronici la terapia antibiotica va protratta per un periodo più lungo
(tab. 3), con percentuali di successo intorno all’80%.
- in presenza di colelitiasi bisogna considerare l’opportunità di una colecistectomia in corso
di terapia antibiotica.

 
Farmaco Dose  Durata (giorni) 

Ampicillina o Amoxicillina     
+ 

Probenecid 

100 mg/kg/die               
 
1 g/dì (o 23 mg/kg/die nei bambini)                             

42 
 

42 
Cotrimossazolo 
  

8/40 mg/kg x 2/die   42 

Ciprofloxacina      750 mg x 2/die 28 
 
 

Tabella 3 - Terapia della febbre tifoide: portatori cronici 
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GESTIONE CLINICA E PREVENZIONE
nel sospetto clinico di febbre tifoide il paziente andrebbe indirizzato ad un centro speciali-
stico e ricoverato. il periodo di contagiosità dura sino a che S. enterica sierotipo typhi è pre-
sente nelle feci: dalla i° settimana di malattia, quindi, sino a tutta la convalescenza nei sog-
getti trattati.
e’ indicato l’isolamento enterico sino al risultato negativo di 3 coprocolture consecutive
ottenute da campioni prelevati a non meno di 24 ore l’uno dall’altro e a non meno di 48 ore
dalla sospensione della terapia. in caso di positività anche di 1 sola coprocoltura l’intera pro-
cedura va ripetuta dopo 1 mese. la febbre tifoide è soggetta a notifica entro 48 ore anche
solo sulla base del sospetto clinico epidemiologico (classe ii).
e’ indicato l’allontanamento del caso da attività che comportino manipolazione e distribu-
zione di alimenti, assistenza sanitaria e assistenza all’infanzia sino a negativizzazione delle
coprocolture.
e’ indicato l’allontanamento dei conviventi e dei contatti stretti da attività che comportino
manipolazione e distribuzione di alimenti, assistenza sanitaria e assistenza all’infanzia sino
al risultato negativo di 2 coprocolture eseguite su campioni prelevati a distanza di 24 ore
l’uno dall’altro e dopo sospensione per 48 ore di qualsiasi trattamento antibiotico.
e’ consigliata la vaccinazione ai conviventi di portatori cronici e a tutti i viaggiatori che si
recano in aree endemiche, anche per soggiorni di breve durata, soprattutto se questi ultimi si
svolgono in aree ad elevata endemia, quali il subcontinente indiano e il Sud-est asiatico.
attualmente si impiegano 2 vaccini: un preparato orale contenente microrganismi vivi atte-
nuati (ceppo ty21 a) ed uno contenente il polisaccaride Vi purificato, da inoculare per via
intramuscolare.
- il vaccino ty21a (Vivotif®) viene somministrato in 3 dosi a giorni alterni (ogni 48 ore),
assumendo le capsule (conservate fino ad allora a +4°c) 1 ora prima del pasto. la sommini-
strazione induce una risposta anticorpale serica ed intestinale, oltre che una risposta immune
cellulo-mediata. Microrganismi possono essere presenti nelle feci, ma non c’è alcuna evi-
denza di trasmissione secondaria; è comunque raccomandato seguire le normali regole igie-
nico-sanitarie. Sono segnalati eventi avversi (febbre, cefalea, nausea, vomito, rash, orticaria)
nello 0-5% dei casi. non è indicato in bambini con meno di 6 anni e in pazienti immuno-
compromessi; non ci sono dati sulla sua somministrazione a donne gravide. e’ sconsigliato
assumere il vaccino contestualmente a terapie antibiotiche e alla profilassi antimalarica con
meflochina o clorochina, per cui la sua somministrazione deve essere dilazionata di almeno
24 ore; l’assunzione di proguanile deve essere dilazionata di almeno 10 giorni. la protezione
offerta dal vaccino inizia dopo 10-14 giorni dalla 3° dose. l’efficacia cumulativa di 3 dosi a
3 anni è del 51%. È’ richiesta una dose booster dopo 3 anni. i cdc di atlanta raccomandano
l’assunzione di una 4° cp sempre a dì alterni (giorni 1, 3, 5, 7): questa schedula conferirebbe
una immunità di almeno 5 anni.
- il vaccino parenterale contenente il polisaccaride capsulare Vi (“virulence”; VicpS –
Typherix®, Typhim VI®) viene somministrato in un’unica dose (0.5 ml) per via im. eventi
avversi segnalati: febbre (0-1% dei vaccinati), cefalea (1,5-3%), eritema locale (7%). non è
indicato in bambini con meno di 2 anni. l’efficacia cumulativa a 3 anni è del 55% (singolo
studio). È richiesta una dose booster dopo 2 anni. Questo vaccino non è efficace contro i
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ceppi di S. typhi privi di Vi, segnalati soprattutto nel Sud-est asiatico. 
entrambi i vaccini sono scarsamente immunogeni nei bambini al di sotto dei 2 anni e forni-
scono una protezione di breve durata, tuttavia il loro uso estensivo è ancora prioritario per
ottenere il controllo della diffusione della patologia.
l’impiego di un nuovo vaccino, preparato con il polisaccaride Vi legato ad una proteina
ricombinante antigenicamente identica all’esotossina a di Pseudomonas aeruginosa (Vi-
repa), è stato valutato positivamente anche in bambini di età tra i 2 e i 5 anni, con un’effi-
cacia cumulativa a 46 mesi di follow-up pari all’89%. 
Meno avanzati ma promettenti sono gli studi su vaccini a dna, basati su piccole sequenze
peptidiche del dna di Salmonella, elettivamente riconosciute dai linfociti cd4+.

PARTICOLARITA’ NELL’OSPITE IMMUNOCOMPROMESSO
l’immunità cellulo-mediata ha un ruolo essenziale nella difesa dell’ospite, per cui tutte le
infezioni da Salmonelle decorrono con maggiore gravità nel paziente immunodepresso. 
recentemente alcuni autori hanno descritto un apparente effetto protettivo dell’HiV nel
ridurre il rischio di batteriemie da S. typhi, ipotizzando un ruolo diretto del virus nel modi-
ficare la mucosa intestinale o la stessa risposta immunitaria dell’ospite. Sono, tuttavia, neces-
sari ulteriori ricerche per chiarire questa possibile interazione.
il vaccino orale vivo attenuato è controindicato nei soggetti immunodepressi: in caso di indi-
cazione alla vaccinazione si utilizza il vaccino per via parenterale contenente il polisaccaride
Vi purificato.
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FILARIOSI LINFATICHE

Silvio Caligaris, Paola Zanotti, Clinica di Malattie Infettive e Tropicali, Università degli
Studi di Brescia

INTRODUZIONE ED EPIDEMIOLOGIA
le filariosi linfatiche sono infestazioni da elminti appartenenti al genere:
Wuchereria
- W. bancrofti: dalla larga distribuzione nel mondo tropicale e subtropicale. in asia si estende
dall’india sino alle Filippine; in africa è presente nella maggior parte della zona intertropi-
cale, interessando al sud il Mozambico e le isole vicine (Madagascar, comores, Seychelles).
in america si ritrova dal sud del brasile fino alla colombia, oltre ad essere presente anche
in costa rica e nelle antille. nel bacino del Mediterraneo esistono alcuni focolai in turchia
e sul delta nel nilo; in oceania è frequente in alcune isole e arcipelaghi del sud pacifico
- W. lewisi: riscontrata solamente in brasile congiuntamente a W. bancrofti.
Brugia
- B. malayi: endemica in asia, si estende dalla penisola indiana fino alla cina, alla corea e
all’arcipelago e penisola malese
- B. timori: presente nelle isole indonesiane di timor, Flores, roti, Sumba. 
il numero di soggetti colpiti da filariosi linfatica nel mondo è stimato intorno ai 120 milioni,
con circa 1 miliardo di soggetti a rischio di infestazione. Si stima che circa 43 milioni abbia-
no una patologia clinicamente manifesta, con conseguenze invalidanti a forte impatto socio-
economico. 

CICLO VITALE E ASPETTI CLINICI
Filarie linfatiche
l’uomo rappresenta l’unico serbatoio noto per W. bancrofti, mentre alcuni felini e primati
sono coinvolti nel ciclo biologico di B. malayi. le filarie adulte o macrofilarie, in cui il
maschio misura circa 40 mm di lunghezza e 0,1 mm di diametro e la femmina da 8 a 10 cm
di lunghezza e 0,3 mm di larghezza, vivono nei vasi linfatici, prevalentemente a livello dei
distretti dello scroto e del cordone spermatico, dei distretti addominali profondi e dei gangli
del sistema di drenaggio linfatico superficiale degli arti, soprattutto inferiori. i vermi si loca-
lizzano in ammassi intricati a livello dei gangli, fino ad ostruirli. Si nutrono di linfa e posso-
no sopravvivere anche per 10 o 20 anni. le femmine ovipare, fecondate, emettono ogni gior-
no fino a 50.000 embrioni, le microfilarie (stadio l1), che hanno una lunghezza di circa 300
μm e un diametro di 7-10 μm e sono rivestite da una guaina. il numero delle microfilarie che
circolano nel sangue periferico varia secondo un ritmo nictemerale caratteristico e coinci-
dente sempre con il momento in cui punge l’insetto vettore, rappresentato da una zanzara dei
generi Anopheles, Culex o Mansonia. le microfilarie, ingerite dal vettore femmina durante
il pasto di sangue, arrivano nello stomaco dell’insetto, passano attraverso la parete del visce-
re, migrano nei muscoli toracici e da lì nella proboscide per penetrare poi nella cute dell’uo-
mo quando questo viene punto. Sono necessari 10-12 giorni perché la microfilaria l1 si tra-
sformi in microfilaria infestante l3. la scarsa efficienza del vettore per la trasmissione delle
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filariosi linfatiche rispetto ad altre infezioni (malaria, arbovirosi) è legata ad alcuni aspetti
entomologici: le microfilarie non si moltiplicano nel vettore, quindi, la carica infestante
dipende dal numero di parassiti ingeriti con il pasto ematico; il vettore deve sopravvivere
almeno 10 giorni perché si sviluppi lo stadio l3; le microfilarie sono rilasciate sulla cute
umana e non iniettate, devono quindi farsi strada nella ferita; infine, l’ingestione di molte
microfilarie, sebbene possa teoricamente aumentare l’efficienza di trasmissione, causa un
danno agli organi dell’insetto, riducendone la sopravvivenza. i parassiti depositati sulla cute
raggiungono i linfatici ed è in prossimità dei gangli che diventano vermi adulti. Solo dopo
alcuni mesi si accoppiano generando le microfilarie, le quali, ingerite dall’insetto vettore,
perpetuano il ciclo biologico. nelle aree endemiche solo 1% delle punture di insetti vettori
è in grado di trasmettere le larve infestanti. dato che i vermi adulti non si riproducono, la
malattia clinicamente evidente si svilupperà solo quando un individuo suscettibile riceverà
un cospicuo numero di larve infestanti. Sono pertanto necessarie esposizioni ripetute e pro-
tratte, cioè centinaia o migliaia di punture da parte di insetti vettori infestanti.
Wolbachia
Wolbachia è un genere di batteri Gram-negativi, non sporigeni, parassiti intracellulari obbli-
gati che infetta diverse specie di artropodi, inclusa un’alta proporzione di insetti (circa il 60%
delle specie), come pure alcuni nematodi tra i quali le principali filarie linfatiche. Wolbachia
è presente in tutti i soggetti e in tutti gli stadi di sviluppo del parassita ed è assolutamente
necessaria per lo sviluppo, la riproduzione e la sopravvivenza stessa del parassita. Sebbene
i meccanismi della simbiosi non risultino ancora chiari, eliminando Wolbachia tramite tera-
pia antibiotica si osserva ritardato sviluppo larvale, infertilità, blocco permanente dell’em-
briogenesi e infine morte del parassita adulto in circa 12 mesi. Wolbachia ha inoltre un ruolo
nella patogenesi delle reazioni al trattamento con dietilcarbamazina (dec): rilasciato in
grande numero durante la degenerazione e morte dei nematodi nei vasi linfatici, costituisce
un potente stimolo infiammatorio. l’eliminazione di Wolbachia tramite trattamento con
doxiciclina elimina lo sviluppo di eventi avversi dopo dec. 

i quadri clinici della filariosi linfatica variano considerevolmente. Si distinguono manifesta-
zioni asintomatiche, forme linfatiche classiche con manifestazioni acute e complicanze cro-
niche e forme sostanzialmente atipiche.
nella forma sintomatica distinguiamo:
- Manifestazioni acute, dette precoci: non compaiono se non dopo un soggiorno di più mesi
in zone di endemia (minimo 4 mesi). oltre ai segni sistemici come febbre e dolori sono pre-
senti sintomi genitali (linfangite dello scroto, orchite, etc.), linfangiti acute superficiali e pro-
fonde, adeniti acute localizzate prevalentemente nelle regioni inguinali ed ascellari. 
- Manifestazioni croniche: compaiono progressivamente dopo che le manifestazioni acute si
sono attenuate. assi frequente è l’idrocele della tunica vaginale, conseguenza tardiva dell’in-
fiammazione del funicolo spermatico o dell’involucro testicolare. l’ostruzione dei gangli e
dei vasi linfatici causa la comparsa di varici linfatiche o di un adenolinfocele (dilatazione
varicosa di un ganglio linfatico). la loro rottura può provocare un’ascite chilosa, un chiloto-
race o una chiluria. la manifestazione clinica più evidente è l’elefantiasi, ipertrofia cronica
seguita da sclerosi dei tessuti del derma e dell’epidermide. compare dopo numerosi anni di
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soggiorno in zona endemica. la stasi cronica della linfa gioca un ruolo importante nella sua
comparsa, ma il meccanismo intimo del fenomeno non è ancora conosciuto. e’ localizzata
più spesso agli arti inferiori, più raramente agli arti superiori (Brugia) o agli organi genitali
(scroto).

DIAGNOSI
Diagnosi presuntiva
la formula leucocitaria evidenzia un’eosinofilia sanguigna, solitamente più elevata nel corso
della fase acuta dell’infestazione. B. malayi è più eosinofilogena di W. bancrofti.
Metodi diretti
- i vermi adulti potrebbero essere ricercati nei gangli mediante biopsia, manovra peraltro
pericolosa in quanto è spesso causa di linfangiti ricorrenti e di elefantiasi.
- la diagnosi si effettua essenzialmente con la ricerca delle microfilarie nel sangue periferi-
co; ad eccezione della varietà pacifica di W. bancrofti, il prelievo sanguigno deve essere fatto
preferenzialmente di notte, tra le 22 e le 24, a causa della periodicità notturna delle microfi-
larie. l’esame diretto permette, quando la microfilaremia è abbondante, di vedere le micro-
filarie mobili. deve essere completato da uno striscio e da una goccia spessa, che permettono
dopo colorazione (Giemsa, ematossilina) di studiare le caratteristiche morfologiche distinti-
ve: la colorazione di carazzi (all’ematossilina) permette di evidenziare più chiaramente la
presenza o meno della guaina esterna, essenziale per la diagnosi differenziale tra le varie spe-
cie. la ricerca delle microfilarie, essendo spesso poco numerose, necessita dell’aiuto di tec-
niche di concentrazione dei parassiti tramite centrifugazione del liquido fissato in formalina
al 2% (leucoconcentrazione di Knott), o mediante filtrazione dei liquidi con un filtro poroso
cilindrico di policarbonato.
Metodi indiretti
- i test di ricerca di anticorpi antifilaria (iFa, eliSa) impiegano antigeni ricombinanti ma
sono poco usati per la scarsa specificità: sono frequenti infatti le reazioni crociate con altri
nematodi e non sempre consentono di distinguere tra un’infestazione in atto e una pregres-
sa.
- l’esame degli anticorpi anti-filaria con metodica eliSa è un metodo che utilizza antigeni
somatici di Acanthocheilonema vitae (filaria dei roditori), i quali cross-reagiscono con gli
anticorpi anti-filaria umani. i test basati sull’impiego di anticorpi monoclonali hanno d’altra
parte solo un’utilità parziale, in quanto risultano positivi nei pazienti microfilaremici e nega-
tivi in quelli con infestazione acuta, ma senza microfilaremia. possono essere anche ricercate
le ige e le igG4 specifiche. Queste ultime posso anche essere rilevate attraverso un test rapi-
do commercialmente disponibile.
Diagnostica per immagini
- radiologia tradizionale: la diagnosi di elefantiasi è clinica e non necessita di conferma
radiografica. 
- la linfoscintigrafia impiega radiofarmaci che vengono iniettati per via sottocutanea, nel

territorio che è drenato dai vasi linfatici che si vuole studiare. l’esame è facile da eseguire,
poco invasivo, e fornisce un’immagine anatomo-funzionale sufficientemente accurata. 

- ecografia: può evidenziare le filarie adulte nei principali vasi linfatici superficiali inguinali,
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dell’area scrotale nei maschi e dell’area mammaria e nei linfonodi ascellari nelle femmine,
consentendo la diagnosi precoce di infestazione e di malattia, soprattutto nei casi pediatri-
ci. consente anche una diagnosi agevole di idrocele.

TERAPIA
- il citrato di dietilcarbamazina (dec), utilizzato da circa 40 anni (nome commerciale
notezine® o Hetiazan®, non disponibile in italia e difficilmente rintracciabile anche negli
altri paesi europei), è ancora considerato da tutti come il trattamento di scelta della filariosi
linfatica. e’ poco tossico ed al tempo stesso microfilaricida (le microfilarie scompaiono dal
sangue e sono distrutte dalle cellule reticolo-endoteliali del fegato) e macrofilaricida (per ini-
bizione dell’acetilcolinesterasi dei vermi adulti), anche se quest’ultimo effetto è raggiunto
solo dopo trattamenti prolungati o ripetuti. poiché lo scopo del trattamento è quello di elimi-
nare i parassiti e di attenuare o prevenire le manifestazioni cliniche, la dec rappresenta un
farmaco efficace ed al tempo stesso economico. la posologia giornaliera è di 6 mg/kg, a sto-
maco pieno per un periodo della durata di 2-3 settimane, ripetibile dopo 10 giorni d’interval-
lo. nel caso di un concomitante parassitismo da parte di Oncocerca volvulus o di Loa loa è
necessario esser prudenti, iniziando il trattamento a dosi assai ridotte di dec o, ancor
meglio, 15 giorni dopo l’assunzione di una singola dose orale di ivermectina. Gli effetti
secondari (dose-dipendenti), quali anoressia, nausea, addominalgie, possono insorgere pre-
cocemente, 1-2 ore dopo l’assunzione del farmaco, scomparendo qualche ora più tardi; altri
effetti collaterali, quali cefalea, vertigini, reazioni allergiche, crisi asmatiche, compaiono di
solito più tardivamente e si attenuano nel giro di 2-3 giorni dalla sospensione del trattamento.
le reazioni locali (linfadenite, ascessi, linfedema, idrocele) scompaiono più lentamente, ma
non necessitano della sospensione del trattamento.
in italia, soprattutto per la difficoltà di reperire il farmaco, si preferisce impiegare il tratta-
mento con ivermectina (Stromectol®, non disponibile in italia) al dosaggio di 200 μg/kg in
singola dose, seguita da albendazolo (zentel®) alla dose di 400 mg x 2/die per 28 giorni.
l’impiego di ivermectina non è consigliato in gravidanza e nei bimbi di età inferiore ai 5
anni o di peso corporeo inferiore ai 15 kg.
Va inoltre effettuato il trattamento anti-Wolbachia con doxiciclina (Bassado®, Miraclin®) al
dosaggio di 100 mg x 2/die e proseguito per 4-6 settimane. Gli svantaggi rappresentati da
questo trattamento sono la controindicazione al suo utilizzo nelle donne in gravidanza e
allattamento e nei bambini sotto i 9 anni di età. inoltre, la lunghezza di questa terapia è con-
siderata poco adattabile a programmi di trattamento di massa in area endemica.

PREVENZIONE E PROFILASSI
- la lotta antivettoriale cozza contro ostacoli insormontabili, quali l’estrema varietà dei vet-
tori, delle loro aree di diffusione ed il comportamento umano. 
- tutti coloro che soggiornano in aree endemiche, dovrebbero preservarsi dalla puntura delle
zanzare utilizzando repellenti e zanzariere. 

PARTICOLARITÀ NELL’OSPITE IMMUNOCOMPROMESSO
Finora non documentate.
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GEOELMINTIASI

Maurizio Gulletta, Cecilia Grecchi, Paola Zanotti, Clinica di Malattie Infettive e Tropicali,
Università degli Studi di Brescia e ASST Spedali Civili 

INTRODUZIONE
con il termine geoelmintiasi si identificano quelle verminosi trasmesse attraverso l’ingestio-
ne di uova embrionate mature contaminanti cibo e/o acqua, o dal contatto cutaneo con larve
infestanti presenti nel terreno. i cicli biologici di questi organismi si diversificano a seconda
della specie. 
in questo capitolo si tratteranno le più comuni, cioè quelle causate dalle infestazioni di
Ascaris lumbricoides, Trichuris trichiuria e degli anchilostomidi (Necator americanus ed
Ancylostoma duodenale). 
nel mondo, si stima che queste parassitosi siano le più comuni, con una prevalenza di 1
miliardo e mezzo circa di persone infette da almeno 1 delle 4 specie.
la loro diffusione interessa qualsiasi latitudine, anche se le aree tropicali e subtropicali sono
le zone maggiormente infestate, poiché la temperatura e l’umidità relativa del suolo sono le
condizioni essenziali per lo sviluppo e la maturazione delle uova e delle larve. inoltre, la loro
diffusione è favorita dalla condizione di povertà e quindi dalle scadenti condizioni igienico-
sanitarie che ne derivano.
le geoelmintiasi influiscono con effetti cronici ed insidiosi sulla salute e sulla qualità di vita
degli individui che ne sono affetti: compromettono l’adeguato assorbimento di nutrienti
essenziali, determinando ritardo della crescita e dello sviluppo nella popolazione pediatrica
con conseguente scarso apprendimento scolastico; negli adulti causano inadeguata produtti-
vità lavorativa e nelle donne gravide possibile ritardo di crescita fetale, oltre a rappresentare
una possibile concausa di maggiore mortalità neonatale.

CICLO BIOLOGICO E ASPETTI CLINICI
i geoelminti sono nematodi a sessi separati che vivono come adulti nell’intestino dell’uomo.
le femmine sessualmente mature producono le uova emesse con le feci nel terreno.
la tabella 1 riassume le caratteristiche di ciascuna specie.
Gli esseri umani rappresentano il principale serbatoio di queste parassitosi. 

 
Specie Lunghezza 

dell'adulto 
(mm) 

Produzione di 
uova giornaliera 

Localizzazione 
preferenziale nell’ospite 

Completamento 
del ciclo (mesi) 

Durata vita 
(anni) 

Ascaris 
lumbricoides 

150-400 200.000 Piccolo intestino 2 1-2 

Trichuris 
trichiuria 

30-50 3.000-5.000 Cieco e colon 3 1.5-2 

Necator 
americanus 

7-13 9.000-10.000 Piccolo intestino 
prossimale 

1 5-7 

Ancylostoma 
duodenale 

8-13 25.000-30.000 Piccolo intestino 
prossimale 

1 5-7 

 

Tabella 1 - Caratteristiche delle principali specie di geoelminti
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- il contagio per T. trichiura e A. lumbricoides avviene mediante l’ingestione di uova matu-
rate nel terreno. Subito dopo l’ingestione, le uova di T. trichiura si schiudono a livello del
duodeno: la larva fuoriuscita migra a livello del cieco dove matura fino allo stadio adulto,
iniziando a produrre uova circa 3 mesi dopo l’infestazione; non vi è migrazione larvale tis-
sutale, perché questo elminta completa il ciclo solo nell’apparato gastroenterico.
più complesso è invece il ciclo biologico di A. lumbricoides: una volta schiuse le uova a
livello del piccolo intestino, le larve penetrano la mucosa intestinale e tramite il torrente
ematico arrivano al fegato, quindi al circolo polmonare. Qui, dopo qualche giorno, raggiun-
gono gli alveoli polmonari e risalgono progressivamente l’albero respiratorio: una volta arri-
vate all’epiglottide la scavalcano, ritornando al tratto intestinale, dove, a livello del tenue,
completano il ciclo e danno origine alla forma adulta del verme. Qui avviene la fecondazione
della femmina e la produzione di uova a circa 2 mesi dal contagio.
in entrambe le specie, le uova embrionate vengono rilasciate tramite le feci nell’ambiente
esterno, dove, se incontreranno le condizioni climatiche adatte, andranno incontro a matura-
zione a uova mature, determinando così la trasmissione ad altri individui, se ingerite per con-
taminazione di cibo o acqua.
- per quanto riguarda N. americanus e A. duodenale invece, il contagio avviene tramite il
contatto della cute umana con le larve infestanti (strongiloidi l3), originate dalla schiusa
delle uova nel terreno prima come larve rabditoidi e quindi strongiloidi. per A. duodenale
inoltre è documentata la trasmissione per via orale ed è postulata una trasmissione anche tra-
mite l’allattamento. 
le loro larve infestanti penetrano la cute dell’ospite ed entrano nelle venule e nei vasi linfa-
tici sottocutanei, arrivando alla circolazione venosa polmonare. intrappolate nei capillari
polmonari, raggiungono quindi gli alveoli, risalgono l’albero respiratorio ed arrivano all’epi-
glottide, da cui ritornano al sistema gastrointestinale. a livello del piccolo intestino, aderi-
scono alla mucosa e maturano a verme adulto. dopo 5-6 settimane dal contagio, la femmina
fecondata inizia a deporre le uova.

le manifestazioni cliniche delle geoelimintiasi possono essere correlate a:
- manifestazioni acute conseguenti alla migrazione larvale attraverso la pelle e i visceri
- manifestazioni dovute al parassitismo intestinale da parte del verme adulto con disturbi del-
l’alvo per la presenza meccanica del parassita o per depauperazione legata all’utilizzo di
micronutrienti da parte del verme adulto. la tabella 2 riassume le principali complicanze
cliniche di queste 3 parassitosi.

Manifestazioni causate dalla migrazione larvale precoce
Sono presenti nell’ascaridiasi e nell’anchilostomiasi e sono dovute al fatto che la migrazione
delle larve provoca la reazione infiammatoria dei tessuti attraversati (sindrome da invasione
larvale).
- nel polmone, gli antigeni delle larve determinano una intensa risposta infiammatoria eosi-
nofila con produzione di infiltrati fugaci che sono individuabili mediante radiografia (pol-
monite eosinofila). il quadro clinico che ne risulta (Sindrome di loeffler) è caratterizzato da
febbre, dispnea, sibili, tosse stizzosa ed emoftoe nei casi di infestazione più severa. Questo
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quadro è più frequente nei bambini e le manifestazioni polmonari sono più gravi se vi è una
elevata carica parassitaria infestante.
- le infestazioni da parte degli anchilostomi, sono caratterizzate da una ampia gamma di
manifestazioni cutanee: l’esposizione ripetuta alle larve di N. americanus e A. duodenale
determina un quadro di dermatite vescicolosa tropicale.
- l’ingestione delle larve infestanti di A. duodenale può risultare nella Sindrome di Wakana,
caratterizzata da nausea, vomito, faringodinia, tosse, dispnea e raucedine.

Parassitismo intestinale
Generalmente solo i quadri a moderata ed elevata intensità di infestazione, più comuni in età
pediatrica, determinano disturbi clinicamente rilevanti. ogni specie determina un quadro cli-
nico caratteristico.
Ascaridiasi
- distensione e dolore addominale in caso di elevato numero di vermi nel piccolo intestino,
fino ad occlusione intestinale e conseguente ileo paralitico.
- Migrazione aberrante di vermi adulti negli annessi del tubo digestivo: principalmente asca-
ridiasi epato-biliare.
- perforazione della parete intestinale con quadri di peritoniti acute.
- Fuoriuscita delle forme adulte attraverso naso e bocca.
Trichuriasi
le forme adulte di T. trichiuria vivono preferenzialmente a livello del cieco, benché nelle
infestazioni gravi possono estendersi anche a livello del colon e del retto.
le conseguenze cliniche possono essere:
- colite a livello del sito di attacco del verme alla mucosa con quadri simili alle malattie
infiammatorie croniche intestinali, inclusi dolore addominale, diarrea, ritardo di crescita,
anemia e clubbing digitale
- prolasso rettale.

 
 

Specie Caratteristiche specifiche Conseguenze comuni 
 Migrazione larvale Parassitismo intestinale del verme adulto  

 
Ritardo crescita e 
sviluppo psicomotorio 
 
Riduzione 
performance scolastica 

Ascaridiasi Polmonite eosinofila 
(Sindrome di Loeffler) 

Occlusione o sub-occlusione 
Colangite e pancreatite ostruttiva 
Perforazione intestinale 
Malassorbimento 
Diatesi allergica 

Trichuriasi Nessuna Colite 
Dissenteria 
Prolasso rettale 

Anchilostomiasi Dermatite vescicolosa 
tropicale 
Tosse 
Sindrome di Wakana 

Stillicidio ematico intestinale 
Anemia sideropenica 
Malnutrizione proteica 

  

Tabella 2 - Caratteristiche specifiche e cliniche delle geoelmintiasi di maggiore importanza medi-
ca.



Anchilostomiasi
Quadro clinico caratterizzato da:
- stillicidio ematico intestinale come conseguenza dell’adesione del verme adulto a livello
della mucosa dell’intestino fino a quadri di anemia sideropenica conclamata (molto più fre-
quente per A. duodenale che per N. americanus). particolarmente gravi sono le conseguenze
della deplezione del patrimonio marziale nel bambino in accrescimento e nella donna in gra-
vidanza con conseguenze fatali sia per la madre, che per il feto ed il neonato
- dispersione proteica cronica nelle infezioni severe con ipoprotidemia ed anasarca.

DIAGNOSI
in molti casi l’infestazione da geoelminti si presenta con scarsi segni specifici e sintomi, per
cui il sospetto deve essere posto soprattutto in base a criteri epidemiologici locali o all’area
di provenienza.
Diagnosi presuntiva
può essere formulata durante la fase acuta di migrazione larvale, quando le uova non sono
ancora eliminate tramite le feci, sulla base dei criteri epidemiologici e clinici (a livello cuta-
neo papule o vescicole pruriginose, che solitamente scompaiono in pochi giorni, Sindrome
di loeffler, Sindrome di Wakana).
nella sindrome da invasione larvale (ascaridiasi ed anchilostomiasi) è presente un’eosinofi-
lia ad elevati livelli, ma non è possibile fare diagnosi eziologica, perché il parassita non ha
ancora completato il ciclo e pertanto l’esame coproparassitologico risulterebbe negativo. 
in caso di Sindrome di loeffler il paziente presenta una sindrome respiratoria febbrile con
leucocitosi eosinofilia; l’esame radiografico del torace generalmente rivela infiltrati polmo-
nari fugaci.
nella fase di stato l’individuo può anche essere paucisintomatico e non presentare alcuna
alterazione delle indagini di laboratorio; frequentemente, tuttavia, possono essere presenti
lievi livelli di eosinofilia, con anemia ipocromica e vaghi disturbi digestivi.
in caso di ascaridiasi possono risultare occasionalmente utili: l’esame radiologico del tubo
digerente con mezzo baritato, che visualizza i vermi adulti che ingeriscono il mezzo di con-
trasto; l’ecografia dell’addome e l’endoscopia quando quest’ultimi sono localizzati nelle vie
biliari.
Diagnosi definitiva 
Si basa sulla identificazione delle uova mediante esame coproparassitologico o sull’indivi-
duazione del verme adulto.
le uova possono essere identificate mediante esame diretto delle feci o dopo tecnica di con-
centrazione con formolo-etere (metodica di ritchie); la positività dell’esame coproparassito-
logico si ha al completamento del ciclo biologico del parassita (vedi tab. 1). 
esistono delle metodiche ad utilizzo epidemiologico sul campo che valutano l’entità del
parassitismo con un algoritmo che mette in relazione il numero di uova nelle feci al numero
di vermi adulti presenti nell’individuo (metodica di Kato-Katz); queste metodiche permetto-
no anche la valutazione dell’efficacia dei trattamenti di massa in zona endemica.
la più recente metodica microscopica di flottazione Flotac® ha dimostrato maggiore sen-
sibilità rispetto al metodo di Kato-Katz; é in studio l’utilizzo di apparecchiature più maneg-
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gevoli ed economiche (mini-Flotac®) che ne permettano l’uso in contesti a risorse limi-
tate.
Solo in ambito sperimentale, sono disponibili tecniche di diagnostica molecolare su feci in
grado di rilevare la presenza di geolminti e stimare l’intensità dell’infestazione. 

TERAPIA
l’obiettivo della terapia è quello di eliminare il verme adulto dal tratto intestinale. i farmaci
più comunemente utilizzati per il trattamento sono il mebendazolo (Vermox®) e l’albenda-
zolo (zentel®), farmaci appartenenti alla famiglia dei benzimidazoli, che si legano alla β-
tubulina dei nematodi e inibiscono la polimerizzazione dei microtubuli parassitari, portando
a morte il verme in qualche giorno. entrambi gli agenti sono efficaci nei confronti di Ascaris
in monosomministrazione. al contrario, per gli anchilostomi una singola dose di mebenda-
zolo ha minore efficacia rispetto all’albendazolo, mentre una dose singola di albendazolo
non è efficace nei casi di trichuriasi.
un’altra importante differenza tra i due farmaci è che il mebendazolo è scarsamente assor-
bito dal tratto intestinale, per cui la sua attività è principalmente confinata al verme adulto.
l’albendazolo è invece ben assorbito, soprattutto quando assunto con un pasto grasso, ed
avendo un ampio volume di distribuzione diffonde bene ai liquidi corporei.
i benzimidazoli sono riconosciuti come embriotossici e teratogenici nei topi, per cui dovreb-
bero essere somministrati con cautela in gravidanza e nei bambini di età inferiore ai 12-18
mesi, visto che esistono dati scarsi a riguardo. la tabella 3 riporta i dosaggi dei differenti
farmaci da utilizzare negli adulti e nei bambini contro le diverse specie.

GESTIONE CLINICA
Terapie complementari
nelle complicanze (occlusione intestinale, appendicite acuta, ittero da stasi) è indispensabile
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Geoelmintiasi Farmaco Dose 

Adulto Bambino 

Ascaridiasi Albendazolo** 400 mg in monodose 400 mg in monodose 

Mebendazolo 100 mg x 2/die x 3 giorni 
500 mg in monodose 

100 mg x 2/die x 3 giorni 
500 mg in monodose 

Pirantel pamoato 
(Combantrin®) 

11 mg/kg (dose massima 1 g) x 3 giorni 11mg/kg (dose massima 1 g) x 3 giorni 

Anchilostomiasi Albendazolo* 400 mg in monodose 400 mg in monodose 

Mebendazolo 100 mg x 2/die x 3 giorni 100 mg x 2/die x 3 giorni 

Pirantel pamoato 11mg/kg (dose massima 1 g) x 3 giorni 11mg/kg (dose massima 1 g) x 3 giorni 

Trichuriasi Mebendazolo 100 mg x 2/die x 3 giorni 100 mg x 2/die x 3 giorni 

Albendazolo* 400 mg in monodose x 3 giorni  400 mg in monodose x 3 giorni  

*modificata da Medical Letter ond Drugs Therapeutics, Drugs for parasitic Infections
**nei bambini di età compresa tra 1-2 anni la dose di albendazolo è di 200 mg invece che 400, secondo le raccomandazioni del WHO 

Tabella 3 - Dosaggi dei farmaci antiparassitari negli adulti e nei bambini



uno stretto monitoraggio e una urgente valutazione chirurgica. nei casi di anemia microciti-
ca carenziale è indispensabile un supporto marziale.

PREVENZIONE E PROFILASSI
nelle zone endemiche è consigliabile l’utilizzo di misure preventive efficaci, quali l’igiene
delle mani ed il consumo di cibi cotti e ben lavati. inoltre per prevenire l’anchilostomiasi è
fondamentale l’utilizzo di calzari.

PARTICOLARITÀ NELL’OSPITE IMMUNOCOMPROMESSO
nessuna documentata.
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GIARDIASI

Anna Beltrame, Centro per le Malattie Tropicali, Ospedale Sacro Cuore - Don Calabria,
Negrar (VR) 
Maurizio Gulletta, Clinica di Malattie Infettive e Tropicali, Università degli Studi di Brescia

INTRODUZIONE
Giardia duodenalis (G. lamblia, G. intestinalis) è considerato, soprattutto nei paesi in Via di
Sviluppo, tra i principali parassiti intestinali responsabili di diarrea e di malassorbimento. 
in asia, africa ed america latina circa 200 milioni di persone sono attualmente affette da
giardiasi, con circa 500.000 casi stimati/anno. in italia, così come in altri paesi industrializ-
zati, questa parassitosi è riscontrata prevalentemente nei viaggiatori o nei soggetti immigrati
provenienti da paesi endemici, nei bambini che vivono in comunità e nei soggetti con deficit
delle immunoglobuline.

CICLO VITALE E ASPETTI CLINICI
la G. duodenalis è un protozoo flagellato, della Famiglia Hexamitidae e dell’ordine
Diplomonadida, che colonizza la parte prossimale dell’intestino tenue, solitamente duodeno
e digiuno. 
comprende 8 diversi gruppi genetici (assemblaggi), definiti dalla a alla H. a differenza degli
animali, l’uomo può essere infettato solo dagli assemblaggi a e b, quest’ultimi distinguibili
esclusivamente da tecniche di biologia molecolare (real-time pcr). all’interno dei singoli
assemblaggi sono inoltre rilevabili numerose varianti (genotipi), il cui ruolo potrebbe facili-
tare la comprensione del possibile rischio zoonotico da parte degli animali domestici infetti,
della variabilità epidemiologica e clinica della malattia nell’uomo e dei variabili tassi di suc-
cesso terapeutico.
il ciclo di vita della G. duodenalis prevede 2 stadi: trofozoita e cisti. lo stadio biologico
infettante è rappresentato dalle cisti eliminate con le feci di soggetti portatori asintomatici o
malati. l’infezione è acquisita prevalentemente a seguito dell’assunzione di acqua od occa-
sionalmente di cibo contaminato (trasmissione fecale-orale). tuttavia, soprattutto in alcune
popolazioni selezionate, quali i soggetti con deficit mentali istituzionalizzati o gli omoses-
suali, l’infezione può derivare dalla trasmissione diretta interpersonale del parassita. perché
avvenga l’infezione è necessaria l’ingestione di almeno 10-25 cisti circa. la cisti, una volta
giunta nel duodeno, a causa del basso pH e delle secrezioni duodenali e pancreatiche subisce
la trasformazione nella forma vegetativa, il trofozoita, con successiva colonizzazione
mediante adesione agli enterociti, senza invasione della mucosa, e moltiplicazione per scis-
sione binaria. il successivo passaggio della forma vegetativa nel cieco e nel colon ascendente
è caratterizzato dalla trasformazione del trofozoita in cisti e la sua successiva emissione
nell’ambiente esterno con le feci (circa 20.000-150.000 cisti/grammo di feci). 
Si stima che a seguito dell’ingestione delle cisti la storia naturale della giardiasi preveda:
assenza di infezione nel 35-70%, colonizzazione asintomatica nel 5-15% e sindrome diarroi-
ca acuta nel 25-50% dei casi. Questa variabilità dipende dalle caratteristiche del parassita
(assemblaggio e genotipo) e dell’ospite (età, stato nutrizionale, condizioni immunologiche),
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così come dal numero di cisti ingerite. il sistema immunitario ha un ruolo importante nel pre-
venire l’infezione, facilitare l’eliminazione del parassita ed evitare l’eventuale reinfezione.
in particolare, sono le iga secrete dalla mucosa intestinale ad avere un ruolo protettivo prio-
ritario; comunque anche la risposta immunitaria cellulare, coordinando la produzione delle
iga specifiche per G. duodenalis, partecipa alla clearance del protozoo. la risposta infiam-
matoria, in particolare l’azione dei macrofagi delle placche di peyer nei confronti della G.
duodenalis, ed il danno degli enterociti che ne deriva, innesca una cascata citochinica
responsabile della diarrea. inoltre, la rottura dell’orletto a spazzola degli enterociti e l’au-
mentato turnover delle cellule epiteliali comportano una deficienza di disaccaridasi e, soprat-
tutto, un’alterata capacità di assorbimento intestinale. 
il soggetto sintomatico comincia a manifestare i primi sintomi solitamente dopo un periodo
di incubazione di 12-19 giorni con diarrea, crampi addominali, meteorismo, flatulenza
(tab.1). inizialmente la diarrea è profusa con feci liquide, che successivamente diventano
maleodoranti e steatorroiche. 

Se l’infezione da G. duodenalis persi-
ste più di 6 mesi viene definita giardia-
si cronica (Gc) ed il soggetto può
manifestare malessere, anoressia e nel
50% dei casi un calo ponderale conse-
guente al malassorbimento. e’ impor-
tante sottolineare come occasional-
mente i periodi di diarrea possano esse-
re interrotti da periodi di costipazione o
di alvo normale (alvo alterno). 
la prognosi della giardiasi è solitamen-
te benigna; tuttavia, in alcuni soggetti
(ad esempio gravide e bambini di età <
5 anni), la sindrome diarroica acuta
può determinare un’importante disidra-
tazione, e se l’infezione cronicizza può
esserci malassorbimento con deficit di
crescita e una malattia “sprue-like”.

DIAGNOSI
la diagnosi di giardiasi deve essere considerata in tutti i pazienti che presentino diarrea acuta
o cronica, ed in particolare in soggetti ritenuti a rischio:
- viaggiatori ed immigrati (recente rientro da un soggiorno in area endemica)
- bambini che vivono in comunità chiuse
- omosessuali
- deficit selettivo delle iga
- ipogammaglobulinemia
- immunodeficienza variabile
- agammaglobulinemia legata a X (Sindrome di bruton)
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Tabella 1 - Sintomatologia dell’infezione da G.
lamblia.

Sintomi % Range % 
Diarrea  88 64–100 
Malessere  84 72–97 
Flatulenza  74 35–97 
Steatorrea  72 57–79 
Crampi addominali  70 44–85 
Meteorismo  69 42–97 
Nausea  68 59–79 
Anoressia  64 41–82 
Calo ponderale  64 56–73 
Vomito  27 17–36 
Febbre  13 0–21 
Orticaria  9 4–14 
Costipazione  9 0–17 



- riduzione (naturale o iatrogena) dell’acidità gastrica.
deve essere posta in diagnosi differenziale con le sindromi diarroiche causate da virus, bat-
teri non invasivi e protozoi, la sprue tropicale, le malattie infiammatorie dell’intestino pros-
simale.
Diagnosi presuntiva
Gli esami ematochimici non evidenziano né un incremento dei globuli bianchi, né eosinofi-
lia, né un incremento degli indici di flogosi.
Metodi diretti
l’esame delle feci rappresenta il primo test da effettuare nel sospetto clinico ed epidemiolo-
gico di giardiasi.
- una prima analisi macroscopica delle feci a fresco si caratterizza per l’assenza di sangue,
pus e muco.
- l’esame coproparassitologico microscopico tradizionale, escludendo la presenza di emazie
e di polimorfonucleati, differenzia la giardiasi dalle diarree ad eziologia invasiva. Sia con
feci fresche che con feci conservate in formalina, è possibile identificare le cisti; in caso di
diarrea acuta liquida, l’analisi esclusivamente a fresco permette occasionalmente l’identifi-
cazione dei trofozoiti. l’esame coproparassitologico presenta diversi vantaggi: è economico,
permette di escludere la coinfezione con altri parassiti, ha una specificità del 100%. tuttavia
presenta il limite della bassa sensibilità ottenibile con l’analisi di 1 solo campione di feci (60-
80%), migliorabile mediante l’analisi di almeno 3 campioni di feci raccolti a giorni alterni o
comunque differenti (> 90%), con la tecnica di concentrazione all’etere-formolo (metodo di
ritchie) o con il successivo utilizzo di colorazioni estemporanee (lugol) e permanenti (tri-
cromica, ematossilina ferrica). e’ infine essenziale segnalare come l’esame coproparassito-
logico eseguito durante l’esordio della sintomatologia possa risultare negativo, poiché il
tempo che intercorre tra l’ingestione delle cisti e l’emissione delle stesse nelle feci può essere
superiore al periodo di incubazione.
- nei pazienti con anamnesi e sintomatologia suggestiva per giardiasi ma negatività ripetuta
degli esami coproparassitologici, può risultare utile l’esame del succo duodenale raccolto
tramite sondino naso-gastrico o ricorrendo a sistemi commerciali quali l’Enterotest®, peral-
tro ormai di difficile reperimento. il materiale raccolto deve essere posto su un vetrino por-
taoggetti e diluito con una goccia di soluzione fisiologica, eventualmente aggiungendo del
lugol, che permette l’identificazione microscopica del trofozoita.
- il ricorso alla biopsia duodenale con successiva colorazione specifica (Giemsa) per l’iden-
tificazione dei trofozoiti viene raramente messo in atto, perché possiede una sensibilità para-
gonabile all’esame del succo duodenale.
Metodi indiretti
- i test immunoenzimatici ed immunocromatografici permettono di identificare rapidamente
nelle feci alcuni determinanti antigenici di superficie delle cisti ed eventualmente anche dei
trofozoiti, quali la glicoproteina di 65 Kda specifica della G. duodenalis
la sensibilità dei test immunoenzimatici con l’analisi di 1 singolo campione di feci è supe-
riore rispetto a quella dell’esame microscopico eseguito su 1-2 campioni di feci, con valori
che variano tra il 63 e il 100%, mentre la specificità raggiunge l’87-100%. la loro maneg-
gevolezza e la possibilità di essere combinati per l’identificazione di antigeni di altri protozoi
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enterici ne valorizzano l’utilizzo. 
la sensibilità dei test immunocromatografici è inferiore, variabile tra il 26 e il 100%, mentre
la specificità rimane elevata, intorno al 79-100 %.
- biologia molecolare: oggi sono disponibili, prodotti da diverse ditte, test di biologia mole-
colare anche semi-automatizzati con costi variabili. Hanno dimostrato sensibilità e specifici-
tà superiori alla microscopia e agli antigeni. Se ne consiglia comunque l’esecuzione in labo-
ratori con la doppia esperienza in parassitologia e biologia molecolare.

TERAPIA
Farmaci di prima scelta sono i nitroimidazoli: metronidazolo (Flagyl®), la cui efficacia alla
dose consigliata raggiunge l’60-100% (media 89%), e tinidazolo (trimonase®), che, som-
ministrato in singola dose, presenta un’efficacia altrettanto eccellente (72-100%, con una
media del 89%). 
- il metronidazolo somministrato per os è ben tollerato in età pediatrica, ma nell’adulto può
comportare nausea, sapore metallico, vertigini, cefalea e raramente neutropenia reversibile.
durante il trattamento con metronidazolo e nelle prime 24 ore successive è importante non
assumere bevande alcoliche, poiché l’assunzione del farmaco può dare origine ad una sin-
drome disulfiram-simile (nausea, vomito, cefalea, rash e crampi addominali). il metronida-
zolo è il farmaco da preferirsi in gravidanza, poiché non è teratogeno (categoria Fda b)
rispetto al tinidazolo (categoria Fda c): poiché comunque la giardiasi è una malattia non
letale, se la paziente è asintomatica si consiglia di posticipare la terapia, altrimenti è preferi-
bile trattare dal 2° trimestre di gravidanza.
- il tinidazolo, la cui biodisponibilità è del 100%, grazie alla sua emivita ematica lunga (12-
13 h), permette la somministrazione di 2 g in singola dose, con una migliore compliance da
parte del paziente. essendo metabolizzato per via epatica non è raccomandato in caso di
malattia epatica grave (classe c child-pugh). il suo utilizzo in gravidanza è proscritto, poi-
ché mancano studi nell’uomo, sebbene negli animali non abbia dimostrato effetti teratogeni.
- Studi hanno dimostrato come la terapia con l’albendazolo (Zentel®) sia un’alternativa
all’utilizzo dei nitroimidazoli, grazie alla singola dose e ai suoi scarsi effetti avversi che
migliorano la compliance e il conseguente tasso di cura. una revisione sistematica cochrane
ha analizzato 10 studi clinici che comparavano il trattamento a base di albendazolo (400 mg
1 cp/die per 5 giorni fino a 10 giorni) con il metronidazolo (da 250 mg a 500 mg x 3/die per
5 giorni fino a 10 giorni), rilevando un equivalente tasso di cura parassitologico (rr 0.99,
95% ci 0.95-1.03) e clinico (rr 0.98, 95% ci 0.93-1.04), sebbene il follow-up fosse breve
(2-3 settimane).
- la paromomicina (Humatin®, Gabbroral®) ha una efficacia molto variabile (55-90%).
non essendo assorbita a livello intestinale è il farmaco preferito in gravidanza; è invece con-
troindicata in caso di dissenteria, poiché le lesioni della parete intestinale possono compor-
tarne l’assorbimento sistemico ed il conseguente rischio di oto-nefro-tossicità.
- la quinacrina (atabrin®) è un farmaco antiparassitario caratterizzato da una elevata effi-
cacia (90.5%), ma non è disponibile in italia. e’ consigliabile il suo utilizzo in caso di giar-
diasi refrattaria (fallimento terapeutico) alla terapia standard sia in monoterapia (efficacia
90.5%) sia in associazione con metronidazolo (efficacia 100%). e’ controindicata in caso di
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storia di psicosi o di psoriasi e si deve prestare attenzione alle interazioni con altri farmaci
metabolizzati a livello del citocromo cYp3a4. un effetto avverso severo è la psicosi.
- la nitazoxanide (alinea®) è un farmaco antiparassitario non disponibile in italia (efficacia
del 57.1% in uno studio randomizzato).
ricapitolando, la giardiasi può essere trattata con i seguenti schemi terapeutici:

1) prima scelta
- Tinidazolo:            adulto:        500 mg cp, 4 cp in singola dose

bambino:    50 mg/Kg/die in singola dose (max 2 g), da ripetere dopo 2
settimane

- Metronidazolo:     adulto:        250 mg cp, 1 cp x 3/die per 5-7 giorni
bambino:    15 mg/Kg/die (divisi in 3 dosi) per 7 giorni 

2) Seconda scelta
- Albendazolo:         adulto:        400 mg cp, 1 cp/die per 5 giorni

bambino:    15 mg/Kg/die per 5-7 giorni

- Paramomicina:     adulto:        250 mg cp, 2 cp x 3/die per 10 giorni
bambino: 25-30 mg/Kg/die (divisi in 3 dosi) per 7 giorni

- Quinacrina:          adulto:        100 mg cp, 1 cp x 3/die per 5 giorni

- Nitazoxanide:       adulto:        500 mg cp, 1 cp x 2/die per 3 giorni
bambino:    15 mg/Kg/die per 5-7 giorni

i paziente affetti da giardiasi, se trattati correttamente, migliorano clinicamente in alcuni
giorni con negativizzazione dell’esame parassitologico in 1 settimana. tuttavia, il trattamen-
to della giardiasi può risultare inefficace nel 20% circa dei casi.
la ricomparsa dei sintomi in seguito ad un corretto trattamento può essere conseguenza di:
- reinfezione
- alterazione della flora intestinale/sindrome post-infettiva
- fallimento terapeutico (ceppi resistenti o ipogammaglobulinemia)
dopo 2 settimane dal termine del trattamento, in caso di positività del test parassitologico
(su numerosi campioni di feci e con almeno 2 diverse indagini) è comunque necessario fare
uno screening coproparassitologico o il trattamento contemporaneo di tutti i membri della
famiglia prima di dichiarare il fallimento terapeutico.
in caso di fallimento terapeutico è possibile:
1) ripetere la somministrazione di un secondo ciclo di nitroimidazoli, allungando il periodo
di somministrazione
2) associare l’albendazolo (efficacia 80.8%) o la quinacrina (efficacia 100%)
3) sostituire il metronidazolo con la quinacrina (efficacia 90.5%)
4) sebbene non ci sia un vantaggio rispetto ai nitroimidazoli, la nitazoxanide può essere presa
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in considerazione. 
al momento non disponiamo di studi clinici che abbiano valutato l’efficacia dell’associazio-
ne di nitazoxanide agli altri farmaci. 

GESTIONE CLINICA E PROFILASSI
- e’ necessario eseguire sempre lo screening coproparassitologico dei contatti, quantomeno
in ambito familiare, con l’eventuale trattamento farmacologico dei portatori asintomatici.
- la profilassi si basa sulle abituali misure igieniche ambientali e personali.
- il fattore chiave per la trasmissione della giardiasi è la capacità delle cisti di sopravvivere
per lunghi periodi nell’ambiente esterno: a - 20°c per 10 ore, a 4°c per più di 2 mesi e a
37°c per meno di 4 giorni. le cisti sono sensibili a: essiccamento, calore (50°c), disinfet-
tanti (ipoclorito di sodio 1%), formaldeide (2-5%), fenolo e cresolo (5%): l’uso della clora-
zione delle acque è quindi sufficiente per uccidere le cisti di G. duodenalis.
- i viaggiatori devono evitare di assumere cibi o acqua potenzialmente infetti. e’ necessario
bollire l’acqua, filtrarla e fare una buona cottura dei cibi. come disinfettanti si possono uti-
lizzare preparati a base di cloro.

PARTICOLARITÀ NELL’OSPITE IMMUNOCOMPROMESSO
la prognosi non è differente nei soggetti con infezione da HiV. la clearance della coloniz-
zazione della G. duodenalis dipende infatti dall’immunità locale intestinale (iga) piuttosto
che dalla risposta cellulo-mediata. 
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ZOONOSI PARASSITARIE ED INTOSSICAZIONI DI ORIGINE ITTICA

Maria Letizia Fioravanti, Andrea Gustinelli, Dipartimento di Scienze Mediche Veterinarie, 
Università di Bologna
Luciano Attard, U.O. Malattie Infettive, Policlinico S. Orsola - Malpighi, Bologna

INTRODUZIONE
tra le diverse problematiche sanitarie causate dal consumo di prodotti ittici, tratteremo le 
zoonosi parassitarie e le intossicazioni, senza entrare nel merito delle tossinfezioni di natura 
batterica. Mentre in alcuni casi è possibile individuare a livello geografico aree di endemia 
(es. opistorchiasi/clonorchiasi, ciguatera), in altri casi gli agenti eziologici presentano dif-
fusione cosmopolita (es. Anisakis spp.) e l’emergenza di casi clinici appare legata a fattori di 
natura diversa quali le abitudini alimentari e la mancata applicazione di trattamenti di inatti-
vazione degli agenti patogeni o, come nel caso della sindrome sgombroide, a non idonee 
condizioni di conservazione ed igiene dei prodotti ittici. la crescente movimentazione di 
prodotti ittici (l’italia è il sesto importatore a livello mondiale), i rilevanti flussi demografici 
ed i cambiamenti climatici rendono comunque difficile un approccio sistemico a queste pro-
blematiche, richiedendo un continuo aggiornamento epidemiologico.

ANISAKIASI

Cenni di biologia ed epidemiologia 
l’anisakiasi è una zoonosi parassitaria di origine ittica legata al consumo di pesci marini e/o 
cefalopodi crudi, poco cotti o sottoposti a preparazioni a rischio (es. marinatura e affumica-
tura a freddo) parassitati da larve di Anisakis spp., nematodi a diffusione cosmopolita che 
hanno come ospiti definitivi vari mammiferi marini, primariamente i cetacei. l’uomo è 
l’ospite accidentale nel quale le larve, pur andando incontro a devitalizzazione entro poche 
ore o pochi giorni, sono talvolta in grado di determinare sindromi di tipo invasivo e/o di 
natura allergica di gravità variabile. dal 1960 (prima descrizione in olanda) sono stati ripor-
tati a livello mondiale circa 20.000 casi umani, soprattutto in paesi (es. Giappone) ove è con-
sueto il consumo di pesce di mare crudo. in italia negli ultimi vent’anni sono state descritte 
decine di casi, in gran parte legati al consumo di alici marinate non sottoposte al congela-
mento preventivo previsto per legge per i prodotti ittici destinati ad essere consumati a crudo 
(-20°c per >24 ore, -35°c per >15 ore o, come indicato in sede di vendita, a -18°c per alme-
no 96 ore a livello casalingo). la cottura è estremamente efficace nel devitalizzare le larve 
(60°c per 1 minuto). il ciclo biologico coinvolge i cetacei come ospiti definitivi, diverse spe-
cie di crostacei planctonici come ospiti intermedi (nei quali la larva raggiunge lo stadio infet-
tante l3) e pesci e cefalopodi come ospiti paratenici che rappresentano la sorgente d’infesta-
zione per l’uomo.
risultano inoltre descritti, prevalentemente in Giappone, Stati uniti, corea e cile, casi 
umani sostenuti da larve di Pseudoterranova spp., altro genere zoonosico della famiglia 
Anisakidae che riconosce nei pinnipedi gli ospiti definitivi idonei e nell’uomo un ospite acci-
dentale nel quale occasionalmente può causare forme invasive a livello gastrico.
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Aspetti clinici 
a seguito dell’ingestione accidentale di larve da parte dell’uomo, queste possono venire
espulse senza determinare patologia (forma non invasiva) o penetrare nella mucosa gastrica
e/o intestinale causando forme invasive di tipo acuto o cronico. 
nell’anisakiasi gastrica acuta, la sintomatologia insorge 1-8 ore dopo l’ingestione del pesce
parassitato, con forti dolori in regione epigastrica, nausea e vomito. 
nell’anisakiasi intestinale acuta la sintomatologia insorge in genere nel giro di 5-7 giorni con
forti dolori addominali e meteorismo; possono associarsi diarrea (anche con muco o sangue),
nausea, vomito e febbre. reperti radiologici caratteristici in tac sono edema della sottomu-
cosa del tubo digerente, versamento peritoneale e infiltrazione grassa della sierosa distrettua-
le. 
nelle forme croniche (gastroenterite ed enterocolite eosinofile) si ha in genere il reperto di
lesioni a carattere granulomatoso in sede gastrica od intestinale, caratterizzate da massiva
presenza di eosinofili intorno ai resti delle larve. 
Sono descritti rari casi di ostruzione del piccolo intestino nonché di attraversamento della
parete del tubo digerente e localizzazione in sede extra-intestinale (peritoneo, fegato, pancre-
as, etc) con formazione del granuloma eosinofilo. 
negli ultimi anni sono stati inoltre descritti numerosi casi di anisakiasi allergica ad esordio
usualmente acuto, con sintomi che vanno da lieve orticaria a broncospasmo, angioedema e
shock anafilattico. l’associazione di febbre ed eosinofilia periferica è frequente in questi
casi. il quadro può avere anche andamento recidivante. alcuni allergeni delle larve di
Anisakis spp. sembrano essere termostabili.
Diagnosi 
il sospetto diagnostico si basa sulla coesistenza di un quadro clinico compatibile ed il con-
sumo di prodotti ittici a rischio. la conferma diagnostica si ha con l’esame dei preparati isto-
logici da biopsie del tubo digerente o tramite il riscontro diretto delle larve in corso di endo-
scopia digestiva. l’identificazione di specie richiede metodiche genetiche e molecolari. per
quanto concerne le forme allergiche, sono effettuabili pricktest con estratti di anisakis o
raSt per ricerca di ige anti-anisakis, ma è nota cross-reattività con altri allergeni. 
laboratorio di riferimento dell’ue per i parassiti (eurl) è c/o l’istituto Superiore di Sanità
(iSS) di roma (responsabile dr. edoardo pozio, tel. 06 49902304, fax 06 49902241, e-mail
edoardo.pozio@iss.it). 
il centro di referenza nazionale per le anisakiasi (c.re.n.a.) è c/o l’istituto
zooprofilattico Sperimentale della Sicilia (responsabile dr. Vincenzo Ferrantelli, tel. 091
6565255, Fax. 091 6565234). 
il dr. paolo Fazii (osp. Spirito Santo di pescara) è presidente del Gruppo italiano Studio
patologie da larve da anisakidi (GiSpla). 
la dr.ssa Simonetta Mattiucci (simonetta.mattiucci@uniroma1.it, tel. 0649914894, fax
0649914894) ed il prof. Stefano d’amelio (stefano.damelio@uniroma1.it, tel. 0649914671,
fax 0649914986) del dipartimento di Sanità pubblica e Malattie infettive dell’università di
roma “la Sapienza” sono esperti di riferimento per l’identificazione dei nematodi
anisakidae.
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Terapia
la terapia prevede la rimozione endoscopica del parassita, quando possibile, o la rimozione
chirurgica delle lesioni granulomatose. alcune comunicazioni aneddotiche segnalano l’effi-
cacia della terapia con albendazolo (zentel® 400 mg 1 cp x 2/die da 3 a 21 giorni), ma i dati
sono troppo limitati.

DIFILLOBOTRIASI

Cenni di biologia ed epidemiologia 
la difillobotriasi è sostenuta da Diphyllobothrium latum (tenia del pesce), un cestode che
riconosce quale ospite definitivo elettivo l’uomo, il quale assume l’infestazione attraverso il
consumo di prodotti ittici d’acqua dolce crudi o poco cotti parassitati da larve plerocercoidi.
D. latum risulta diffuso nelle regioni sub-artiche e temperate dell’emisfero settentrionale
(europa, russia, america del nord) ed è stato recentemente descritto in Sud america. in
italia casi umani (correlati al consumo di carpaccio di pesce persico) sono stati riportati pre-
valentemente nei distretti sub-alpini, soprattutto in prossimità dei laghi di como, d’iseo e
Maggiore, dove la parassitosi risulta diffusa nelle popolazioni ittiche (pesce persico, luccio
e bottatrice) a seguito di carenze nella depurazione degli scarichi fognari. i trattamenti di cot-
tura e congelamento riportati per le larve di Anisakis spp. sono in grado di devitalizzare
anche le larve plerocercoidi di D. latum. nell’intestino tenue dell’ospite definitivo la larva
matura rapidamente allo stadio adulto in grado di produrre uova, raggiungendo10-20 m di
lunghezza e sopravvivendo per diversi anni (> 20 anni). non è da sottovalutare anche il
rischio di infestazioni da altre specie zoonotiche di Diphyllobothrium presenti in pesci d’im-
portazione (es. D. nihonkaiense in salmoni provenienti dal Giappone).
Aspetti clinici
Frequentemente le infestazioni da D. latum nell’uomo decorrono in forma asintomatica o
paucisintomatica con nausea, vomito, diarrea alternata a stipsi, cefalea, irritabilità ed ortica-
ria. un’eosinofilia periferica è riportata nel 15% dei casi.
in corso di infestazioni massive o inveterate si possono manifestare quadri clinici più severi
con astenia, dimagrimento e vertigini. in rari casi si può osservare il quadro classico con ane-
mia megaloblastica da deficit di vitamina b12 per l’azione sottrattiva esercitata dal parassita.
Sono segnalati casi di addome acuto secondari ad occlusione intestinale o migrazione di pro-
glottidi in appendice, via biliare o pancreatica.
Diagnosi
Si basa sull’identificazione delle uova con l’esame coproparassitologico mediante sedimen-
tazione, previa concentrazione con formalina-etere (Metodo di ritchie). recenti metodiche
molecolari consentono di discriminare D. latum da altre specie di significato zoonotico.
Fondamentale è il dato anamnestico di consumo di pesci di lago crudi (es. carpaccio di per-
sico) o poco cotti, marinati o affumicati a freddo provenienti da areali endemici. in italia
attualmente l’uSc Microbiologia e Virologia dell’aoSp papa Giovanni XXiii di bergamo
(rif. dr. annibale raglio, tel. 035 2675108-9, e-mail: araglio@hpg23.it) rappresenta il cen-
tro di raccordo e afferenza dei campioni con sospetto di difillobotriasi. il laboratorio di
ittiopatologia (tel. 051 2097045) del dipartimento di Scienze Mediche Veterinarie,
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università di bologna, coadiuva nell’identificazione morfologica e molecolare.
Terapia 
il farmaco di prima scelta è il praziquantel (biltricide®, non disponibile in italia) 5-10
mg/kg in unica dose. in alternativa, può essere utilizzata la niclosamide (Yomesan®) 2 g in
unica dose (50 mg/kg nel bambino). 

DISTOMATOSI EPATICHE

Cenni di biologia ed epidemiologia 
tra i distomi epatici Clonorchis sinensis e Opisthorchis viverrini sono diffusi rispettivamen-
te in asia orientale e nel Sud-est asiatico, mentre O. felineus è descritto nell’uomo e mam-
miferi ittiofagi in russia, ucraina e, in focolai più ridotti, in diversi paesi europei, italia com-
presa. Si stimano a livello mondiale 35 milioni di casi/anno e 600 milioni di soggetti a
rischio. in italia dal 2003 sono stati descritti oltre 200 casi, tutti correlati al consumo di tin-
che marinate pescate nei laghi di bracciano, bolsena, Vico e piediluco (situati in umbria e
lazio). il ciclo è di tipo indiretto, con presenza di un gasteropode del genere Bithynia come
primo ospite intermedio e un secondo ospite intermedio rappresentato da diverse specie di
ciprinidi, tra cui la tinca è attualmente l’unica specie coinvolta in italia. nell’ospite ittico si
sviluppa la metacercaria che risulta infestante per l’ospite definitivo in seguito all’ingestione
di pesce parassitato non sottoposto ad idonei trattamenti di cottura o congelamento (60°c a
cuore per almeno 10 minuti o -20°c per > 7 giorni). l’azione patogena esercitata dagli adulti
di O. felineus a livello epatico è strettamente correlata ad intensità e durata dell’infestazione. 
Aspetti clinici 
l’infestazione spesso decorre asintomatica, ma se massiva e/o di lunga durata può rendersi
manifesta. il quadro può avere esordio acuto (dopo 10-26 giorni dall’ingestione del pesce
parassitato) con febbre alta, dolori addominali, cefalea, astenia, artromialgie, diarrea, nausea,
anoressia, orticaria, epatomegalia e linfoadenomegalie. Questa sintomatologia dura 2-4 set-
timane. l’infestazione può anche esordire come forma cronica con astenia, disturbi addomi-
nali, anoressia, calo ponderale, dispepsia e diarrea. i sintomi in questi casi sono secondari a
fenomeni di ostruzione dei dotti biliari con colangite, colangio-epatite e possibile evoluzione
in cirrosi e colangiocarcinoma (ancora non dimostrato per O. felineus). in genere si ha rialzo
degli indici di colestasi (alp) con transaminasi normali. Sono possibili il riscontro di eosi-
nofilia (10-20%) e l’aumento delle ige.
Diagnosi 
la diagnosi parte dall’anamnesi positiva per consumo di pesce d’acqua dolce crudo prove-
niente da aree a rischio, a cui deve seguire l’esame coproparassitologico per la ricerca delle
uova del parassita tramite sedimentazione previa concentrazione con formalina-etere
(Metodo di ritchie). l’eliminazione fecale delle uova è intermittente, per cui i campioni
vanno raccolti almeno 3 volte possibilmente a giorni alterni. per la corretta identificazione
di specie risultano necessarie le metodiche molecolari. parametri ematici quali la conta degli
eosinofili e la fosfatasi alcalina possono essere di aiuto, unitamente a tecniche di imaging
(ultrasonografia, colecistografia, tac e rMn). recentemente sono stati messi a punto
anche metodi sierologici. in italia il coordinamento e l’afferenza di tutti i casi umani di
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opisthorchiasi viene gestito presso l’istituto Superiore di Sanità, dipartimento di Malattie
infettive dal dr. edoardo pozio: tel. 06 49902304, fax 06 49902241, e-mail:
edoardo.pozio@iss.it. 
Terapia - il farmaco di prima scelta è il praziquantel (biltricide® 25 mg/kg x 3/die per 2
giorni consecutivi); in alternativa possono essere utilizzati l’albendazolo (zentel® 10
mg/kg/die per 7 giorni) o il mebendazolo (Vermox® 30 mg/kg/die per 20-30 giorni). 

ALTRE ZOONOSI PARASSITARIE DI ORIGINE ITTICA

nelle popolazioni ittiche nazionali sono presenti anche altri elminti potenzialmente zoonoti-
ci, quali ad esempio i trematodi digenei Heterophyidae, che si localizzano allo stadio adulto
nell’intestino di mammiferi ed uccelli ittiofagi. di maggiore interesse per il nostro paese è
Heterophyes heterophyes, specie diffusa in Medio oriente e Sud est asiatico ed in alcuni
paesi del continente africano (es. delta del nilo) e descritta anche in europa orientale e cen-
tro-meridionale, compresa l’italia dove risultano segnalati solo 2 casi umani, di cui 1 presu-
mibilmente autoctono. Fattore di rischio per l’uomo è il consumo di pesci d’acqua salmastra
(es. cefali) non sottoposti a cottura o ad idoneo congelamento preventivo. nell’uomo le infe-
stazioni lievi di H. heterophyes non sono in genere associate a lesioni o segni clinici di rilie-
vo, mentre in presenza di infestazioni massive si possono avere infiammazione, ulcerazione
e necrosi superficiale della mucosa con diarrea, feci mucoidi, dolori addominali, dispepsia,
anoressia, nausea e vomito. 
il consumo di prodotti ittici d’importazione o la permanenza in aree endemiche potrebbe poi
comportare l’assunzione di altri parassiti ittici zoonotici non presenti nelle popolazioni itti-
che in italia, quali ad esempio i nematodi della specie Capillaria philippinensis, diffusa nel
Sud-est asiatico ed in particolare nelle Filippine, che nell’uomo può causare infestazioni
intestinali a seguito del consumo di pesci d’acqua dolce e salmastra crudi o poco cotti, e
Gnathostoma spp., che possono causare sindromi da “larva Migrans” (vedi il capitolo dedi-
cato) a seguito del consumo di pesci d’acqua dolce soprattutto in aree del Sud-est asiatico. 
in riferimento alla possibilità di assumere parassiti zoonotici mediante consumo di crostacei
vanno invece ricordati i trematodi digenei del genere Paragonimus, che possono causare nel-
l’uomo infestazioni polmonari ed ectopiche con patologie di diversa gravità.

INTOSSICAZIONI LEGATE AL CONSUMO DI PESCI

CIGUATERA
rappresenta l’intossicazione da prodotti ittici più frequente a livello mondiale, con 10.000-
50.000 casi/anno segnalati nei caraibi, oceano indiano e pacifico. consegue all’ingestione
di pesci predatori di barriera che, attraverso la catena trofica, hanno assunto ed accumulato
ciguatossina, prodotta da alghe dinoflagellate del genere Gambierdiscus, tipiche delle barrie-
re coralline tropicali e sub-tropicali. purtroppo i pesci contenenti ciguatossina non presenta-
no alterazioni dell’odore e del sapore e la tossina non viene inattivata da cottura e congela-
mento. Fra le specie “ciguatossiche” più frequentemente riportate sono da ricordare murene,
barracuda, cernie, ricciole e “snapper”. nelle aree endemiche si consiglia di evitare il con-
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sumo di pesci di grande taglia (> 2-3Kg) o di consumarne piccole porzioni (< 50g). 
nell’uomo la ciguatera è caratterizzata da sintomi gastrointestinali, cardiovascolari (ipoten-
sione e bradicardia) e neurologici (parestesia alle estremità e periorale, astenia, ansia, verti-
gini, depressione, amnesia, allucinazioni, ecc.) che possono durare da pochi giorni a settima-
ne-mesi. Frequente la presenza di disestesia termica. 
la diagnosi si basa sul rilevamento dei sintomi e del decorso clinico, sull’anamnesi relativa
al consumo di pesce a rischio e sull’esclusione in via differenziale della Sindrome neurotos-
sica e della Sindrome paralitica da biotossine algali (in questo caso legate al consumo di
molluschi bivalvi e non di pesci), nonché di altre intossicazioni e tossinfezioni da consumo
di prodotti ittici e di patologie neurologiche di diverso tipo. non sono al momento disponibili
test sierologici e la conferma diagnostica andrebbe basata sul rilevamento della ciguatossina
nel prodotto ittico consumato. 
per il trattamento della ciguatera sono stati ottenuti buoni risultati con una terapia di suppor-
to preferibilmente in ambiente intensivistico. 

SINDROME SGOMBROIDE
con il termine “sindrome sgombroide” si indica l’intossicazione da istamina conseguente al
consumo di prodotti ittici inadeguatamente conservati/lavorati e pertanto contenenti elevate
quantità di istamina prodotta post-mortem dalla decarbossilazione dell’istidina da parte di
enzimi batterici. il termine deriva dalla frequente associazione con il consumo di pesci della
famiglia Scombridae (sgombri, tonni, ecc.), che contengono a livello muscolare alti livelli di
istidina libera. Questo processo può avvenire senza alterazione delle caratteristiche organo-
lettiche del pesce e l’istamina non viene inattivata da congelamento e cottura. 
la sindrome sgombroide insorge acutamente con eruzioni cutanee, disturbi gastrointestinali,
alterazioni emodinamiche (es. ipotensione fino a shock), disturbi neurologici (cefalea, distur-
bi della vista, formicolii, ecc.) e respiratori (es. broncospasmo). in genere i sintomi si risol-
vono spontaneamente nell’arco di poche ore. 
la diagnosi si basa sul rilevamento dei sintomi, unitamente all’anamnesi ed all’efficacia del
trattamento con antistaminici, sebbene la conferma andrebbe basata sul rilevamento di alte
quantità di istamina nei prodotti ittici consumati.

SINDROME NEUROTOSSICA DA TETRODOTOSSINA
il consumo di pesci palla ed altri Tetraodontiformes può comportare un’intossicazione da
tetrodotossina, potente tossina prodotta da batteri che colonizzano i tessuti cutanei e l’inte-
stino del pesce e sequestrata soprattutto a livello di gonadi, fegato e più raramente muscolo.
in Giappone il loro consumo è considerato una prelibatezza (“fugu”) e richiede la corretta
preparazione da parte di cuochi specificatamente addestrati. 
i sintomi insorgono entro 2 ore dal pasto, con una progressione che prevede parestesia orale,
talvolta con sintomi gastro-enterici, paralisi delle estremità, alterazioni del coordinamento
muscolare, disfagia, disturbi respiratori, cianosi, ipotensione ed infine disturbi mentali, para-
lisi respiratoria e possibile morte. più è precoce l’insorgenza dei sintomi, più è severa la pro-
gnosi. 
il trattamento è di supporto e sintomatico. 
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INTOSSICAZIONI LEGATE AL CONSUMO DI MOLLUSCHI BIVALVI

i molluschi bivalvi (mitili, vongole, pettinidi, ostriche, ecc.) sono animali filtratori in grado
di accumulare elevate quantità di biotossine algali che, essendo termostabili, non vengono
inattivate da cottura e/o congelamento. le principali intossicazioni da biotossine algali cor-
relate al consumo di molluschi bivalvi sono:
- Sindrome diarroica, causata da acido okadaico e descritta soprattutto in Giappone ed
europa: i sintomi gastrointestinali insorgono in genere 30 minuti-12 ore dopo il pasto e
vanno incontro a risoluzione spontanea in pochi giorni
- Sindrome neurotossica, causata da brevitossine e descritta nel Golfo del Messico, nei
caraibi e lungo le coste atlantiche meridionali degli uSa e della Spagna: i sintomi insorgono
entro 3-6 ore dal pasto e comprendono parestesia periorale, vertigini, diarrea, dolori addomi-
nali e muscolari, disestesia termica, difficoltà respiratorie; non sono descritti casi letali ed i
sintomi si risolvono spontaneamente
- Sindrome paralitica, causata da saxitossina e descritta soprattutto in uSa, cile, Giappone
ed europa: i sintomi insorgono entro 30 minuti- 4 ore dal pasto con parestesia periorale e alle
estremità, emicrania, vertigini, astenia, atassia e dismetria, nausea, vomito, paralisi respira-
toria e possibile esito fatale
- Sindrome amnesica, causata da acido domoico e descritta dapprima in canada, quindi
anche in uSa ed europa atlantica: si manifesta dapprima con sintomi gastrointestinali (<24
ore), quindi con disturbi neurologici (< 48 ore) quali disturbi visivi, disorientamento, amne-
sia, convulsioni, coma e possibile morte nei pazienti anziani.
la diagnosi si basa sui sintomi e sull’anamnesi. il trattamento è di supporto e sintomatico.
per la prevenzione delle intossicazioni da biotossine algali vengono attuati estensivi pro-
grammi di monitoraggio delle aree di raccolta/allevamento dei molluschi per il rilevamento
della concentrazione algale nell’acqua e nei molluschi. il laboratorio nazionale di
riferimento per le biotossine Marine è la Fondazione centro ricerche Marine di cesenatico
(tel. 0547 80278; e-mail: infocrm@centroricerchemarine.it).
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SINDROMI DA LARVA MIGRANS

Marco Moroni, Divisione di Malattie Infettive, Presidio Ospedaliero di Busto Arsizio (VA)

INTRODUZIONE 
le Sindromi da larva Migrans sono causate da forme larvali di elminti, il cui ospite naturale
è rappresentato da specie animali diverse dall’uomo e che in questo ultimo, trovandosi in
impasse parassitario, non sono in grado di completare il proprio ciclo di sviluppo. 
la larva Migrans cutanea (lMc) è causata più frequentemente da elminti del genere
Anchilostoma: A. braziliense (che parassita la stragrande maggioranza di cani e gatti dei
paesi tropicali) e A. caninum (cosmopolita). 
- la larva Migrans Viscerale (lMV) è invece dovuta ad ascaridi animali, principalmente a
Toxocara canis e T. cati, ma anche ad A. suum (Giappone). 

CICLO BIOLOGICO E ASPETTI CLINICI

Aspetti epidemiologici
l’infestazione è possibile a tutte le latitudini, sebbene il clima caldo umido e le cattive con-
dizioni igieniche e più in generale socio-economiche rendano tali patologie nettamente più
frequenti nei paesi tropicali e subtropicali.
la via di trasmissione differisce nei 2 casi sebbene possano trovarsi entrambe le modalità:
1) per la lMc è legata soprattutto al contatto fra cute integra e terreno contaminato da deie-
zioni di animali, specie cani e gatti, infestati; particolarmente a rischio sono le spiagge dei
paesi tropicali e le sabbiere dei parchi giochi nei paesi temperati.
2) nel caso della lMV, invece, il contagio avviene tramite l’ingestione di uova embrionate
provenienti dal suolo, dalle verdure, dal pelo dell’animale (soprattutto cuccioli di cane di
meno di 6 mesi d’età), ma anche mangiando carne cruda di ospiti paratenici, nei quali, come
nell’uomo, la larva può sopravvivere per un certo tempo senza svilupparsi a verme adulto. 
Aspetti clinici
1) LMC
una volta penetrate nella cute, a livello dello strato germinativo, le larve si muovono, cau-
sando un’importante eosinofilia locale, per poi morire dopo qualche settimana (in alcuni casi
dopo diversi mesi o anni). la loro migrazione causa un’intensa eruzione cutanea pruriginosa,
di colore rosso, che segue il serpiginoso girovagare del parassita. l’avanzamento giornaliero
è da pochi millimetri a cinque centimetri: questo dato ne permette la differenziazione dalla
sindrome da larva currens (sino a 10 cm al dì), causata da Strongyloides stercoralis, che è
invece molto più veloce ed evanescente. la maggior parte delle lesioni interessa gli arti infe-
riori; nei bambini piccoli sono molto spesso colpite le natiche e i genitali, mentre gli adulti
che si sono sdraiati sulle spiagge tropicali senza utilizzare teli da bagno, presentano tipica-
mente lesioni al tronco e agli arti superiori. 
2) LMV
la larva liberata dalle uova ingerite penetra attraverso le pareti intestinali e comincia la
migrazione nei tessuti profondi, che può durare anche 1-2 anni. la gravità della malattia è
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spesso determinata dal numero di uova ingerite. Sono descritti 4 quadri clinici: paucisinto-
matico, generalizzato, oculare e cerebrospinale.
- la forma paucisintomatica o “covert toxocariasis” è la forma di più difficile diagnosi, cau-
sata solitamente da esposizione cronica: si presenta con lieve manifestazioni quali febbre,
cefalea, disturbi del comportamento e del sonno, con o senza eosinofilia, talora con disturbi
cognitivi e sintomi aspecifici quali asma, tosse e sibili. la sierologia in elisa evidenzia titoli
solitamente bassi. Sono in corso studi che sembrerebbero evidenziare un rapporto fra infe-
zione da Toxocara ed epilessia.
- la sindrome generalizzata, frequente nei bambini (2-3 anni), si presenta con febbre, eosi-
nofilia elevata (anche fino al 70%), epatomegalia e occasionalmente sintomi respiratori
(asma, dispnea). la migrazione negli organi profondi (fegato, polmoni, cuore, cervello,
occhio) causa tragitti necrotico-emorragici con infiltrati eosinofili e linfocitari, sino alla for-
mazione di veri e propri granulomi eosinofili. l’incarcerazione in granulomi eosinofili porta
spesso a morte della larva, mentre quelle che rimangono libere possono sopravvivere e con-
tinuare a migrare. la lMV con elevata carica può causare una malattia acuta e fulminante,
che può presentarsi con pleuropolmoniti, ileiti-coliti, colecistiti, miocarditi, nefriti, artriti,
epilessia e gravi disturbi del comportamento. 
- la sindrome oculare, che d’abitudine colpisce un solo occhio ed è osservata per lo più nei
bambini (5-10 anni) e negli anziani, è causata dal passaggio e/o dall’intrappolamento delle
larve a livello della retina piuttosto che della camera anteriore o posteriore dell’occhio e del
corpo vitreo. la penetrazione può avvenire sia tramite le arterie, sia attraverso i tessuti che
compongono l’occhio. Si osservano solitamente vari quadri quali uveiti, vitreiti, endoftalmi-
ti, papilliti. la formazione del granuloma eosinofilo spesso mima la patologia neoplastica
(retinoblastomi). l’eosinofilia è spesso assente o presenta valori non elevati, la ricerca anti-
corpale risulta negativa e non sono quasi mai presenti sintomi sistemici, ma solo disturbi
visivi.
- la forma cerebrospinale si manifesta con quadri di demenza, meningo-encefaliti eosinofi-
le, mieliti, vasculiti cerebrali (che possono evidenziarsi anche in corso di terapia), epilessia,
neuropatia ottica, radicoliti e lesioni nervi cranici.

DIAGNOSI 
1) la diagnosi di lMc è essenzialmente clinica, per cui si inizia il trattamento senza aver
tipizzato esattamente l’agente patogeno.
2) nel caso della lMV, invece, il sospetto clinico può essere confermato da ricerche siero-
logiche (anticorpi anti-Toxocara spp.) con metodica eliSa, che utilizzano antigeni specifici
per questi nematodi. Gli stessi antigeni sono applicabili anche alla ricerca delle ige specifi-
che. Spesso è presente leucocitosi con eosinofilia, ipergammaglobulinemia, incremento delle
ige e degli indici di flogosi. non è raro il reperimento di larve nel liquido cefalorachidiano
e nei fluidi oculari.

TERAPIA
1) per la lMc la terapia di elezione è costituita da ivermectina (Mectizan® cp da 6 mg;
Stromectol® cp da 3 mg, non disponibili in italia), 200 μg/kg in dose unica. alternativa è la
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terapia con albendazolo (zentel®) 400 mg x 2/die per 3-5 giorni (nei casi refrattari è possi-
bile anche l’associazione ivermectina-albendazolo). 
2) nella lMV la terapia è sempre sistemica e si basa sulla somministrazione di albendazolo
400 mg x 2/die per 7 giorni: frequentemente è necessario proseguire la terapia per 28 giorni
per ottenere l’efficacia terapeutica. l’alternativa all’albendazolo è costituita dal mebendazo-
lo (Vermox®) 100 mg x 2 /die per 7-21 giorni.
nell’infezione oculare è necessario utilizzare corticosteroidi.

PREVENZIONE E PROFILASSI
deve essere operata una disinfestazione sistematica degli animali domestici e un’igiene scru-
polosa delle mani dopo i contatti con animali; sono da evitare il contatto con terreni poten-
zialmente contaminati (mediante l’utilizzo di calzature e asciugamani nella frequentazione
di spiagge) e il consumo di carne cruda e affumicata. non essendo possibile la trasmissione
inter-umana diretta, non esistono raccomandazioni particolari per l’ambito ospedaliero.

PARTICOLARITÀ NELL’OSPITE IMMUNOCOMPROMESSO
Finora non documentate. 
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LEISHMANIOSI

Luciano Attard, Elisa Vanino, U.O. Malattie Infettive, Policlinico S. Orsola - Malpighi,
Bologna
Stefania Varani, U.O. Microbiologia, Policlinico S. Orsola - Malpighi, Bologna
Giovanni Gaiera, Dipartimento di Malattie Infettive, Ospedale San Raffaele, Milano

INTRODUZIONE
le leishmaniosi sono antropo-zoonosi causate da protozoi intracellulari obbligati apparte-
nenti al genere Leishmania, parassiti dell’uomo e di vari animali selvatici e domestici.
nonostante che siano causa di focolai epidemici ricorrenti con alti tassi di morbidità e mor-
talità in certe aree geografiche, WHo/oMS le include tra le patologie tropicali neglette.
circa 350 milioni di persone vivono in zone a rischio di leishmaniosi, con una prevalenza
globale stimata di 12 milioni. l’incidenza annuale globale è stimata tra 0.2 e 0.4 milioni di
casi per la leishmaniosi viscerale (lV) e tra 0.7 e 1.2 milioni di casi per la leishmaniosi cuta-
nea (lc).

EPIDEMIOLOGIA E CICLO BIOLOGICO
le leishmaniosi sono infezioni endemiche in zone tropicali, subtropicali e temperate di tutti
i continenti, salvo oceania e antartide. più del 90% dei casi di lV viene diagnosticato in 6
paesi: bangladesh, brasile, etiopia, india, Sud Sudan e Sudan, mentre la lc viene riscon-
trata soprattutto in afghanistan, algeria, brasile, colombia, iran, pakistan, perù, arabia
Saudita e Siria. la leishmaniosi è endemica anche nel bacino del Mediterraneo (inclusa
l’italia), dove viene osservato circa il 5% dei casi globali. 
il serbatoio dell’infezione è rappresentato da cani, roditori e canidi selvatici e diversificato
in base a regione e ceppo in causa. la femmina di numerose specie di flebotomi è il vettore
che veicola l’infezione tra i mammiferi mediante il pasto ematico; molte delle infezioni
umane sono in realtà prodotte per autoinoculazione procurata con il tentativo di uccidere il
moscerino posato sulla cute. Sono state documentate, seppur rare, anche la trasmissione
materno-fetale e quella trasfusionale. il genere Leishmania include i sottogeneri Leishmania
e Viannia, che comprendono 21 specie riconosciute patogene per l’uomo, caratterizzate da
una diversa distribuzione geografica e raggruppate in diversi complessi filogenetici. 

MANIFESTAZIONI CLINICHE 
Leishmaniosi Viscerale
incubazione: mediamente 2-8 mesi (range: 14 giorni-18 mesi); sono riportati anche 36 mesi.
presentazione clinica: più spesso il decorso è asintomatico con una frequenza variabile nelle
diverse aree geografiche dei casi clinicamente evidenti (sintomatici/infettati: 1/30 in europa,
1/4 in india). la sintomatologia esordisce più frequentemente in modo insidioso, l’esordio
acuto è raro.
Segni e sintomi principali: febbricola/febbre continua/intermittente e persistente: molto spes-
so inquadrabile come febbre di origine sconosciuta (Fuo); sudorazioni profuse, astenia,
anoressia, calo ponderale, diarrea, linfoadenomegalia, splenomegalia associata talvolta ad
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epatomegalia. 
Si definisce leishmaniosi dermica post-kala-azar (PKDL) la forma cutanea cronica, che può
manifestarsi in genere 1-2 anni dopo la guarigione clinica di una forma viscerale da L. (L.)
donovani, caratterizzata da: macule diffuse, ipo- o iperpigmentate, a partenza dalle zone cen-
trali del volto e successiva diffusione a tutto il corpo, genitali inclusi; placche e noduli, rara-
mente ulcerati, talora con lesioni mucose ma senza interessamento viscerale. le lesioni cuta-
nee sono infarcite di amastigoti di Leishmania.
Leishmaniosi dei tegumenti
lesione iniziale (comune nelle diverse forme): papula, nodulo duro, lesione ulcerata a bordi
rilevati, situata nelle zone scoperte del corpo, talvolta accompagnata da linfoadenomegalia
regionale. presenta solitamente una risoluzione spontanea o evolve a forme più severe nel
giro di mesi-anni. 
l’evoluzione della lesione iniziale è differente nelle diverse forme:
- Leishmaniosi cutanea localizzata (LCL): lesione ulcerata con bordi rilevati, più spesso sin-
gola, in zone scoperte della cute, non dolente, ricoperta da una crosta, e possibile linfoade-
nomegalia regionale con risoluzione spontanea (3 mesi → 2 anni)
- Leishmaniosi cutanea diffusa (LCD): forma anergica, lesioni papulo-nodulari disseminate
(con ricca componente protozoaria)
- Leishmaniosi disseminata (LD): 10-300 lesioni pleomorfiche acneiformi e papulose in aree
non contigue, nel 30% dei casi con almeno 1 lesione mucosa (molto rara, più frequente in
brasile)
- Leishmaniosi muco-cutanea o cutaneo-mucosa (LMC): fase primaria con lesioni cutanee
localizzate soprattutto al centro del volto, seguita, dopo mesi o anni, da localizzazione del
parassita a livello delle mucose oro-nasali a infiltrazione progressiva con lesioni destruenti
e mutilanti, che possono approfondirsi fino alla trachea con il conseguente rischio di soffo-
camento e/o sovrainfezioni. anche nel bacino del Mediterraneo sono stati riportati casi di lei-
shmaniosi mucosa da L. infantum (cavo orale e prime vie respiratorie) in assenza di prece-
dente lesione cutanea. 

DIAGNOSI
Leishmaniosi viscerale
la definizione di caso di leishmaniosi viscerale redatta dall’oMS indica: “un paziente che
presenta sintomi clinici, con esame parassitologico positivo (microscopia, coltura o pcr) e/o
sierologia positiva”. 
Diagnosi di presunzione: pancitopenia o riduzione di una o più serie delle cellule ematiche
(anemia e/o leucopenia e/o piastrinopenia), ipoalbuminemia e ipergammaglobulinemia
all’elettroforesi sieroproteica, possibile evoluzione in sindrome emofagocitica (HlH), innal-
zamento degli indici infiammatori (soprattutto pcr).
Metodi diretti
- la ricerca di leishmania su aspirato midollare, offre una buona sensibilità, pari all’85%, e
costituisce al momento il “gold-standard” per la diagnosi diretta.
- Esame colturale: l’isolamento colturale da sangue midollare e/o da tessuto bioptico richie-
de tempi lunghi (almeno 4 settimane) e terreni selettivi di non facile gestione; permette l’iso-
lamento del ceppo di leishmania responsabile della malattia utile ai fini epidemiologici.
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- i test molecolari con metodica PCR sono ormai considerati i metodi più sensibili: l’accu-
ratezza nell’identificare dna di Leishmania è sovrapponibile per campioni di aspirato
midollare e sangue periferico, se il volume di sangue analizzato è superiore a 25 ml; in zone
di elevata endemia la positività della pcr può tuttavia comportare il rilevamento di infezioni
asintomatiche in pazienti con altra patologia.
Xavier e coll. raccomandano cautela nell’interpretazione dei risultati della pcr, perché la
positività non necessariamente corrisponde alla presenza di parassiti vivi nei tessuti. in gene-
re questa tecnica rileva, in maniera più attendibile e con maggior precisione, gli stadi precoci
della malattia, e quindi anche i casi transitori ed autolimitanti, cioè quei soggetti che in qual-
che modo risolvono l’infezione.
oltre che per la diagnosi, la pcr quantitativa su sangue periferico, eseguita con metodica
real-time, può essere utile nei pazienti immunodepressi (ed in particolare in caso di infe-
zione da HiV) per il monitoraggio della parassitemia in corso di terapia.
- la sequenziazione genica può permettere di giungere ad una diagnosi di specie, utile solo
da un punto di vista epidemiologico, senza ricorrere alla coltura e ai successivi test per la
definizione degli zimodemi in base al profilo enzimatico del parassita.
- la ricerca dell’antigene urinario ha mostrato una buona specificità (82-100%), ma una
bassa o moderata sensibilità (47-95%). attualmente questo metodo è utilizzato per la diagno-
si nei casi di deficienza nella produzione di anticorpi: nei pazienti immunocompromessi si è
riscontrata una sensibilità fino al 100% e una specificità del 96%.
Metodi indiretti
le principali tecniche sierologiche utilizzate per la ricerca di igG (o ig totali) specifiche per
Leishmania su plasma/siero sono: l’immunofluorescenza indiretta (iFa), l’enzime-linked
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TABELLA RIASSUNTIVA -  Tassonomia principale, epidemiologia e forme cliniche 

Subgenere Complesso Specie Area geografica Clinica 

Leishmania 
(Vecchio 
Mondo) 

donovani donovani India, Pakistan, Cina, Africa sub-
sahariana 

LV LCL 

infantum Medio Oriente, Africa del Nord e sub-
sahariana, Bacino Mediterraneo, 
Balcani, Cina 

LV LCL, LMC 

major major Medio Oriente, Africa, India, Cina, 
Pakistan 

LCL, LMC 

tropica tropica Medio Oriente, Africa, Europa del Sud, 
Asia occidentale 

LCL, LMC 

aethiopica aethiopica Etiopia, Kenya, Yemen, Uganda LCL, LCD 

Leishmania 
(Nuovo 
Mondo) 

donovani chagasi (infantum) America Latina LV LCL 
mexicana venezuelensis Venezuela LCL 

mexicana Texas, Messico, America Centrale, 
Oklahoma 

LCL, LCD, 
LMC 

amazonensis Brazile, Amazzonia LCL, LCD, 
LMC 

Viannia braziliensis braziliensis America Latina LCL, LD, LMC 

peruviana Argentina e Perù LCL, LMC 

guyanensis guyanensis Guyana, Nord Amazzonia LC, LMC 

panamensis Costa Rica, Colombia, Panama LCL, LMC 

 



immunosorbent assay (eliSa), l’immunoblotting (ib) e l’immunocromatografia in test
rapidi (ict).
il test di immunofluorescenza indiretta offre la possibilità di osservare una titolazione anti-
corpale molto utile per monitorare il successo della terapia ed evidenziare eventuali recidive.
Viene riportata una specificità del 100% per titoli anticorpali superiori a 1/160, valore che
attualmente viene accettato da esperti italiani e francesi come titolo soglia per diagnosticare
un’infezione da Leishmania. presenta tuttavia alcuni svantaggi: può risultare positivo in sog-
getti con infezione asintomatica, ma a bassi titoli, o all’opposto falsamente negativo in sog-
getti immunodepressi, specie in caso di infezione da HiV (nel 20-60% dei casi). 
il test immunocromatografico con l’antigene ricombinante rK39 (ag rK39) presenta al con-
trario una maggior sensibilità anche nei soggetti HiV-positivi.
la tabella 1 sintetizza le specificità e sensibilità delle varie tecniche, insieme ai loro vantag-
gi e svantaggi.

Iter diagnostico nel sospetto di una LV
la diagnosi di lV viene eseguita in prima istanza con la messa in evidenza degli anticorpi
specifici presenti nel siero/plasma del paziente con il metodo immunofluorescenza indiretta
(“gold standard” sierologico) e con la ricerca diretta del parassita attraverso: 
- l’osservazione microscopica e la coltura nell’adatto campione biologico rappresentato in
elezione dall’aspirato midollare
- le metodiche molecolari su sangue periferico.

Leishmaniosi dei tegumenti 
un caso di leishmaniosi cutanea o muco-cutanea viene definito come “un paziente con sin-
tomi clinici (lesione cutanea o muco-cutanea) e con una conferma diagnostica da esame
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Tabella 1 - Tecniche sierologiche e per ricerca antigeni comunemente utilizzate per la diagnosi di
leishmaniosi    Tecniche sierologiche e per ricerca antigeni comunemente utilizzate per la diagnosi di leishmaniosi 

 

Saggio o Metodo 
Sensibilità 

(%)  
Specificità 

(%)  Vantaggi  Svantaggi 
Ricerca Anticorpi 

IFA 87–100  77–100  
Positivo negli stadi iniziali 
dell'infezione e non più rilevabile 6-9 
mesi dopo la guarigione.  

Richiede un microscopio a fluorescenza. 

ELISA    Può essere usato per screening su vasta 
scala o per studi epidemiologici.  

Sensibilità e Specificità sono grandemente 
influenzate dal tipo di antigene usato.  

  

Western Blot 90–98  98–100  Fornisce una risposta dettagliata ai vari 
antigeni delle leishmanie.  

Richiede tempo, è tecnicamente 
complesso e costoso.  

Agglutinazione diretta 
(DAT)  85–100  91–100  Rapid test, applicabile sul campo.  

Uso limitato nelle regioni endemiche. 
Lungo periodo di incubazione. Non 
disponibile commercialmente.  

Immunocromatografia 
(IC) con Ag rK39  90–100  93–100  

Poco costoso, rapido, semplice e può 
essere effettuato anche da personale 
inesperto.  

  

Ricerca Antigeni   
  

Agglutinazione al 
Latex nelle urine 
(KAtex)  

80–100  47–100  
Semplice e facile da eseguire. Utile per 
la diagnosi di malattia nei pazienti 
immunocompromessi. 

Difficoltà nel distinguere i debolmente 
positivi dai negativi; le urine devono 
essere bollite per evitare falsi positivi.  

 
 



parassitologico positivo (e solo per lMc da esame sierologico positivo)”. 
1) la diagnosi di leishmaniosi cutanea si effettua mediante: 
a) esame istologico di biopsia cutanea, dopo colorazione Giemsa (sensibilità: 40-80%).
attenzione: il prelievo deve essere eseguito a bordo lesione, dove è possibile trovare gli
amastigoti di Leishmania spp., e non al centro della lesione, dove si accumula solitamente
materiale necrotico
b) PCR su biopsia cutanea (sensibilità >90%): anche test molecolari su scraping della lesio-
ne hanno dimostrato alta sensibilità. 
la diagnosi sierologica non è di alcuna utilità in caso di sospetta lc. 
2) la diagnosi di leishmaniosi muco-cutanea si effettua mediante: 
a) esame istologico su biopsia dopo colorazione Giemsa (sensibilità: 30-60%); stessse atten-
zioni che per la biopsia in caso di leishmaniosi cutanea
b) PCR su biopsia (sensibilità: 70-100%) 
c) test sierologici (sensibilità: 80%). 

Centri di riferimento per la diagnosi di leishmaniosi:
- laboratorio di Microbiologia e del dipartimento di Malattie infettive centro San luigi,
ospedale San raffaele Milano (dr.ssa Sara racca, tel 02 26437989; dr.ssa Simona
bossolasco, tel 02 26437985, fax 02 26437030, email: bossolasco.simona@hsr.it)
- laboratorio della iii divisione di Malattie infettive e tropicali, ospedale Sacco Milano
(dr. Mario corbellino, tel 02 50319711, e-mail: mario.corbellino@unimi.it) 
- per la regione emilia-romagna: laboratorio crreM, uo Microbiologia, policlinico S.
orsola-Malpighi, bologna, (dr.ssa Stefania Varani, tel 051 2144316, email: stefania.vara-
ni@unibo.it. diagnosi sierologica e molecolare di leishmaniosi umana (lV, lc e lMc).
- il dipartimento di Malattie infettive dell’istituto Superiore di Sanità effettua sorveglianza
epidemiologico-clinica sui casi di leishmaniosi a livello nazionale (prof. luigi Gradoni;
email: luigi.gradoni@iss.it). effettua diagnosi di parassitologia classica e molecolare. Sugli
isolati ottenuti effettua identificazione biochimica e molecolare. e’ sede del centro oMS di
riferimento per identificazione di specie (dr.ssa Marina Gramiccia: tel. 06 49903015, e-
mail: marina.gramiccia@iss.it). 
- laboratorio di parassitologia, azienda ospedaliera dei colli, ospedale Monadi-cotugno,
cto, napoli (prof.ssa Maria Grazia coppola: tel.: 0815908111, e-mail: mariagrazia.coppo-
la@ospedalecotugno.it).
- azienda ospedaliero universitaria “p. Giaccone”, c.r.r., patologie diffusive di interesse
regionale, c/o dipartimento di Medicina clinica e delle Malattie emergenti, palermo, tel +39
91 6551111, fax +39 91 6555611.

la tabella 2 sintetizza i principali metodi diagnostici per le diverse forme di leishmaniosi,
riportandone vantaggi e svantaggi.
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TERAPIA
Leishmaniosi viscerale
A) Trattamento di prima scelta
1) amfotericina b liposomiale (l-amb, ambisome®): è consigliata un’infusione di solu-
zione salina prima della somministrazione del farmaco
- pazienti immunocompetenti: 3 mg/Kg/die, ev (giorni 1-5, 14 e 21; tot max 21 mg/kg). e’
risultato efficace l’utilizzo di 10 mg/kg in dose unica per il trattamento di Vl da L. donovani
- pazienti immunocompromessi: 4-5 mg/Kg/die, ev (giorni 1-10, 17, 24, 31, 38; tot max 40
mg/kg)
2) Miltefosina (impavido®, cp da 50 mg, non in commercio in italia): 2.5 mg/Kg/die (max
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 Approccio 
diagnostico  

Leishmaniosi viscerale  Leishmaniosi muco-cutanea Leishmaniosi cutanea 

Test sierologici  
Metodiche: ELISA, IFAT, ICT, 
WB 
Sensibilità: varia in base al test 
utilizzato 
Svantaggi:  
(1) positività persistente anche 
dopo la guarigione clinica 
(2) positività in soggetti con
infezione asintomatica 
(3) rischio di falsi negativi in 
soggetti immunodepressi (20-
60% dei casi in caso di HIV) 

Vantaggi: sensibilità moderata-
buona (80%) 

Non utile per diagnosi di LC, 
bassa sensibilità 

Test molecolari  

Tipologia di campione: sangue 
midollare e sangue periferico (in 
EDTA) 
Metodiche: real-time PCR per 
diversi target, tra cui DNA 
ribosomiale e del cinetoplasto   
Vantaggi: Elevata sensibilità (> 
90%) 
Svantaggi: metodiche non 
standardizzate 

Tipologia di campione: biopsia 
mucosa a bordo lesione  
Metodiche: real-time PCR per 
diversi target, tra cui DNA 
ribosomiale e del cinetoplasto   

Vantaggi: sensibilità elevata (70-
100%) 
Svantaggi: metodiche non 
standardizzate 

Tipologia di campione: biopsia 
cutanea a bordo lesione, 
scraping cutaneo 
Metodiche: real-time PCR per 
diversi target, tra cui DNA 
ribosomiale e del cinetoplasto   
Vantaggi: sensibilità elevata (> 
90%) 
Svantaggi: metodiche non 
standardizzate 

Esame microscopico 
diretto  

Tipologia di campione: striscio di 
aspirato midollare  
Metodiche: colorazione Giemsa 
Vantaggi:  
(1) non richiede alta tecnologia 
(2) basso costo 
Svantaggi:
(1) sensibilità bassa-moderata 
(25-85%) 
(2) prelievo invasivo

Tipologia di campione: biopsia 
mucosa a bordo lesione 
Metodiche: inclusione in paraffina, 
sezione e colorazione Giemsa  
Svantaggi: sensibilità modesta  (30-
60%) 

Tipologia di campione: biopsia 
cutanea a bordo lesione 
Metodiche: inclusione in 
paraffina, sezione e colorazione 
Giemsa  
Svantaggi: sensibilità moderata 
(40-80%) 

Esame colturale 

Tipologia di campione: aspirato 
midollare o sangue periferico 
(solo HIV+) 
Metodiche: coltura in terreni 
semisolidi home-made 
Vantaggi: permette isolamento e 
caratterizzazione del ceppo  
Svantaggi: 
(1) tecnica laboriosa e complessa, 
richiede operatori esperti 
(2) richiede settimane prima di
positivizzarsi 

Tipologia di campione: biopsia 
mucosa  
Metodiche: coltura in terreni 
semisolidi home-made 
Vantaggi: permette (1) isolamento e 
caratterizzazione del ceppo 
Svantaggi:  
(1) tecnica laboriosa e complessa, 
richiede operatori esperti 
(2) richiede settimane prima di
positivizzarsi 

Tipologia di campione: biopsia 
cutanea 
Metodiche: coltura in terreni 
semisolidi home-made 
Vantaggi: permette (1) 
isolamento e caratterizzazione 
del ceppo 
Svantaggi:  
(1) tecnica laboriosa e 
complessa, richiede operatori
esperti
(2) richiede settimane prima di
positivizzarsi

Tabella 2 - Metodi diagnostici per leishmaniosi viscerale, muco-cutanea e cutanea



150 mg/die) per os per 28 giorni. unico farmaco attualmente disponibile per os, si è dimo-
strato efficace in forme di lV da L. donovani (indiana) anche resistenti agli antimoniali.
Gravato da una tossicità limitata (vomito, diarrea, epato- e nefrotossicità), presenta tuttavia
una potenziale teratogenicità (classe X), per cui sono da evitare gravidanze durante il tratta-
mento e per i 2 mesi successivi. la lunga emivita lo pone a rischio di ingenerare resistenze,
quando usato in monoterapia.
B) Trattamento di seconda scelta
1) antimoniali pentavalenti (Sbv): Meglumina antimoniato e Stibogluconato sodico (rispet-
tivamente Glucantime® e pentostam®, non in commercio in italia e ormai di difficile repe-
rimento), al dosaggio di 20 mg Sbv/kg/die ev/im per 28-30 giorni; è possibile richiedere il
Glucantime® per uso compassionevole e nominale direttamente alla ditta produttrice
2) Amfotericina B (Fungizone®): 1 mg/Kg ev, a giorni alterni (15 somministrazioni)
3) Pentamidina isetionato (pentacarinat®): 2-3 mg base/Kg im/ev al giorno o a giorni alterni
per 15 somministrazioni
4) Paromomicina (paromomicina base 375 mg/ml): 15-20 mg/Kg/die im per 21 giorni (ripor-
tata in alcuni articoli, somministrata da sola o in associazione all’amfotericina b)
C) Trattamenti sperimentali
da alcuni decenni, ma soprattutto in questi ultimi 10 anni sono state sperimentate e sono
ancora in corso di sperimentazione terapie con associazioni di diversi farmaci, che hanno
come razionale la riduzione tanto dell’insorgenza di resistenze che della durata del tratta-
mento e di conseguenza della sua tossicità e dei suoi costi. le più utilizzate/sperimentate
sono:
1) Antimoniali pentavalenti (20 mg Sbv/Kg/die ev/im) + paromomicina (15 mg/Kg/die) per
17 giorni: in corso di epidemie in Sudan ha presentato una minore mortalità, a parità di effi-
cacia, rispetto all’utilizzo dei soli antimoniali
2) Amfotericina B liposomiale 5 mg/Kg in singola dose seguita da miltefosina 2.5 mg/Kg/die
per 7-14 giorni, sperimentata in india.

Leishmaniosi dei tegumenti
A) Trattamento topico: si riserva a lc del Vecchio Mondo non complicate:
1) crema a base di paromomicina galenica 15% + metilbenzetonio cloruro 12% 2 volte al
giorno per 20 giorni 
2) antimonio intralesionale 0.5-5ml/die 1-3 iniezioni alla settimana fino a guarigione [da
considerare crioterapia in associazione con antimonio intralesionale - efficace nei casi di L.
(L) tropica e L. (L) major, dati non sufficienti per L. (L) aethiopica, L. (L) infantum e L. (L)
donovani - e termoterapia - efficace su L. (L) tropica -]
B) Trattamento sistemico: è indicato in 1) lesioni mucose; 2) lesioni cutanee complesse
[Ø>40mm, n lesioni > 3, aree critiche funzionalmente (articolazioni) o esteticamente (viso),
presenza di linfangite, lesioni recidivanti, soggetto immunodepresso]; 3) Specie del nuovo
Mondo a potenziale invasione mucosa anche senza segni di invasione 
1) Leishmaniosi cutanea (LC)
- Amfotericina B liposomiale 3 mg/kg/die per 14 giorni consecutivi o nei giorni 1-5, 14, 21 
- Antimoniali pentavalenti: 20 mg Sbv/kg/die, ev/im per 10-20 giorni (il trattamento può
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essere limitato a 10 giorni nelle forme del Vecchio Mondo)
- Pentamidina isetionato 2-3 mg/kg/die o a giorni alterni per 4-7 dosi. trattamento di scelta
per L.(V) guyanensis acquisite in brasile, Suriname e Guyana Francese; monitorare attenta-
mente le cpK
- Miltefosina 2.5 mg/kg/die (max 150 mg/die) per 28 giorni. efficace su L. (V) panamensis,
non su L. (L) mexicana o L. (V) braziliensis. per le specie del vecchio Mondo è raccoman-
data solo per L. (L) major
- derivati azolici: ketoconazolo 600 mg/die per os o itraconazolo o fluconazolo 200 mg/die
per os per 28 giorni; i dati di efficacia di fluconazolo su L. (L) major e di ketoconazolo su L.
(V) panamensis e L.(L) mexicana si riferiscono a pochi studi limitati per numero di pazienti
ed area geografica
2) Leishmaniosi muco-cutanea o cutaneo-mucosa (LMC)
- Antimoniali pentavalenti: 20 mg Sbv/kg/die, ev/im per 17 giorni o 30 giorni: sono riportate
resistenze di L. Vianna spp. e un aumento dell’efficacia associando pentossifillina 400
mg/die per os
- Amfotericina B liposomiale: 3 mg/kg/die per 21 giorni
- Miltefosina: 2.5 mg/die (max 150 mg/die) per os per 28 giorni

FOLLOW-UP
Leishmaniosi viscerale: esami ematici (emocromo con formula, pcr) a 1-2-3-6-12 mesi,
pcr-leishmania di controllo a 1-3-6-12 mesi (in pazienti con infezione da HiV anche a 9
mesi).
Leishmaniosi dei tegumenti: visita a 4-6 settimane dal trattamento e 1 volta al mese fino
alla scomparsa della lesione; successiva visita a 6 mesi e a 1 anno dal trattamento; monito-
rare la funzione renale e gli elettroliti in caso di utilizzo di amfotericina b liposomiale.

PREVENZIONE E PROFILASSI
- controllo del vettore: di difficile realizzazione per impossibilità della distribuzione capil-
lare di insetticidi efficaci.
- protezione umana: utilizzo di repellenti, zanzariere impregnate a maglie molto strette (lato
non superiore a 2 mm) al letto e alle finestre.
- Gestione del serbatoio: nelle zone in cui il serbatoio è rappresentato maggiormente dai cani
sono risultati efficaci l’utilizzo di collari impregnati di deltametrina. Vi sono dati discordanti
sull’efficacia del vaccino per la leishmaniosi canina, disponibile in europa dal 2012.

PARTICOLARITA’ NELL’OSPITE IMMUNOCOMPROMESSO
la leishmaniosi viscerale rappresenta un’infezione opportunista negli immunocompromessi,
in cui può presentarsi come attivazione di un’infezione latente pregressa o come una nuova
infezione non controllata dall’immunità cellulo-mediata dell’ospite, specie se la sua situazio-
ne immunitaria è molto deficitaria. 
1) Infezione da HIV: in epoca pre-Haart la lV, da L. (L.) infantum, era particolarmente
frequente nei pazienti con infezione da HiV del Sud d’europa (Spagna, Francia, italia,
portogallo), dove è stata dimostrata anche la trasmissione attraverso siringhe infette nella
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popolazione tossicodipendente. allo stato attuale la coinfezione HiV-leishmania interessa
nel mondo 34 paesi, dove la leishmaniosi è una malattia endemica.
- le manifestazioni cliniche segnalate in questi casi sono: lV e pKdl (post-kala-azar dermal
leishmaniasis) nel Vecchio Mondo e manifestazioni inusuali di forme tegumentarie nel
nuovo Mondo (papule, noduli, placche, ulcerazioni, lesioni mucose diffuse, infiltrazioni dif-
fuse del palato, lesioni genitali). Spesso la presentazione clinica risulta atipica, caratterizzata
da manifestazioni gastroenteriche (disfagia, epigastralgie, dolori addominali, diarrea), lesio-
ni cutanee e muco-cutanee, lesioni nodulari o ulcerate (lingua, esofago, stomaco, retto, larin-
ge, polmoni). 
- la sua prognosi è spesso sfavorevole, se non si migliora lo stato immunitario del paziente.
in caso contrario sono infatti pressoché inevitabili le recidive, solitamente ogni 3-6 mesi, e
la sopravvivenza media dei pazienti non supera i 12 mesi. l’avvento della Haart nel Sud
europa ha ridotto l’incidenza di leishmaniosi, anche se il raggiungimento di una soppressio-
ne virologica nei pazienti coinfetti non previene la possibilità di recidive. anche la mortalità
correlata al trattamento, soprattutto in corso di terapia con antimoniali, è significativamente
più elevata in questi soggetti. 
- la terapia di mantenimento, indicata fino al raggiungimento di cd4 stabilmente >
350/mmc da almeno 6 mesi, utilizza amfotericina B liposomiale (l-amb 5 mg/kg ogni 2 o
3-4 settimane), pentamidina isetionato (4 mg/Kg/die ogni 3-4 settimane), miltefosina (2,5
mg/kg/die, max 150 mg/die) o antimoniali pentavalenti (20 mg Sbv/Kg/die ogni 3-4 setti-
mane). non sempre si dimostra comunque capace di impedire o quanto meno di rallentare la
comparsa di recidive. 
- Sono descritti casi di sindrome da immunoricostituzione con la comparsa di lcd, lc e
soprattutto pKdl, quest’ultima anche nelle forme da L. (L) infantum, solitamente non asso-
ciate a questo tipo di manifestazione.
2) in letteratura sono descritti oltre 100 casi di leishmaniosi in trapiantati, 77% dei quali in
caso di trapianto di rene, che si sono presentati nel 86% dei casi con forme viscerali, con un
tempo mediano di 18 mesi dal trapianto alla comparsa del quadro clinico (6 mesi dopo tra-
pianto di fegato, 19 mesi dopo trapianto di rene). la causa è più frequentemente la riattiva-
zione di un’infezione latente nel ricevente in corso di immunosoppressione, ma sono state
descritte nuove infezioni in ricevente che risiede o viaggia in aeree endemiche. 
3) Sono stati inoltre segnalati almeno 15 casi di lV in pazienti con malattia reumatica
autoimmune, la maggior parte in terapia immunosoppressiva con farmaci anti-tnF.
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LEPTOSPIROSI

Sara Bigoni, UO Malattie Infettive, Ospedale Papa Giovanni XXIII, Bergamo

INTRODUZIONE
la leptospirosi è probabilmente una fra le zoonosi più diffuse al Mondo, pur essendo una
malattia difficile da diagnosticare a causa della carenza di metodi di laboratorio efficaci e di
sistemi di sorveglianza validi. Questo fa sì che non si conosca la reale incidenza di malattia.
numerose epidemie sono state descritte nell’ultimo decennio: le più recenti si sono verificate
in nicaragua nel 2007, in Sri lanka nel 2008 e nelle Filippine nel 2009. Molti animali mam-
miferi, domestici e non, fungono da reservoir naturale per le leptospire e il contatto dell’uo-
mo con questi, diretto o indiretto, lo pone a rischio di malattia, anche professionale (veteri-
nari, allevatori, agricoltori, mungitori, ecc). i viaggiatori costituiscono una popolazione a
rischio di infezione soprattutto se viaggiano in zone tropicali e sub-tropicali dove il clima
caldo umido favorisce la sopravvivenza, anche per settimane, delle leptospire nell’ambien-
te.

CICLO VITALE E ASPETTI CLINICI
la leptospirosi è causata da spirochete della famiglia Leptospiraceae genere Leptospira. Si
conoscono almeno 300 serovar di Leptospira, a loro volta sono distinti in 25 sierogruppi, iso-
lati da numerosi mammiferi come roditori, cani, maiali e animali da allevamento. nella mag-
gior parte dei casi sono da considerarsi patogeni quelli della specie L. interrogans (interro-
gans complex), mentre esistono leptospire non patogene (L. biflexa complex). Serovar diffe-
renti possono adattarsi a diversi mammiferi e ogni animale può ospitare diversi serovar. per
questo motivo la distribuzione geografica dei vari serovar è in continuo cambiamento, anche
grazie alla pressione selettiva vaccinale, all’introduzione di nuove specie animali in un deter-
minato territorio e ai cambiamenti climatici ed ecologici.
le leptospire si localizzano e si riproducono a livello del tratto uro-genitale dell’ospite inter-
medio; l’uomo rappresenta l’ospite definitivo. una volte espulse nell’ambiente con l’urina o
con i prodotti abortivi di animali domestici, possono sopravvivere per alcune settimane in
condizioni favorevoli: l’uomo si infetta con il contatto diretto o indiretto con le urine del-
l’ospite intermedio attraverso soluzioni di continuità della pelle come ferite o abrasioni,
attraverso le mucose orale o nasale (tramite ingestione o inalazione) oppure attraverso la
congiuntiva.
la sintomatologia correlata all’infezione è varia e quindi di difficile interpretazione. le
manifestazioni cliniche, che possono comparire circa 5-14 giorni dopo l’infezione, possono
essere di lieve entità fino ad essere fatali; la loro gravità dipende da una serie di fattori quali
il tipo di serovar e l’immunità dell’ospite. il tasso di letalità va dal 3% per le forme lievi fino
al 50% per le forme gravi, come il morbo di Weil e l’SpHS (Severe pulmonary Haemorrhage
Syndrome). l’età più avanzata, la grave insufficienza renale, l’insufficienza respiratoria, la
confusione mentale e le aritmie cardiache sono fattori prognostici negativi correlati ad una
più elevata mortalità.
il corredo sintomatologico può comprendere una varietà manifestazioni: febbre (presente
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nella quasi totalità dei casi), mialgie, cefalea, brividi, diarrea, nausea, vomito, oligo/anuria,
ittero, soffusione emorragica, meningite asettica, emorragie, artralgie, rash cutaneo, psicosi,
aritmie cardiache. l’esordio non presenta solitamente tratti caratteristici e i sintomi possono
essere gli stessi di numerose altre infezioni virali, batteriche o parassitarie con cui la lepto-
spirosi è in diagnosi differenziale (influenza, brucellosi, febbre tifoide, malaria, febbre gialla,
arbovirosi, rickettiosi, ecc).
il cosiddetto “Morbo di Weil” rappresenta una delle forme cliniche più gravi della leptospi-
rosi: può manifestarsi come seconda fase di un quadro clinico bifasico oppure come una
manifestazione ingravescente. È caratterizzato tipicamente da ittero, insufficienza renale e
stato emorragico. 
il coinvolgimento polmonare da parte dell’infezione è molto frequente e grave (20-70%) e
si manifesta con tosse, dispnea, emottisi fino ad arrivare ad una grave insufficienza respira-
toria (SpHS). nell’immagine radiografica è possibile vedere spesso un infiltrato interstizio-
alveolare, segno di emorragia interstiziale, oppure un coinvolgimento pleurico con soffusio-
ne emorragica.
uno dei sintomi più frequentemente presenti è quello della mialgia, anche se con valori di
cpK non molto elevati. il meccanismo che è alla base di questo sintomo non è ancora chiaro:
è stato ipotizzato che vi possa essere un’attività tossica sul muscolo indotta dalle spirochete
oppure che le spirochete stesse invadano il muscolo causando rabdomiolisi.
anche il coinvolgimento cardiaco è pressoché costante e si manifesta con alterazione del
tracciato elettrocardiografico senza segni patognomonici.
l’uveite è una complicanza tardiva dell’infezione e può essere così grave da portare alla
cecità. altre manifestazioni oculari acute comprendono la soffusione emorragica congiunti-
vale, ma anche la corioretinite, il papilledema, l’emorragia retinica e la neurite ottica.

DIAGNOSI
Diagnosi di presunzione
la diagnosi di leptospirosi richiede innanzitutto il sospetto clinico in presenza di una storia
di contatto con animali o acque contaminate (anche esposizione professionale, recenti inon-
dazioni o il coinvolgimento in sport acquatici) nel corso degli ultimi 30 giorni (range del
periodo di incubazione 2-30 giorni).
la diagnosi di laboratorio è basata su metodi diretti e indiretti. 
Metodi diretti
- l’identificazione microscopica del battere in campo oscuro è ormai metodica in disuso,
perché gravata da falsi positivi e negativi.
- la coltura rappresenta attualmente il “gold standard”, anche se non è sempre facilmente
eseguibile in quanto necessita di uno specifico terreno di coltura e di molto tempo. le lep-
tospire possono essere isolate da sangue, liquor e urine durante i primi 7-10 giorni di malattia
e dalle urine fra la seconda e la terza settimana.
- le tecniche di biologia molecolare quali la pcr (polymerase chain reaction) permettono
di differenziare i serovar patogeni e non.
Metodi indiretti
il metodo indiretto di diagnosi è invece rappresentato dalla sierologia, che costituisce l’ap-
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proccio più frequentemente usato a livello clinico. la conferma sierologica della diagnosi si
ha quando si verifica una sieroconversione fra il test della fase acuta e quella della convale-
scenza raccolti a distanza di almeno 15 giorni oppure l’aumento di almeno 4 volte del titolo
anticorpale nella fase di convalescenza. il test di riferimento è il test di agglutinazione deno-
minato Mat (Microscopic agglutination test), che presenta caratteristiche di elevate sensi-
bilità e specificità ed è eseguito solo nei centri di riferimento. il laboratorio italiano di rife-
rimento è il centro di referenza nazionale per la leptospirosi (crnl, dM 4.10.99) presso
la Sede centrale dell’istituto zooprofilattico Sperimentale della lombardia e dell’emilia
romagna (izSler); responsabile è il dr. d’incau Mario (tel +39 030 2290323, e-mail:
mario.dincau@izsler.it).

TERAPIA
nelle forme moderate o severe la terapia antibiotica per via endovenosa con penicillina G (2
Mu x 4 volte al giorno per 7-14 giorni) è considerata il trattamento di prima linea; valide
alternative sono il ceftriaxone (2 g in singola somministrazione), il cefotaxime (1-2 g x 3/die)
o l’ampicillina (3 g x 4/die). la terapia antibiotica è tanto più efficace quanto più tempesti-
vamente impostata. 
nelle forme lievi la doxiciclina (100 mg x 2/die per 7-10 giorni) o l’azitromicina (1.000 mg
il primo giorno, poi 500 mg x 2 giorni) costituiscono il trattamento di prima linea; una valida
alternativa è rappresentata dall’ampicillina (500-750 mg x 4/die) o l’amoxicillina (500 mg x
3/die).
i soggetti con allergia a penicillina e/o a cefalosporine devono essere trattati con azitromici-
na (500 mg/die) o con doxiciclina (100 mg x 2/die). 
in caso di infezione grave deve essere previsto anche un trattamento in una unità di terapia
intensiva.

PREVENZIONE E PROFILASSI 
il trattamento profilattico con doxiciclina 200 mg a settimana deve essere preso in conside-
razione nei contesti epidemici e in caso di calamità naturali che aumenterebbero il rischio di
infezione in aree endemiche (alluvioni, tornado, esondazioni). la profilassi ha dimostrato
una buona efficacia nella prevenzione non dell’infezione, ma delle manifestazioni cliniche
di leptospirosi grave.
il vaccino a base di batteri uccisi è in fase di studio, ma fino ad ora ha dimostrato un’efficacia
protettiva incompleta e limitata nel tempo, per cui si rendono necessarie ripetute sommini-
strazioni. una sua ulteriore limitazione è rappresentata dal fatto che in uno stesso territorio
possono coesistere diversi serovar: la sfida è quindi rappresentata dalla possibilità di svilup-
pare un vaccino rivolto verso diversi antigeni batterici. 
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LOIASI

Silvio Caligaris, Unità Semplice Dipartimentale di Malattie Tropicali e di Importazione,
ASST degli Spedali Civili di Brescia
Federico Gobbi, Centro per le Malattie Tropicali, Ospedale Sacro Cuore - Don Calabria,
Negrar (VR)

INTRODUZIONE
Filariosi cutaneo-dermica esclusivamente africana dovuta al nematode Loa loa, la loiasi è
generalmente un’infestazione fastidiosa, dolorosa ma nella maggior parte dei casi benigna.
Solo talvolta può essere all’origine di complicanze viscerali gravi a livello cardiaco, renale
ma soprattutto meningo-encefalitico. in particolare queste ultime possono essere indotte dal-
l’uso della dietilcarbamazina e dell’ivermectina in pazienti con alta carica parassitaria (vedi
terapia). il quadro clinico non è patognomonico, dal momento che le macrofilarie possono
raggiungere pressoché tutti gli organi. la loiasi deve essere sospettata in tutti i pazienti con
eosinofilia provenienti da zone endemiche.

CICLO VITALE E ASPETTI CLINICI
le filarie adulte (macrofilarie) di Loa loa vivono nei tessuti profondi e superficiali (sottocu-
taneo o sottomucosa), in cui si muovono costantemente. il maschio è lungo dai 30 ai 35 mm
e largo 0,4 mm, mentre la femmina è più lunga, misurando 50-70 mm di lunghezza e 0,5 mm
di diametro. possono sopravvivere oltre i 15 anni.
le microfilarie deposte dalle femmine raggiungono il circolo ematico e sono presenti nel
sangue periferico prevalentemente durante il giorno (periodicità diurna massima tra le ore 11
e le ore 14). la loiasi è una malattia a trasmissione vettoriale: il vettore è un tabanide del
genere Chrysops. le microfilarie vengono assunte dal vettore durante il pasto ematico e al
suo interno si sviluppano, alla temperatura ottimale di 25-30 °c e in un periodo di 10-12
giorni, fino a diventare larve infestanti. Queste, fuoriuscite dalla proboscide dell’insetto in
occasione di un nuovo pasto di sangue, attraversano la cute, nella quale si localizzano e
diventano adulti in 3-10 mesi.
la loiasi è presente esclusivamente in africa ed è endemica prevalentemente nelle regioni
della vasta macchia forestale congolese dell’africa centro-occidentale: Gabon, Guinea
equatoriale, nord della repubblica democratica del congo, sud della nigeria, sud ovest del
camerun, nord-ovest dell’angola. una seconda area di endemia presente in ciad meridio-
nale e in Sud Sudan, a distanza dalla grande foresta, è collegata ad essa dalle cosiddette “gal-
lerie” di foreste.
i soli vettori responsabili della loiasi umana sono Chrysops silicea e Chrysops dimidiata.
Vivono entrambi nella foresta, sono antropofili ed hanno un’attività diurna. le femmine
depongono le loro uova nel fango, vicino ai fiumi e alle paludi, dove si dischiudono nell’arco
di 5-6 giorni producendo larve che si trasformano successivamente in ninfe da cui originano
gli adulti alati. accanto a questi 2 maggiori vettori della foresta esistono vettori “accessori”
come C. zahrai in camerun e C. distinctipennis nel Sud Sudan. le altre specie di Chrysops
presenti in tutta l’africa sub-sahariana non sono invece vettrici: questo spiega la distribuzio-
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ne geografica assai limitata della loiasi umana.
nelle zone di endemia il tasso di infestazione nella popolazione umana è quasi sempre ele-
vato al punto che in certe regioni è praticamente impossibile evitare l’infestazione. 
l’unico serbatoio del parassita sembra essere l’uomo.
i quadri clinici principali sono rappresentati da:
- edema di Calabar: si tratta di una manifestazione fugace, che compare in qualche ora pre-
valentemente agli avambracci o alla faccia dorsale delle mani, perdurando mediamente dai
3 ai 4 giorni per scomparire e successivamente ripetersi ad intervalli molto irregolari. l’area
edematosa è molle, calda, presenta dimensioni variabili, da quelle di una noce a quelle di un
uovo, talvolta più estesa, potendo interessare l’intero arto con un’adenopatia satellite. può
interessare un’area singola o aree multiple, nel corso di una stessa poussée. talvolta indolori,
gli edemi sono però spesso caratterizzati da sensazione di bruciore e di parestesia, diventan-
do estremamente fastidiosi quando interessano le articolazioni. 
- prurito: è costante, accompagna gli edemi ma può essere solitario o persistere al di fuori
delle “poussées”, determinando, se molto intenso, lesioni da grattamento. possono manife-
starsi vere e proprie eruzioni cutanee, isolate o accompagnate da edemi.
- passaggio dei vermi adulti sotto la cute: è particolarmente frequente all’inizio del tratta-
mento quando le macrofilarie risalgono dal profondo del tessuto cellulare per andare a loca-
lizzarsi sotto la pelle. il verme che migra assume le caratteristiche di un fine cordone, mobi-
le, palpabile, pruriginoso, particolarmente visibile laddove il tessuto cutaneo è più sottile.
possono ugualmente passare sotto la congiuntiva, determinando una notevole irritazione,
con fotofobia, lacrimazione, iniezione congiuntivale, edema palpebrale, ed inoltre passare da
un occhio all’altro.
in letteratura sono riportati anche casi di interessamento polmonare, artritico, sindrome del
tunnel carpale, noduli calcifichi al seno, lesioni spleniche, ascite, neuropatie periferiche,
infertilità. talvolta viene descritta un’endomiocardite fibrosa, tradotta clinicamente in un
quadro d’insufficienza cardiaca globale, a predominanza destra, accompagnata da un’insuf-
ficienza mitralica o tricuspidale, con febbre ed eosinofilia. l’evoluzione è generalmente pro-
gressiva ed irreversibile, aggravata talvolta da complicanze tromboemboliche.
albuminuria ed ematuria sono spesso segnalate come complicanze tardive di una loiasi e si
esacerbano transitoriamente sotto l’effetto del trattamento specifico.
disturbi neurologici sono stati descritti nel corso dell’evoluzione della loiasi: turbe psichiche
cefaliche, sensitivo-motorie, movimenti coreo-atetosici, meningo-encefaliti. 
e’ pienamente dimostrata la responsabilità di questa filariosi nel determinare un’encefalite
diffusa, dopo l’assunzione di una dose anche minima (50 mmg.) di dieticarbamazina (dec)
nei soggetti fortemente infestati. il rischio esiste a partire dalla concentrazione di 1.000
microfilarie/20 ml di sangue, parassitemia frequentemente osservata nelle regioni iper-
endemiche. a 24-48 ore dall’assunzione del farmaco compaiono ipertermia, cefalea, quindi
stato di coma con segni di localizzazione neurologica disseminata. l’evoluzione può essere
letale oppure verso una lenta guarigione a prezzo di sequele importanti (confusione mentale,
ipertonia etc.) il liquor è per la maggior parte del tempo normale con o senza microfilarie, o
presenta una reazione cellulare linfocitaria ed un’albumina elevata. la patogenesi appare
legata a fenomeni immunitari provocati da antigeni liberati dalla lisi delle microfilarie secon-
daria alla somministrazione del farmaco.
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DIAGNOSI
Diagnosi presuntiva
la diagnosi presuntiva si basa sull’eosinofilia leucocitaria, che è abbastanza costante e fre-
quentemente molto elevata. in alcuni casi tuttavia, soprattutto in pazienti residenti in aree
endemiche, l’eosinofilia può non essere presente.
Metodi diretti
la diagnostica parassitologia si basa sulla ricerca delle microfilarie in emoscopia su un pre-
lievo di sangue periferico, effettuato preferibilmente durante il giorno (intorno alle ore 12).
lo striscio sottile e la goccia spessa devono essere colorate con Giemsa al 10% per 25 minuti
tramite fissazione, al fine di studiare le caratteristiche morfologiche distintive della specie.
poiché la microfilariemia si presenta usualmente a carica molto bassa, sono necessarie tec-
niche di concentrazione dei parassiti: si effettua la leuconcentrazione di circa 10 ml di sangue
raccolto in edta mediante lisi da parte di acqua distillata e centrifugazione a 3.000
giri/minuto per 5 minuti. il sedimento viene esaminato in toto al fine di determinare corret-
tamente il numero di microfilarie presenti: è infatti estremamente utile determinare la carica
microfilaremica al fine di stabilire la più corretta condotta terapeutica.
e’ bene ricordare che le microfilarie sono reperibili nel sangue periferico 5-17 mesi dopo
l’infezione: ne consegue che una microfilaremia negativa, soprattutto nei primi mesi dopo
l’infestazione, non esclude una loiasi.
Metodi indiretti
la diagnostica sierologia (immunofluorescenza, immunoelettroforesi) è aspecifica, in quan-
to vi sono possibili cross-reazioni con altre filarie. la sierodiagnosi è spesso fortemente posi-
tiva anche in assenza di microfilaremia. in caso di sospetto clinico e sierologia positiva il
paziente va trattato per loiasi, anche in assenza di microfilaremia. 

TERAPIA
Sono disponibili 3 farmaci per il trattamento della loiasi: 
- il farmaco di prima scelta è la dietilcarbamazina (dec) (notezine®, non disponibile in
italia) l’unico farmaco che è sia microfilaricida che macrofilaricida
- l’ivermectina (iVM, Stromectol®, non disponibile in italia), microfilaricida 
- l’albendazolo (alb, zentel®), probabilmente macrofilaricida.
la prescrizione della dec e dell’ivermectina deve essere particolarmente prudente a causa
del rischio di encefalite post-trattamento e deve pertanto essere preceduta da una valutazione
della carica parassitemica. in caso di alte parassitemie è consigliabile trattare il paziente in
centri di riferimento.
e’ stato proposto da boussinesq uno schema terapeutico in base alla microfilaremia:
- se mmf > 8.000/ml: albendazolo 200 mg x 2/die per 21 giorni per ridurre la microfilaremia
al di sotto di 8.000/ml
- successivamente, quando la microfilaremia è compresa tra 2.000 e 8.000/ml: ivermectina
in dose unica orale di 200 μg/kg
- successivamente, quando mmf < 2.000/ml: DEC al dosaggio crescente da 12,5 mg (1/8 di
compressa da 100 mg) il primo giorno sino ad arrivare in sesta giornata alla dose piena di 6
μg/kg/die (4 compresse) per almeno 3 settimane di trattamento.
non esistono studi clinici che comparino l’efficacia di questi 3 farmaci, che nei vari centri
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di riferimento europei vengono utilizzati sia da soli sia in combinazione: dec, iVM, alb,
dec+ iVM, dec + alb, alb + iVM, dec + alb + iVM. in caso di paziente con micro-
filaremia assente o molto bassa, in assenza di disponibilità di dec, può essere utilizzata la
terapia di associazione ivermectina + albendazolo alle dosi sopra riportate.
non vi sono parametri universalmente riconosciuti per definire l’efficacia di un trattamento:
si valutano comunque l’eventuale negativizzazione della parassitemia, se presente al
momento della diagnosi, la scomparsa dei sintomi e la normalizzazione dell’eosinofilia.
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MALARIA DI IMPORTAZIONE

Lina Tomasoni, Silvio Caligaris, Maurizio Gulletta, Unità Semplice Dipartimentale di
Malattie Tropicali e di Importazione, ASST degli Spedali Civili di Brescia
Alberto Matteelli, Francesco Castelli, Clinica di Malattie Infettive e Tropicali, Università
degli Studi di Brescia

INTRODUZIONE
Sebbene si sia registrata una progressiva riduzione dei casi di malaria di importazione in
europa, parallelamente alla riduzione intorno al 20% dei casi in aree invece endemiche negli
ultimi 15 anni, essa pur sempre rimane la patologia di importazione, acuta e potenzialmente
letale, più frequente. la maggior parte dei casi europei si diagnosticano in Francia, Gran
bretagna, Germania, italia (circa 600-700 casi annui).

CICLO BIOLOGICO E CLINICA
agente etiologico: Plasmodium falciparum, P. vivax, P. ovale, P. malariae, P. knowlesii
(morfologicamente simile a P. malariae ma potenzialmente grave come P. falciparum; per
ora sostanzialmente confinato a Malesia e borneo, ma con segnalazione di casi umani anche
nella penisola indocinese - thailandia, Vietnam, Myanmar - e Filippine). 
Vettore: zanzara femmina del genere Anopheles, ospite definitivo. Serbatoio: uomo, ospite
intermedio, tranne che per P. knowlesi, in cui l’ospite intermedio è il macaco e l’uomo funge
da ospite accidentale. ciclo biologico: schizogonico (eso - ed endo-eritrocitario) o asessuato
nell’uomo, sporogonico o sessuato nella zanzara. 
e’ possibile la trasmissione per via ematogena diretta (puntura accidentale, trasfusione di
sangue infetto, trapianto) e verticale per via transplacentare.
l’inizio dell’infezione malarica nell’uomo coincide con l’inoculazione degli sporozoiti tra-
mite il pasto ematico della zanzara infetta. Gli sporozoiti invadono gli epatociti ed iniziano
il ciclo schizogonico asessuato eso-eritrocitario, maturando in trofozoiti, schizonti e quindi
in merozoiti.
alla fine del ciclo epatico i merozoiti invadono il circolo ematico, parassitando gli eritrociti
(fase endo-eritrocitaria). la malaria da P. vivax e da P. ovale può recidivare per la permanen-
za negli epatociti di forme dormienti, dette ipnozoiti. la fase ematica del ciclo schizogonico
corrisponde all’esordio della manifestazione clinica, momento in cui è possibile fare diagno-
si emoscopica. nell’emazia il merozoita si trasforma rapidamente in trofozoita, che si mol-
tiplica e matura in schizonte, determinando la lisi dell’eritrocita e liberando merozoiti che
invadono nuove emazie perpetuando il ciclo schizogonico. le forme sessuate ematiche (i
gametociti) non rivestono alcun ruolo patogenetico e non richiedono trattamento quando pre-
senti esclusivamente.
le manifestazioni cliniche si verificano non prima di 8 giorni dall’infezione e generalmente
entro pochi mesi (2-6), salvo casi sottoposti a profilassi o in soggetti semi-immuni o per infe-
zioni da P. malariae.
Sono comuni a tutte le specie di malaria e sono determinate dall’attivazione della cascata
citochinica mediata dal tnF: comprendono febbre, brivido, cefalea, artromialgie, disturbi
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gastrointestinali (vomito e diarrea), eventualmente i segni dell’anemia acuta. in aggiunta, P.
falciparum è l’unica specie a presentare il fenomeno della citoaderenza (adesione delle ema-
zie parassitate all’endotelio vascolare negli organi interni) e della sequestrazione (amplifica-
zione della cascata citochinica all’interno degli organi in cui è avvenuta la citoaderenza).
Si distinguono, ai fini della gestione clinica (indicazioni terapeutiche e prognosi), la malaria
complicata (più spesso da P. falciparum ma non solo) e la non complicata da P. falciparum
e da specie non P. falciparum.

DIAGNOSI
Principi e percorso
una diagnosi tempestiva e appropriata è elemento chiave per approntare una terapia che
riduca le complicanze, il rischio di esiti e la letalità. non c’è nessuna combinazione di sin-
tomi/segni che possa distinguere la malaria da altre infezioni febbrili. l’organizzazione
Mondiale della Sanità (oMS) auspica che in tutti i contesti la diagnosi parassitologica di
malaria sia disponibile entro 2 ore dal sospetto. 
Metodi diretti
- l’emoscopia (goccia spessa e striscio sottile) rimane il “gold standard” per la diagnosi di
malaria.
Se lo striscio sottile consente di apprezzare le caratteristiche morfologiche permettendo la
diagnosi di specie, l’esame della goccia spessa è irrinunciabile perché è dei due il solo con
sensibilità adeguata alla gestione clinica (limite di 4-100 parassiti/μl in relazione all’espe-
rienza del singolo emoscopista). Solo l’emoscopia consente di determinare la parassitemia,
la presenza di elementi morfologici associati a malaria grave o a prognosi peggiore (presenza
di schizonti da P. falciparum, numerose forme mature pigmentate - > 20% -, leucociti con
inclusi di emozoina), essenziali per guidare poi la scelta terapeutica e a monitorare la rispo-
sta.
- il QBC (Quantitative buffy coat) con osservazione microscopica a fluorescenza su capil-
lare da microematocrito è rapido (meno di 15 minuti) e con sensibilità uguale o superiore
all’emoscopia classica: tuttavia necessita di equipaggiamento specifico e non permette né la
misura della densità parassitaria, né la definizione di specie.
- le metodiche dirette a rilevare antigeni parassitari specifici mediante tecniche immunocro-
matografiche di facile e rapida esecuzione (RDT) consentono una diagnosi di infezione, ma
possono essere positivi per 1-3 settimane dopo trattamento adeguato con emoscopia negati-
va. l’oMS ne raccomanda l’uso laddove non sia disponibile un esame emoscopico tempe-
stivo. Sono attualmente commercializzati circa un centinaio di diversi kits certificati iSo
13485:2003. tipicamente si combinano, quali substrati target nel test, Hrp-2 (proteina ricca
di istidina ii) specifica di P. falciparum, e una aldolasi o una lattico-deidrogenasi comuni alle
4 specie principali, in modo che possano segnalare infezione da P. falciparum, infezione da
altra/e specie, infezione mista (solitamente con P. falciparum). Vengono riportate per P. fal-
ciparum specificità del 93-95% e sensibilità del 98-100% per parassitemie > 0,002-0,004%
(≥ 100-200 parassiti/μl) ma nettamente inferiori in caso di parassitemie più basse o quando
l’infezione sia da ceppi amazzonici con mutazioni di Hrp2. per P. vivax la sensibilità è del
91-96% per parassitemie ≥ 0,1% (≥ 5.000 parassiti/μl) ma intorno a 50l% per parassitemie
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più basse di 0,01%. per P. malariae e P. ovale la sensibilità è simile a quella per P. vivax. i
test rdt dunque, oltre a non fornire alcun dato circa la carica parassitemica, peccano di sen-
sibilità e specificità per i plasmodi non P. falciparum.
- le tecniche molecolari (rt-pcr e laMp) sono le tecniche diagnostiche più sensibili. i
kit RT-PCR (real-time polymerase chain reaction) attualmente in commercio hanno una
sensibilità di 2-4 parassiti/μl e sono indicati sia per la diagnosi di Plasmodium spp. sia per
la diagnosi di specie mediante l’uso di sequenze nucleotidiche specie-specifiche; la pcr
rimane tuttavia positiva per qualche settimana anche dopo trattamento; nelle migliori condi-
zioni i tempi di refertazione sono comunque di circa 4 ore e i test disponibili non forniscono
informazioni clinicamente utili sull’entità della parassitemia.
- la LAMP (loop mediated isothermal amplification) ha una sensibilità ≤ 2 parassiti/µl e
permette la diagnosi di Plasmodium spp. e’ l’unico test attualmente in commercio che inclu-
de primers specifici per P. knowlesi e consente quindi uno screening per le 5 specie che pos-
sono infettare l’uomo; i tempi di refertazione sono di circa 50 minuti.
nota bene: in nessun caso il quatitative buffy coat (Qbc), le tecniche immunocromato-
grafiche (rdt) o le tecniche molecolari (rt-pcr, laMp) possono essere considerate alter-
native alla emoscopia.
Metodi indiretti
- la sierologia per malaria non è proponibile a fini diagnostici, perché rimane positiva nei
soggetti con infezione pregressa. Viene utilizzata nella diagnostica della splenomegalia tro-
picale, negli screening a scopo trasfusionale o a scopo epidemiologico.
in un soggetto con sospetto clinico-epidemiologico l’esclusione della malaria classicamente
richiede, soprattutto in soggetti senza diagnosi alternativa, la negatività dell’emoscopia su 3
campioni raccolti ad intervallo di 12-24 ore; tuttavia, visto l’alto valore predittivo negativo
delle tecniche molecolari, anche le negatività su un unico campione di emoscopia (con o
senza rdt) e di rt-pcr o laMp consentono un buon margine di sicurezza.
la sensibilità qualitativa così alta delle tecniche molecolari, per contro, può causare proble-
mi interpretativi a fronte di un test rapido e una emoscopia negativi. l’interpretazione è infat-
ti complicata dalla ben nota esistenza di parassitemie submicroscopiche e asintomatiche non
solo in soggetti residenti in aree endemiche ma anche dopo l’allontanamento dalle stesse per
lunghi periodi e pure in casi di trasmissione di malaria con trasfusione o trapianto da donatori
da tempo non esposti.
poiché l’approccio terapeutico della malaria si fonda oltre che sulla specie e la carica paras-
sitemica anche sulla presenza o meno di complicanze, la diagnostica dei casi accertati o
anche dei sospetti va completata con l’acquisizione di elementi clinici e laboratoristici. utili
a tale scopo: emocromo, glicemia, creatinina, bilirubina, transaminasi, pt, ldH, equilibrio
acido-base venoso e lattato.
la presenza di 1 o più dei criteri riportati in tabella 1 definisce una malaria complicata
(grave) indipendentemente dalla specie (WHo, 2015)
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TERAPIA
la malaria grave è un’emergenza medica: non trattata ha una letalità del 100%; garantendo
adeguato trattamento antimalarico e di supporto il rischio di morte scende al 15-20%. per
tale motivo è fondamentale l’avvio tempestivo di un trattamento ad alta e rapida efficacia. a
seguito della dimostrazione, in trial clinici condotti sia in Sud-est asiatico che in africa,
tanto in adulti che in bambini, della superiorità dei derivati dell’artemisinina ad uso parente-
rale sul chinino, le linee guida oMS 2015 propongono l’artesunato ev quale trattamento di
prima scelta, anche in gravidanza e indipendentemente da limiti di peso o età, ammettendo
l’uso dell’artemether im o del chinino qualora non si disponga di artesunato ev. l’artesunato
ev non è al momento registrato in europa, poiché la ditta cinese Guilin ha garantito standard
di produzione adeguati ai criteri GMp del WHo, che ha concesso la prequalificazione, ma
non adeguati a quelli richiesti dall’unione europea. Si segnala che l’eMea ha conferito la
designazione di farmaco orfano (num eu/3/07/430) a Malacef® artesunate (ace
pharmaceuticals bV/arteceF bV) per soluzioni iniettabili ev commercializzato dopo
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Coma o profonda prostrazione Glasgow coma score < 11/15 
Blantyre coma score < 3 (x età preverbale*) 

Convulsioni > 2 in 24 ore 
Ipotensione PaS < 80 mmHg 
Distress respiratorio, ARDS e/o 
edema polmonare 

SaO2 < 92 in aria e FR>30 

Oliguria - < 400 ml/4H
Sanguinamento spontaneo  Ematemesi, melena; ricorrenti epistassi; emorragia 

gengivale 
Emoglobinuria macroscopica 
Anemia grave < 7 mg/dl 
Iperbilirubinemia > 3 mg/dl insieme a parassitemia >2%
Ipoglicemia < 40 mg/dl 
Ipercreatininemia > 3 mg/dl
Acidosi  Bicarbonati < 15 momol/L o deficit bic >8 mmol/L 

o Lattato venoso > 5 momol/L
Iperparassitemia > 10%; > 2% per P. knowlesi

CRITERIO NON CONTEMPLATO PER P. VIVAX 

*Blantyre coma score per pazienti in età preverbale

Tabella 1 - Criteri di malaria complicata: almeno 1 dei seguenti (WHO 2015)

Miglior risposta motoria  
Localizza stimolo doloroso 
Allontana arti da stimolo doloroso 
Nessuna risposta o inappropriata allo stimolo doloroso 

2 
1 
0 

Miglior risposta verbale  
Piange o parla in modo appropriato allo stimolo doloroso 
Lamento o pianto inappropriate allo stimolo doloroso 
Nessuna risposta vocale allo stimolo doloroso 

2 
1 
0 

Movimenti oculari 
Guardo o segue  
Non guarda o segue 

1 
0 

 



estensivi controlli di qualità e sterilità del prodotto importato da Guilin. per queste ragioni e
in quanto si tratta di farmaco estero, è norma raccogliere il consenso informato all’utilizzo
terapeutico.
a fronte di un rapido effetto sulla parassitemia, tutti i derivati dell’artemisinina, avendo
un’emivita breve, richiederebbero, se utilizzati da soli, numerose somministrazioni a coprire
almeno 7 giorni di trattamento, ponendo dunque a rischio la compliance. e’ dunque racco-
mandato che si associno a farmaci antimalarici con emivita lunga che, con una durata di trat-
tamento di 3 giorni, garantiscano un effetto prolungato anche sulle basse parassitemie resi-
due, riducendo il rischio di recrudescenze e di selezione di resistenze. tali combinazioni di
farmaci (acts: artemisinin-based combination therapies) sono registrati anche in europa ed
in italia.
oltre alla terapia antiparassitaria la malaria complicata obbliga a una attenta gestione di alte-
razioni elettrolitiche, anemizzazione, volumi infusi, ipoglicemia, insufficienze d’organo (fre-
quenti insufficienza renale e ardS; convulsioni e coma), sovra infezioni soprattutto batte-
riche.
Vanno dunque strettamente monitorati: emocoltura; parametri vitali e diuresi; glicemia ogni
6-8 ore (soprattutto se si utilizza chinino ev); emocromo, funzione renale e epatica e coagu-
lazione, elettroliti e lattati ogni 12-24 ore; ecG ogni 12-24 ore (soprattutto se si utilizza chi-
nino ev); parassitemia almeno ogni 24 ore fino a negativizzazione; emoscopia anche dopo
30 giorni.
l’indicazione al ricovero presso un reparto di rianimazione può valutarsi anche calcolando
il caM (coma acidosis Malaria)-score dalla combinazione della valutazione del deficit di
basi e del Glasgow coma Score (tab. 2): pazienti con uno score < 2 hanno prognosi favore-
vole anche se gestiti non in terapia intensiva. 

nonostante la rapida clearance del parassita ottenibile con l’exsanguino-trasfusione, questa
pratica, un tempo raccomandata nei casi con elevata parassitemia, non trova attualmente più
indicazione, non essendo dimostrato un vantaggio in termini di sopravvivenza, in particolar
modo in pazienti che possano beneficiare di trattamenti antimalarici a elevata efficacia,
quali, in particolare, i derivati della artemisinina.
le tabelle 3 e 4 riportano i trattamenti di prima scelta e alternativi rispettivamente per la
malaria complicata (indipendentemente dalla specie responsabile) e della malaria non com-
plicata sostenuta dalle diverse specie. poiché anche i soggetti con parassitemie elevate (> 2%
nei non immuni; > 5% nei semi-immuni = soggetti cresciuti in area endemica e lontani da
essa da breve periodo) hanno maggior probabilità che la malaria si complichi rapidamente,
il trattamento parenterale con i regimi descritti per la malaria complicata è utilizzabile anche
per questi casi.
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 SCORE 

 0 (normale) 1 (alterato) 2 (molto alterato) 

Deficit di basi < 2 2-9 ≥ 10 

GCS (Glasgow Coma Score) 15 11-14 ≤ 10 
 

Tabella 2 - Coma Acidosis Malaria (CAM) Score
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Farmaco Dosaggio Effetti collaterali e 
precauzioni 

Prima 
scelta 

Artesunato ev 

Completare con 
ACTs orali x 3 giorni 
(vedi Tab. 4) 

Oppure con  

Chinino orale x 7 giorni 
(vedi sotto) 

2,4 mg/Kg/dose (3 
mg/kg/dose per bambini 
<20 kg peso) a 
concentrazione non 
superiore a 10mg/ml in 
fisiologica o glucosata 5% 
in bolo lento. 
Somministrare almeno 3 
dosi ai tempi 0, 12 ore, 24 
ore. Solo dopo passare a 
regime orale, non appena 
tollerato e se ottenuto 
miglioramento clinico e 
microbiologico.  
Altrimenti proseguire con 1 
dose ogni 24 ore, fino a 
completare 7 giorni 
associando clindamicina o 
doxiciclina 

- disturbi gastrointestinali 
- rash cutaneo e prurito 
- vertigini e tinnito 
- possibile bradicardia 
- allungamento QT (molto
raro) 
- incremento transaminasi
- neutropenia 
- anemia tardiva emolitica 
(Hb ridotta di > 10% e 
aptoglobina < 0,1 g/L e 
LDH > 390 U/L o 
aumentata del 10%): 
incidenza non nota; più 
frequente nei soggetti con 
iperparassitemia): 
monitorare Hb per 1 mese

Seconda 
scelta 

Arthemeter im 

Completare come sopra 

3,2 mg/kg al tempo 0 poi 
1,6 mg/kg al giorno fino a 
quando il paziente è in 
grado di tollerare il regime 
orale 

Picco di concentrazione 
dopo 6 ore.  
Effetti collaterali: 
ipoglicemia, dolore nel 
punto iniezione, dolori 
addominali 

Terza 
scelta 

Chinino cloridrato ev 
Soprattutto per le forme 
acquisite nel Sud-Est 
Asiatico associare: 
- Doxiciclina 100 mg x 
2/die 
oppure 
- Clindamicina 450-600
mg x 3/die 

completare con  

Chinino orale 10 mg/kg 
x 3/die fino a 7 giorni 
complessivi di 
trattamento 

Dose di carico: 20 mg/Kg 
in glucosata. 5-10 % 500 cc 
in 4 ore (dosaggio massimo 
1.5 g/dì) 
Dose di mantenimento: 10 
mg/Kg x 3/die in glucosata 
5-10% 500 cc in 2-4 ore 

Passare a regime orale, non 
appena tollerato e se è stato 
ottenuto un miglioramento 
clinico e microbiologico.  
In pazienti che necessitano 
di più di 48 ore di terapia ev 
valutare la necessità di 
ridurre la dose di Chinino in 
base alla clearance della 
creatinina:  
- ogni 08 h se clear > 50-90 
ml/min 
- ogni 12 h se clear. 10-50
ml/min 
- ogni 24 h se clear. < 10
ml/min

Non somministrare la 
dose di attacco se il 
paziente ha assunto 
Chinino entro le 24 ore 
precedenti o Meflochina 
nei 7 giorni precedenti. 
Monitorare glicemia; 
ECG quotidiano 
Nel bambino calcolare 
volume veicolo 10 ml/kg 
(o meno se necessità di 
contrarre liquidi infusi; 
concentrazione massima 
consentita 60 mg/ml) 
Effetti collaterali: 
-cinconismo (disforia, 
ipoacusia transitoria, 
acufeni, amaurosi)
-allungamento QT 
-tachicardia transitoria se 
in sovradosaggio; 
-ipotensione se infusione 
rapida 
-ipoglicemia 

Tabella 3 - Trattamento per malaria complicata indipendentemente dalla specie eziologica e dalla
tipologia paziente (dunque anche in gravidanza e in età pediatrica).
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Malaria da Farmaco Effetti collaterali e precauzioni 

P. falciparum o 
mista includente 
P. falciparum o 
quando non sia 
escludibile 
P. falciparum 

  

Prima scelta: 
ACT 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Seconda scelta 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
In gravidanza 

Diidroartemisinina + Piperachina  
(Eurartesim® cp 20/160, cp 40/320 mg) 
(per dosaggi vedi Tab. 5) 

Va assunto con acqua (anche diluito) 
e senza cibo  
Controindicazioni:  
- gravidanza (da registrazione; x 
OMS OK dopo I° trimestre) 
- patologie o farmaci concomitanti 
che facilitino aritmie (rischio 
allungamento QT): ECG prima del 
trattamento (verifica 
controindicazione) e prima di ultima 
dose (se bambino, donna, anziano 
anche prima di seconda dose) e 4-6 
ore dal termine del trattamento. Se 
QTc >500 msec non somministrare 
ulteriori dosi, correggere eventuali 
diselittrolitemie, controllare ECG 
per 24-48 ore 

Atovaquone + Proguanil  
(Malarone® cp 250/100 mg) per 3 giorni: 
4 cp da 250/100mg qd  se  > 40 Kg 
3 cp da 250/100mg qd  se  31-40 Kg 
2 cp da 250/100mg qd se  21-30 Kg 
1 cp da 250/100mg qd se  11-20 Kg 

 

Sconsigliato se parassitemie >2% nel 
non immune per il ritardato effetto di 
clearance della parassitemia. 
Va assunto a stomaco pieno 
Controindicazioni: 
-clearance creatinina ≤ 30ml/min;  
-se assunzione concomitante di 
metoclopramide, tetraciclina, 
rifampicina e rifabutina 
-gravidanza e allattamento 
-peso < 11 Kg o età < 18 mesi 
Effetti collaterali: nausea, vomito, 
diarrea, cefalea, insonnia, rash, tosse 

 

Chinino solfato cp 250 mg (sostanza base 
210 mg) 10 mg/kg x 3/die (max 2gr/die) 
per 7 giorni. 
Se dal Sud-Est Asiatico associare 
Clindamicina 450-600 mg x 3/die 
 
In alternativa la meflochina (Lariam®) può 
essere utilizzata nel 2° e 3° trimestre di 
gravidanza 

Effetti collaterali: 
-cinconismo (disforia, ipoacusia 
transitoria, acufeni, amaurosi); 
-allungamento QT (ECG ogni 24 
ore);  
-tachicardia transitoria in 
sovradosaggio 
-ipoglicemia (controlli 2 volte/die) 

P. vivax, P. ovale, 
P. malariae  
avendo escluso 
P. falciparum 

Clorochina cp 250 mg  
(sostanza base = 150 mg): 25mg/kg (max 
1.500 mg) in 3 giorni: 
1° giorno = 10 mg/Kg (di farmaco base) 
2° giorno = 10 mg/Kg 
3° giorno = 5 mg/Kg 
Oppure 
1° giorno = 10mg/Kg e dopo 6 ore= 5/Kg 
2° giorno = 5 mg/Kg 
3° giorno = 5mg/kg 

Solo per P. vivax e P. ovale per 
l’eradicazione degli ipnozoiti 
epatici è indicato completare il 
trattamento con Primachina, previo 
controllo di G6PDH (per dosaggio e 
controindicazioni vedi nota*)  

* Nota:  
Primachina fosfato cps 26.5 mg (equivalenti a 15 mg di farmaco base): 1 cp/die per 14 giorni (nei bambini: 0,5 mg/Kg/die 
equivalenti a 0,3 di farmaco base; non >1 cp/die). Solo per i casi provenienti da Oceania e Sud Est Asiatico, a causa della 
diffusa resistenza, è raccomandato un dosaggio giornaliero raddoppiato. 
E’ controindicata: nella donna gravida o che allatta e nei soggetti con granulocitopenia autoimmune o iatrogena. Non 
somministrare senza aver testato G6PDH: se deficit moderato (10-60% attività residua) somministrare 0,75mg base/kg 
una volta a settimana per 8 settimane. 
E            

 

Tabella 4 - Trattamenti per malaria non complicata 



MALARIA CRONICA O SPLENOMEGALIA TROPICALE
più propriamente definita splenomegalia iperreattiva malarica, si tratta di una splenomegalia
massiva (fino alla linea ombelicale trasversa ed oltre), con ipersplenismo e (frequentemente)
pancitopenia, che si osserva esclusivamente in zone di endemia malarica o in persone che
hanno risieduto a lungo in zona malarica. ogni evidenza indica che la sindrome è il risultato
di un’aberrante risposta immunologica ad una prolungata stimolazione da parte di antigeni
del plasmodio, che provoca un’ipertrofia degli elementi reticolo-endoteliali della milza e del
fegato.
la definizione di caso si basa su:
- splenomegalia massiva (almeno all’ombelicale trasversa o 16 cm di diametro longitudinale
nell’adulto in ecografia)
- quadro ematologico di ipersplenismo (anemia, leucopenia, piastrinopenia)
- valore elevato di igM circolanti
- alto titolo di anticorpi anti-malaria
- esclusione di altre diagnosi
- regressione del quadro clinico e bio-umorale in seguito a trattamento antimalarico efficace
per P. falciparum.
in questi soggetti la ricerca del plasmodio è spesso negativa.
Se non trattata, la splenomegalia tropicale porta a morte, di solito per infezioni (sepsi) inter-
correnti.
i soggetti affetti da questa patologia devono dunque essere sottoposti a profilassi antimala-
rica continua se rientrano in area malarica.

PREVENZIONE E PROFILASSI
per informazioni sulla chemioprofilassi visitare il sito web del WHo (www.who.int/ith/2015-ith-
chapter7.pde?ua=1), dei cdc (www.cdc.gov/malaria/travelers/idex.htlm), della SiMet
(www.simetweb.eu/document/3678), oppure della SiMViM (www.simvim.it).
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Tabella 5 - Dosaggio Diidroartemisinina + Piperachina (Eurartesim®) cp da 40/320 mg in base
al peso (WHO 2015). 

Soggetto  Ogni giorno per 3 giorni Soggetto  Ogni giorno 
per 3 giorni 

Peso da 5 a 25 kg: 
 
- 05-07 kg 
- 08-10 kg 
- 11-16 kg 
- 17-24 kg 

Mai meno di 2,5/20 mg x kg: 
 
½ cp adulti  
¾ cp adulti 
1 cp adulti 
1 e ½ cp adulti 

Peso da 25 a < 36 kg 2 cp  

Peso da 36 a < 60 kg 3 cp  

Peso da 60 a 80 kg 4 cp  

Peso > 80 kg 
> 100 kg: Non dati 
disponibili 

5 cp  

 
 



2) Gilles HM. “Management of severe malaria”. WHo, 2000.
3) Hanson J et al. a Simple Score to predict the outcome of Severe Malaria in adults clin
infect dis 2010 March 1; 50(5): 679-685.
4) “WHo Guidelines for the treatment of malaria. third edition. World Health organization,
Geneva, 2015 www.who.int/publications/
5) askling HH et al. on behalf of the european Society for clinical Microbiology and
infectious diseases Study Group on clinical parasitology Management of imported malaria
in europe. Malaria Journal 2012, 11: 328
6) tan Kr, Wiegand re, arguin pM. exchange transfusion for severe malaria: evidence
base and literature review. clin infect dis 2013; 57(7): 923-8.
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MALATTIA O BORRELIOSI DI LYME

Anna Beltrame, Centro per le Malattie Tropicali, Ospedale Sacro Cuore - Don Calabria,
Negrar (VR)

INTRODUZIONE
la borreliosi di lyme (o Malattia di lyme) è un’infezione batterica acquisita a seguito di
morso di zecca, diffusa in aree boschive di europa, asia, nord america e occasionalmente
nord africa. il nome della malattia deriva dal nome di una di alcune cittadine del
connecticut negli Stati uniti (lyme, old lyme e east Haddam) in cui nel 1972 venne rile-
vata una insolita epidemia di artrite giovanile, spesso associata ad un’eruzione cutanea a
seguito di morso di zecca. l’agente eziologico, una spirocheta del genere Borrelia, fu iden-
tificato in una zecca (Ixodes scapularis) nel 1982 dal ricercatore Willy brugdorfer, da cui
derivò il nome, Borrelia burgdorferi. la malattia, tuttavia, era già stata descritta con le sue
manifestazioni cliniche proteiformi (“acrodermatitis chronica atrophicans”, “erithema
migrans”, “lymphadenosis benigna cutis”) in europa alla fine del 1800, come riportato in
numerose descrizioni scientifiche. attualmente, la borreliosi di lyme è la più frequente
malattia trasmessa da morso di zecca riportata a livello mondiale. 

CICLO VITALE E ASPETTI CLINICI
l’agente eziologico della borreliosi di lyme è un batterio appartenente all’ordine
Spirochetales, famiglia Spirochetacee, genere Borrelia, di cui si conoscono diverse genospe-
cie patogene per l’uomo, variamente distribuite:
- europa: B. burgdorferi sensu strictu, B. afzelii, B. garinii
- america del nord: B. burgdorferi sensu strictu
- asia: B. afzelii, B. garinii
- alcuni paesi europei (uK, irlanda, olanda, Scandinavia, Svizzera, austria, italia): B. valai-
siana, B. spielmanii, B. lusitania, B. bissettii, B. bavariensis.
la borreliosi di lyme è una zoonosi endemica nelle regioni temperate dell’emisfero setten-
trionale, tra cui nord america, europa e asia. in europa, sono riportati circa 40.000-60.000
casi all’anno, il maggiore numero dei quali sono osservati in Slovenia (155 casi/100.000 abi-
tanti), austria (130/100.000 abitanti), Svezia (80/100.000 abitanti), Germania (25/100.000
abitanti), ed ancora olanda, Svizzera, polonia e Francia (20/100.000 abitanti). in italia, la
malattia è stata riportata in Friuli Venezia Giulia (50-170 casi/anno), Veneto (38-74
casi/anno), trentino alto adige, liguria, toscana. a causa dell’iniziale scarso numero di casi
riportati in queste regioni, dal 1992 la borreliosi di lyme è stata inserita nella lista delle
malattie infettive della classe V (d.M. 15.12.90), soggetta ad obbligo di notifica. tuttavia, si
presume che il problema della sottonotifica sia diffuso, a causa della variabilità della presen-
tazione clinica e della scarsa formazione medica su questa malattia infettiva. la borreliosi
di lyme è inserita tra l’elenco delle malattie rare, per le quali è riconosciuto il diritto
all’esenzione (ra0030) dalla partecipazione al costo per le correlate prestazioni di assisten-
za sanitaria (da effettuarsi in centri accreditati regionali).
la diffusione della borreliosi di lyme in un’area boschiva dipende dalla presenza di speci-
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fiche zecche (Ixodes ricinus e I. persulcatus), che agiscono sia da vettori che da serbatoi,
oltre ai serbatoi naturali competenti (piccoli roditori, insettivori e carnivori). differenti spe-
cie di animali, selvatici e domestici (volpi, ungulati, pecore, capre, mucche, cani) contribui-
scono, infine, alla circolazione del batterio (ospiti indicatori) e alla riproduzione delle zec-
che. 
le zecche hanno dimensioni di circa 2-8 mm, vivono 2-3 anni ed hanno 3 stadi di sviluppo:
larva, ninfa e adulto. per completare lo sviluppo da uno stadio all’altro, necessitano di un
pasto di sangue. le zecche I. ricinus si alimentano su circa 300 specie animali: piccoli o
grossi mammiferi, uccelli e rettili. tuttavia, avendo una scarsa specificità di specie, al
momento del pasto, possono avvalersi del primo ospite che incontrano, tra cui l’uomo. il
morso non è avvertito a causa della liberazione da parte della zecca di sostanze anestetizzan-
ti. dopo circa 36-72 h dal pasto ematico, le zecche, rigurgitando le Borrelie presenti nell’in-
testino, trasmettono l’infezione all’ospite. essendo vettori di altri patogeni (tbe virus, A.
phagocytophilum, Babesia spp., rickettsie) durante lo stesso pasto ematico possono essere
responsabili della trasmissione di altre infezioni. la maggiore attività delle zecche è riportata
da aprile a novembre (con due picchi ad aprile/maggio e settembre/ottobre), nei boschi cadu-
cifogli, e nelle zone di transizione tra foreste e prati dove l’erba è alta, ad altitudini inferiori
ai 1.500 metri (nella maggioranza dei casi tra 400-500 metri). 
eccezionalmente, la trasmissione avviene tramite esposizione accidentale in laboratorio, tra-
sfusione di sangue e allattamento.
l’infezione può essere acquisita numerose volte nella vita, poiché non esiste un’immunità
permanente. 
clinicamente, presenta quadri clinici in successione:
a) Borreliosi di Lyme precoce localizzata: 
- eritema migrante (EM): compare nella sede del morso di zecca nel 70-85% dei soggetti,
dopo un periodo di incubazione che varia da 7 a 14 giorni (3-30 giorni). espressione della
diffusione locale della spirocheta, l’eM compare come macula/papula cutanea rossa rilevata,
anulare, né calda né dolente, che si estende in maniera centrifuga in un periodo di diversi
giorni, fino ad assumere un diametro che da 5 cm può raggiungere 30 cm. tale andamento,
le dimensioni ed occasionalmente l’aspetto a bersaglio del rash, sono gli elementi patogno-
monici che permettono di differenziare la borreliosi di lyme da una reazione di ipersensibi-
lità eventualmente presente poche ore dopo il morso. la coesistenza di sintomi sistemici
acuti (febbre, brividi, astenia, cefalea e rigidità nucale, artromialgie, linfoadenomegalia) è
riportata prevalentemente in caso di infezione acquisita in america del nord
- linfocitoma cutaneo: B. afzeeli è l’unica specie responsabile dello sviluppo precoce della
“lymphadenosis benigna cutis” (lbc): nodulo rosso-bluastro solitario di pochi centimetri
non dolente presente a livello dei lobi auricolari prevalentemente nei bambini e nell’areola
mammaria o scroto negli adulti. persiste per mesi
- nel 80% dei casi in assenza di terapia antibiotica la Borrelia si diffonde a livello sistemico
in un periodo variabile da pochi giorni a settimane, manifestandosi come malattia dissemi-
nata. 
b) Borreliosi di Lyme precoce disseminata: 
- sindrome simil-influenzale
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- numerosi eritemi migranti (più piccoli della lesione iniziale)
- mialgia, artralgia
- cardite con alterazioni del ritmo cardiaco (sincope o palpitazioni da alcuni giorni a 3 mesi
dopo il morso) con disturbi della conduzione atrio-ventricolare di grado lieve (baV 1-2°) o
completo (baV 3°)
- ricorrenti episodi di artrite transitoria di una o più grosse articolazioni (ginocchio nel 50%
dei casi). può essere accompagnata da entesite e borsite, ma raramente da artrite erosiva.
l’artrocentesi rileva un liquido sinoviale con 25.000 globuli bianchi (Gb) per mm3 (500-
110.000 per mm3) con prevalenza di polimorfonucleati (pMn). Gli indici di flogosi sono
poco significativi. il numero di episodi acuti di artrite, anche in assenza di trattamento, si
riduce nel tempo a seguito della risposta immunitaria
- neuro-borreliosi precoce (nel 10-20% dei casi): compare dopo 1-12 settimane dal morso ed
è definita quando i segni e sintomi sono presenti da meno di 6 mesi (40-50% ricorda il
morso; 20-30% ricorda eM); si può presentare come: 
1) meningite a liquor limpido: febbre, cefalea, nausea e vomito. la rachicentesi rileva un
liquor limpido con pleiocitosi linfocitaria o monocitaria, lieve protidoracchia e normalità
della concentrazione del glucosio, produzione intratecale di immunoglobuline igG
(Borrelia-specific antibody index) sempre presenti dopo 6-8 settimane dalla comparsa dei
sintomi. per definire la neuro-borreliosi precoce certa è necessaria la compresenza dei 3 cri-
teri: pleiocitosi, ai (specific anti-borrelia antibody index) ≥ 2 e sintomatologia neurologica
compatibile (linee guida eFnS). in caso di compresenza solo di 2 criteri si definisce possi-
bile
2) paralisi dei nervi cranici, uni-bilaterale (prevalentemente il Vii ma anche altri)
3) meningo-radicolite (Sindrome di bannwarth): molto frequente, è caratterizzata da dolore
radicolare (86%) intenso e migrante, che si aggrava nelle ore notturne ed è refrattario agli
analgesici, provocando ansietà, depressione e agitazione. e’ associato a paresi periferica
(61%) e cefalea (43%)
- Se il paziente non è trattato correttamente, dopo settimane/mesi dall’infezione disseminata,
la malattia evolve nella fase tardiva.
c) Borreliosi di Lyme tardiva: 
- artrite cronica: circa il 10% dei pazienti con artrite presentano una sintomatologia della
durata superiore ad 1 anno, con rara evoluzione nella forma cronica (erosioni della cartilagi-
ne e dell’osso alla radiografia). rara in europa, è riportata come mono-oligoartrite cronica
delle grandi articolazioni (>ginocchio), raramente con erosioni della cartilagine/osso.
Solitamente presente in soggetti che nello stadio precoce hanno manifestato artralgia inter-
mittente o oligoartrite. rare l’infiammazione dei tendini e l’entesite
- neuro-borreliosi tardiva: dopo mesi dall’acquisizione dell’infezione è possibile sviluppare
una sintomatologia neurologica aspecifica, caratterizzata soprattutto da sonnolenza, deficit
di concentrazione e di memoria a breve termine, depressione, associati più o meno a poli-
neuropatie motorie/sensitive dei nervi cranici, parestesie distali o dolori radicolari, encefalo-
mielite (paraparesi spastica, atassia). Si definisce tale quando i sintomi durano da più di 6
mesi. Sono stati descritti rari casi di vasculite cerebrale, encefalomielite con tetraparesi spa-
stica. in questa fase è essenziale l’esecuzione di indagini radiologiche e strumentali (rMn

Quaderni della Società italiana di Medicina tropicale e Salute Globale      n. 3, 2017

183



encefalo e midollo, eeG, elettromiografia) e di una visita specialistica neurologica, che inizi
la presa in carico del paziente nel tempo con un accurato esame clinico neurologico e test
neuro-psicologici.
Sebbene ognuna delle 3 differenti specie di Borrelia possa diffondere nelle articolazioni, nel
sistema nervoso o in altre sedi cutanee, è ammessa una certa specificità di specie come
responsabile delle differenti frequenze e presentazioni cliniche rilevate nei diversi paesi. ad
esempio, B. garinii è una spirocheta con particolare tropismo neurologico, responsabile,
oltre che delle differenti manifestazioni neurologiche prima descritte, anche di una encefa-
lo-mielite simile alla sclerosi multipla (paraparesi spastica)
- “acrodermatitis chronica atrophicans” (ACA): è causata dall’infezione cutanea cronica da
B. afzeli. È presente solo in europa e compare soprattutto in forma asimmetrica sulle super-
fici delle estremità distali delle donne anziane. la cute è atrofica, con discromia violacea che
progressivamente evolve in forme sclerotiche e con la formazione di noduli cutanei fibrotici
nelle prominenze ossee. una polineuropatia sensitiva o sensitivo-motoria è osservata nel 30-
40% dei casi.

DIAGNOSI 
la diagnosi di borreliosi di lyme si avvale dell’anamnesi (recente soggiorno o comporta-
menti a rischio in area endemica con o senza ricordo di morso di zecca), della clinica (segni
e sintomi) e della sierologia. 
- la diagnosi di laboratorio si basa esclusivamente sul riscontro di anticorpi specifici diretti
contro la Borrelia burgdorferi, rilevati con tecniche di immunoenzimatica (eliSa) di 2° e
3° generazione (antigeni ricombinanti e peptidi sintetici) e confermate dal test di conferma
Western blot (Wb) (specificità ≥ 99%). 
in caso di morso di zecca prima di eseguire le indagini sierologiche è necessario attendere
4-6 settimane, tempo necessario per permettere la produzione degli anticorpi specifici. le
igM compaiono dopo 2-4 settimane (con un picco a 6 settimane) e scompaiono spontanea-
mente dopo 4-6 mesi; le igG compaiono dopo 4-6 settimane (con un picco a 2-3 mesi) e per-
mangono anche dopo il trattamento con riduzione lenta del titolo anticorpale. 
in corso di eM le indagini sierologiche sono spesso negative, per cui la diagnosi si avvale
esclusivamente dell’anamnesi e dell’esame obiettivo. 
in caso di sospetta malattia di lyme precoce disseminata (riferita esposizione ma assenza
di eM) e sierologia negativa, l’esame deve essere ripetuto dopo 2-4 settimane.
la difficoltà diagnostica è rappresentata dalla interpretazione del Wb, in particolare dalla
valutazione delle bande (numero e tipo) corrispondenti agli antigeni immunodominanti della
Borrelia. i criteri diagnostici europei si differenziano da quelli americani a causa dell’estre-
ma varietà delle specie di Borrelia presenti nelle diverse aree geografiche. 
le linee Guida europee definiscono:
- igM positive: 1 o più delle seguenti bande devono essere presenti: Vise, p39, p41 (forte
intensità), ospc, dbpa (osp17)
- igG positive: 2 o più delle seguenti bande devono essere presenti: Vise, p83/100, p58, p43,
p39, p30, ospc, p21, osp17, p14.
la persistenza della positività delle igM senza sieroconversione dopo 2 settimane (igG
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costantemente negative), deve essere interpretata come un falso positivo, per cui la
borreliosi di lyme può essere esclusa. 
nella malattia tardiva le igG sono positive nel 100% dei casi, mentre le igM sono spesso
assenti. 
in caso di interessamento neurologico è necessario eseguire la sierologia sia sul siero che sul
liquido cefalorachidiano, per valutare l’indice di produzione intratecale di anticorpi (specific
anti-Borrelia antibody index - ai): rapporto tra gli anticorpi igG per Borrelia e le igG totali
nel siero e nel liquor. un ai ≥ 2 è compatibile con sintesi intratecale e quindi con neuro-bor-
reliosi. l’assenza di produzione di anticorpi igG nel liquor in caso di sintomatologia neuro-
logica cronica esclude con certezza la diagnosi di borreliosi di lyme tardiva con interessa-
mento neurologico.
- la ricerca della Borrelia con tecniche di biologia molecolare mediante pcr può essere
effettuata in tutti i liquidi biologici come test aggiuntivo all’indagine sierologica su siero. la
pcr risulta positiva nel 75% circa dei campioni cutanei, nel 10-30% dei casi nel liquido
cefalorachidiano (superiore se i sintomi sono presenti da più di 2 settimane) e nel 65-70%
dei casi nel liquido sinoviale delle rispettive manifestazioni cutanee, neurologiche ed artico-
lari della malattia. la positività di una pcr in assenza di una sierologia positiva non può per-
mettere di porre la diagnosi di borreliosi di lyme (ad eccezione del eM con pcr positiva
su cute).
- nuovi test recentemente suggeriti in letteratura non hanno per il momento alcun valore evi-
dence-based.

TERAPIA
la terapia antibiotica della borreliosi di lyme precoce richiede la somministrazione dell’an-
tibiotico per os, mentre in caso di Malattia di lyme precoce disseminata o tardiva è spesso
necessaria la somministrazione endovenosa dell’antibiotico, in particolare in caso di interes-
samento neurologico o cardiaco (tab. 1). 
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Presentazione clinica Trattamento antibiotico Durata (giorni) 
Eritema migrante Doxyciclina 100 mg cp, 1 cp x 2/die 

Amoxicillina 1 g x 3/die
14 (10-21) 

EM multipli 
Neuro-borreliosi precoce (NBP) 

Ceftriaxone 2 g ev ogni 24 h 
Cefotaxime 2 g ev x 3/die
(la doxiciclina  per os può essere 
considerata una 2° scelta nella NBP) 

14 (10-30) 

21 (14-30) 

Artrite intermittente o cronica 
Blocco AV o altra cardiopatia 

Doxyciclina 100 mg cp, 1 cp x 2/die 
Amoxicillina 1 g x 3/die Ceftriaxone 
2 g ev ogni 24 h 

21 (14-30) 

Artrite persistente dopo 2 trattamenti 
(di cui 1 per via parenterale per 30 
giorni) 

Terapia sintomatica 
(consulenza Reumatologica) 

Neuro-borreliosi tardiva (NBT) Ceftriaxone 2 g ev ogni 24 h 21 (14-30) 
ACA (acrodermatitis chronica
atrophicans) 

Ceftriaxone 2 g ev ogni 24 h 
Doxyciclina 100 mg cp, 1 cp x 2/die 
Amoxicillina 1 g x 3/die 

21 (14-30) 

Tabella 1 - Schemi di trattamento delle varie forme della Borreliosi di Lyme



nel caso in cui l’eM non possa essere distinto da una infezione dei tessuti molli (cellulite)
è meglio preferire amoxicillina/acido clavulanico o cefuroxima. e’ da ricordare, tuttavia, che
la doxiciclina è efficace anche in caso di rickettsiosi ed è pertanto da preferire in area ende-
mica.
l’efficacia del trattamento è assicurata in caso di borreliosi di lyme precoce, poiché permet-
te la risoluzione dell’infezione nella quasi totalità dei casi. il trattamento antibiotico corretto
provoca una lenta scomparsa delle igM e la graduale ma lenta riduzione del titolo anticorpale
delle igG, sebbene entrambe possano persistere per mesi-anni. pertanto, non è consigliabile
eseguire un controllo sierologico al termine di un trattamento quanto piuttosto dopo 6 e 12
mesi. 
circa il 10% dei pazienti con artrite che permane anche in seguito ad un trattamento antibio-
tico standard, possono manifestare un’infiammazione articolare persistente per un periodo di
diversi mesi-anni come conseguenza di una reazione immunitaria. Questa è responsabile
anche di quei disturbi più generali, che possono persistere dopo mesi o anni dal trattamento
e non beneficiano di ulteriori cicli di trattamento antibiotico: astenia, artromialgie, artriti,
deficit cognitivi, parestesie, disestesie, alterazione del sonno. 

PREVENZIONE E PROFILASSI 
non è disponibile un vaccino efficace per la borreliosi di lyme.
immediatamente prima di recarsi in un’area a rischio si consigliano quindi l’applicazione di
repellenti per insetti sulla cute esposta (deet) e l’utilizzo di capi trattati con insetticidi (per-
metrina) e capaci di garantire un’estesa copertura della cute (maniche lunghe, pantaloni lun-
ghi, meglio se infilati dentro le calze, e scarpe chiuse. 
al rientro dall’area a rischio, è necessaria un’attenta esplorazione di tutto il corpo (soprattut-
to la testa nei bambini), con asportazione entro le 24h della zecca individuata (meglio se con
idonee pinzette e con lieve movimento rotatorio antiorario), senza applicazione di alcuna
sostanza per facilitarne la manovra (tipo alcool, olio, acetone o altro). in seguito, è necessario
disinfettare l’area interessata. la rapida asportazione della zecca previene l’eventuale tra-
smissione della Borrelia: l’eventuale permanenza del rostro della zecca nella cute non rap-
presenta un fattore di rischio per l’acquisizione dell’infezione e deve essere trattata come un
corpo estraneo.
non è consigliata la profilassi antibiotica dopo morso di zecca.
l’osservazione clinica rimane la principale pratica da effettuare nel mese successivo al
morso (Fig.1): in caso di comparsa di eM o manifestazione febbrile è necessario una valu-
tazione infettivologica urgente. 
infine, per avere la certezza di non aver acquisito alcuna infezione trasmessa dalle zecche
(Borrelia, tbe virus, Rickettsia spp., Anaplasma spp.) anche in assenza di sintomi, la siero-
logia specifica può essere effettuata almeno dopo 4-6 settimane dal morso di zecca o dal-
l’esposizione o comportamenti a rischio di morso (attività ricreative all’aperto, caccia, pesca,
raccolta di funghi, frutti di mosco o castagne, trekking, campeggio, escursioni, attività scout,
back-package).
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PARTICOLARITÀ NELL’OSPITE IMMUNOCOMPROMESSO
la prognosi non è differente nei soggetti con infezione da HiV o altra causa di immunode-
pressione.
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 Figura 1 - Schema della gestione del morso di zecca



MIASI

Marco Moroni, Divisione di Malattie Infettive, Presidio Ospedaliero di Busto Arsizio (VA)

INTRODUZIONE 
con miasi si intende la presenza in tessuti e/o organi di larve di ditteri che possono essere
viventi, piuttosto che parzialmente o completamente necrotiche. considerate una patologia
tropicale, sono spesso presenti anche in climi temperati.
Sedi più frequenti sono la cute e il derma; più raramente sono riscontrabili a livello naso-
faringeo, oculare, urogenitale ed intestinale, ed eccezionalmente a livello del Snc.

CICLO BIOLOGICO E ASPETTI CLINICI 
alcuni generi di questi insetti, quali Cordylobia, Cochliomyia, Chrysomya, Dermatobia e
Wohlfahrtia, necessitano di vivere nei tessuti di un ospite per uno o più cicli larvali, mentre
per altri, quali Calliphora, Lucilia, Phormia e Sarcophaga, non è necessario penetrare nei
tessuti, sebbene spesso attacchino carcasse animali e, in talune condizioni, anche organismi
viventi.
le Miasi vengono suddivise in 4 gruppi:
1) ematofaghe: tipico esempio è quella da Auchmeromyia senegalensis (congo Maggot),
che succhia il sangue di chi dorme per terra e poi ritorna nel terreno
2) cutanee: si dividono in foruncolare, la forma più frequente di infestazione, e migratoria
in cui la larva, vagando nel sottocute (ma talora anche in organi più profondi), imita la larva
Migrans, da cui deve essere differenziata (talora è sufficiente mettere olio minerale sulla cute
e utilizzare una lente d’ingrandimento per riconoscere l’eziologia)
3) delle ferite: il dittero quasi sempre infesta posando direttamente le uova che poi si schiu-
dono nelle ferite (talora possono aiutare a guarirle)
4) delle cavità: comprende le lesioni dell’occhio, sia superficiali che profonde (orbita e
endo-oculare), di orecchio-naso-gola con presenza di larve sia a livello superficiale che pro-
fondo con possibile interessamento del Snc, uro-genitali sia esterne che interne, intestinali
(per accidentale ingestione delle larve che nell’intestino umano non possono tuttavia svilup-
parsi) e infine cerebrali.
le principali famiglie di ditteri che causano miasi nell’uomo sono 3:
a) Calliphoridae: possono essere suddivise in 2 grossi gruppi: le mosche metalliche, che
comprendono le Calliphora, le Lucilia, le Cochliomyia (dette anche “vermi a vite del nuovo
Mondo”) e le Chrysomya (conosciute anche come “vermi a vite del Vecchio Mondo”); le non
metalliche, quali le Cordylobia, le Luteola, le “tumbu-fly” e le “congo floor maggot fly”
(che durante la notte suggono il sangue dall’uomo che dorme per terra).
- le miasi del Vecchio e nuovo Mondo sono causate dalla mosca femmina, che depone le
proprie uova su ferite, ulcere, mucose sane (naso, bocca, orecchio, pene-vagina, cordone
ombelicale nei neonati). le uova si schiudono e le larve penetrano profondamente nei tessuti
vitali, nutrendosi abbondantemente dei liquidi organici. la penetrazione nei tessuti peri-orbi-
tali, nasali e del cavo orale può portare a marcata distruzione di queste aree e a sovrainfezioni
con conseguente produzione di ulcerazioni putride e maleodoranti, che possono esitare in
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importanti malformazioni, correggibili solo chirurgicamente e, se non trattate, evolvere
verso l’exitus. Solitamente le larve, dopo aver raggiunto lo sviluppo a larva del 3° stadio (in
4-8 giorni a seconda della temperatura), fuoriescono spontaneamente dalle lesioni e cadono
nel terreno ove proseguono il loro sviluppo a pupe.
- le “tumbu-fly” possono infestare l’uomo deponendo larve nel suolo ombroso spesso con-
taminato da secrezioni animali o su biancheria sporca e/o non stirata. una volta a contatto
con la cute umana, queste larve vi penetrano formando il tipico foruncolo sottocutaneo, da
cui fuoriescono dopo essersi sviluppate, per ritornare nel terreno e continuare lo sviluppo in
pupa. da qui la necessità di lavare e stirare gli indumenti che sono a contatto con la cute.
l’importanza medica delle mosche verdi e blu (Calliphora e Lucilia), che solitamente
depongono le loro uova su carne, pesce, carcasse di animali in decomposizione, ulcere secer-
nenti, feci e vegetali in decomposizione, sta soprattutto nella loro possibilità di trasmettere
microrganismi patogeni, oltre a quella di causare miasi. Questi insetti, peraltro, non sono
tipici solo delle aree tropicali, poiché si ritrovano anche al di fuori di queste in aree sporche
e/o ricche di materiali organici, quali mattatoi e allevamenti di maiali, ma anche in ospedali
poco puliti ove siano presenti deiezioni animali o putridume.
b) Sarcophagidae: a questa famiglia appartengono 2 importanti generi, Sarcophaga e
Wohlfahrtia, che causano miasi in tutto il mondo. a differenza delle Calliphoridae, non
depongono uova ma direttamente larve al 1° stadio (che dovranno maturare fino al 3° stadio
prima di cadere nel terreno) e solitamente su materiale in decomposizione, su feci ma talora
anche su ferite infette. a volte (S. haemmorrhoidales) sono causa di miasi intestinali acci-
dentali, che provocano malessere e dolore addominale. talora Wohlfahrtia depone le larve a
livello di naso, orecchie e occhi, causando distruzione tissutale estesa, anche se superficiale,
cui conseguono estremo dolore, sovrainfezioni e nel peggiore dei casi morte, se non trattate
adeguatamente. nell’america del nord la specie W. vigil infesta anche la cute integra, che,
se soffice e tenera come quella di un neonato, può essere penetrata dalle larve.
c) Cuterebridae: Dermatobia hominis è la sola specie di interesse medico di questa famiglia.
le femmine depongono le uova sul corpo di altri artropodi ematofagi (zecche e vari ditteri):
una volta schiuse le uova, le larve al 1° stadio rimangono sull’insetto, fino a che non suc-
chierà sangue: allora si staccheranno dall’insetto e penetreranno, tramite la ferita, nel sotto-
cute umano, causando una forma foruncolare provvista di un piccolo pertugio attraverso cui
la larva respira. Questa vive nel sottocute in una piccola tasca da essa stessa scavata: giunta
allo stadio di larva matura dovrà sempre cadere nel terreno, per diventare pupa e proseguire
la sua evoluzione in mosca.

DIAGNOSI 
- e’ inizialmente clinica: nelle più frequenti forme cutanee e dermiche è basata sull’osserva-
zione delle particolari lesioni cutanee e delle alterazioni dell’intero derma determinate dalla
presenza della forma larvale. nelle più rare forme intestinali, urogenitali e tracheo-polmona-
ri è invece resa possibile dal riscontro di larve a livello di feci, vomito, urine ed espettora-
zioni, spesso associate a muco e sangue. la larva, per poter essere studiata, deve essere ucci-
sa immergendola per 30 secondi in acqua sufficientemente calda da produrre vapore senza
bollire, e poi messa in soluzione alcoolica al 70%-90% (etilico o isopropilico). 
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- un approccio diagnostico è possibile in laboratorio. in tali casi, la larva, estratta dalla sede
di penetrazione (cute, sottocute, ferita, cavità…) andrà esaminata macroscopicamente e
microscopicamente come riportato negli esempi nelle figure (il sito del natural History
Museum di londra mette a disposizione un percorso per identificare le larve:
www.nhm.ac.uk). 

TERAPIA 
il trattamento della forma foruncolare è teso alla fuoriuscita della larva e consiste nella chiu-
sura del suo pertugio di respirazione con vaselina o olio e successivamente, quando la stessa
emerge per respirare, nella sua asportazione mediante pinze, pressione peri-lesionale e dila-
tazione del pertugio. talora si utilizzano anestetici per impedire all’insetto di utilizzare i suoi
mezzi di ancoraggio. e’ importante non rompere la larva all’interno del recesso: se accades-
se, è necessario asportare completamente il rimanente e disinfettare accuratamente per evi-
tare il rischio di sovrainfezioni.
nelle infestazioni massive, soprattutto se a livello del capo, è spesso necessaria l’asportazio-
ne con curette dei parassiti oltre ai tessuti molli interessati, con ricostruzione, per quanto pos-
sibile, delle parti anatomiche alterate. 
possono essere utilizzati farmaci, per es. nelle forme migranti, quali l’albendazolo (zentel®)
e l’ivermectina (Stromectol®, non disponibile in italia), per immobilizzare il parassita e ren-
dere più facile l’estrazione o con un ago e/o con incisione
e’ importante verificare la copertura vaccinale anti-tetanica ed eseguire il richiamo se neces-
sario, così come considerare la somministrazione di una terapia antibiotica empirica ad
ampio spettro (es. amoxicillina/acido clavulanico) per la prevenzione della sovrainfezione
batterica dopo l’estrazione delle larve. 

MAGGOT THERAPY
negli ultimi anni è ripreso un forte interesse per l’utilizzo delle larve per la cura delle ulcere
(Maggot therapy), perché questi insetti, accuratamente selezionati così da non essere invasi-
vi, e coltivati in modo tale da essere il più possibile sterili, sono in grado di metabolizzare il
tessuto necrotico senza distruggere quello vivente. Successivi studi hanno evidenziato che le
larve possono formare un ambiente alcalino che favorisce la ricrescita delle cellule, e che
secernono sostanze che stimolano la crescita tissutale. e’ stata scoperta anche la presenza
nelle loro secrezioni di sostanze capaci di inibire-uccidere batteri (Stafilococchi e
Pseudomonas), talora resistenti ai più potenti antibiotici; questo aprirebbe la strada alla sin-
tesi di una nuova classe di antibiotici.
l’utilizzo poi della Maggot therapy permette di superare il problema della presenza del bio-
film, che spesso riduce l’azione degli antibiotici, sia perché viene eliminato dalle larve sia
perché inattivato dalle loro secrezioni; sono interessanti alcune sperimentazioni su infezioni
ossee, in cui questi ditteri si sono dimostrati in grado di staccare piccole spicole ossee infet-
te.
tuttavia è stato dimostrato che queste larve possono essere portatrici di prioni e causare,
almeno in alcuni mammiferi, patologie ad essi correlate.
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MICOSI DA FUNGHI DIMORFI

Claudio Farina, UO Microbiologia, Ospedale Papa Giovanni XXIII, Bergamo

BLASTOMICOSI

Eziologia e epidemiologia
la blastomicosi (detta anche malattia di Gilchrist) è una malattia granulomatosa cronica,
contraddistinta da aspetti clinici variabili, da forme asintomatiche autolimitanti a manifesta-
zioni di disseminazione. 
l’agente eziologico è Blastomyces dermatitidis, micete a distribuzione geografica circoscrit-
ta alle zone tropicali dell’africa e, soprattutto, ad alcune aree statunitensi, in particolare
lungo il corso dei fiumi Mississippi, Missouri e ohio e nelle zone di Grandi laghi
(http://www.cdc.gov/fungal/diseases/blastomycosis/). Solo occasionalmente è stato descritto
nell’america centrale, in Medio oriente e nel Subcontinente indiano.
presenta un habitat tipicamente tellurico sebbene il suo isolamento dal suolo (specie quello
acido, umido e comunque ricco di composti organici) sia stato per lo più infruttuoso. la
modalità di contaminazione è per lo più di tipo inalatorio, con maggiore coinvolgimento del
sesso maschile (M:F = 6-10:1), specie per i soggetti dediti ad attività in ambito rurale, ludi-
che o professionali.
e’ classicamente dimorfo: le colonie fungine, bianche e cotonose, presentano crescita lenta
se incubate a temperatura ambiente. il loro esame microscopico evidenzia aspetti diversi che
ne consentono l’identificazione, grazie alla variazione di fase: le colonie incubate a tempe-
ratura ambiente si caratterizzano infatti per la crescita di miceti filamentosi (ife ialine e set-
tate con conidi unicellulari singoli, da globosi a piriformi, di 3-5 mμ) mentre quelle cresciute
a 37°c per lo sviluppo di lieviti di dimensioni discrete (8-15 mμ) e a parete spessa.

Aspetti clinici
la blastomicosi è acquisita tipicamente per via inalatoria. l’evoluzione, dopo una fase di
incubazione variabile tra i 30 e i 45 giorni, è variabile e può portare a differenti quadri clini-
ci:
- forma polmonare: l’esordio può essere aspecifico (astenia, tosse, febbricola) o iperacuto
(artromialgie, dolore puntorio toracico, tosse produttiva, brividi e ipertermia). dopo la riso-
luzione apparentemente spontanea in 2-12 settimane, è possibile un’infezione interstiziale
disseminata ad evoluzione anche rapidamente fatale. la diagnostica polmonare per immagi-
ni non è patognomonica, sebbene siano apprezzabili infiltrati o noduli o, più raramente, cavi-
tazioni degli infiltrati
- forma cutanea: circa il 70% dei casi di blastomicosi disseminata presenta localizzazioni
cutanee, per lo più indolenti oppure verrucose o ulcerative, localizzate in particolare al viso
(naso, bocca, laringe) e al cuoio capelluto, agli arti superiori e al collo 
- forma osteo-articolare: circa il 30% dei casi di blastomicosi disseminata presenta localiz-
zazioni osteomielitiche, in particolare al rachide, al bacino, alle coste, alla teca cranica e alle
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ossa lunghe. le lesioni sono paucisintomatiche finché non si determina l’interessamento dei
tessuti molli circostanti o delle articolazioni viciniori, con la formazione di ascessi sottocu-
tanei
- forma genito-urinaria: circa il 15-35% dei maschi affetti da blastomicosi disseminata pre-
sentano localizzazioni a prostata, epididimo o testicoli, con la sintomatologia d’organo cor-
rispondente. la trasmissione per via diretta da uomo a donna può determinare la comparsa,
nel sesso femminile, di ulcere genitali o di endometriti
- forma neurologica: nel 10% dei casi si osserva la disseminazione ematogena alle strutture
encefaliche, con la comparsa di meningite cronica (spesso fatale e da porre di diagnosi dif-
ferenziale con le eziologie tubercolare o criptococcica) o di ascessi cerebrali o spinali
- aneddotiche sono le segnalazioni di forme coroiditiche ed endoftalmitiche, nonché di quelle
epatiche o surrenaliche.
la prognosi della blastomicosi disseminata era ritenuta, in epoca pre-antifungina, infausta
nel 60% dei casi. anche e forme a localizzazione cutanea erano ritenute progressive.
attualmente la prognosi è assai migliorata, a condizione che diagnosi e terapia siano preco-
ci.

Diagnosi
la diagnosi si basa sull’identificazione istologica, sulla rilevazione diretta delle strutture
fungine e della positività colturale dei materiali biologici. in particolare, il riscontro di cel-
lule fungine a parete spessa e con gemmazione solitaria all’esame micologico diretto sono
patognomoniche. tra le colorazioni istologiche, Gomori-Grocott, paS e mucicarminio di
Meyer consentono l’evidenziazione delle cellule tipiche. l’esame colturale richiede tempi di
incubazione protratti (da 2 a 4 settimane): solo il test dell’inversione di fase (muffa-lievito)
consente la conferma diagnostica. Scarso è il significato dei test sierologici. 

Terapia
la terapia di prima scelta in soggetti immunocompetenti è costituita dagli azoli: itraconazolo
200-400 mg/die per 3-6 mesi, ketoconazolo 400-800 mg/die oppure fluconazolo 400-800
mg/die. la terapia di prima scelta in soggetti immunocompromessi è invece costituita da
amfotericina B (0,3-0,6 mg/kg/die oppure 0,6-0,8 mg/kg a giorni alterni fino al raggiungi-
mento della dose totale di 1,5-2,5 g), seguita da itraconazolo quale terapia di mantenimento.

Prevenzione
la prevenzione della blastomicosi si basa su interventi ambientali e su misure comportamen-
tali. 
non vi è indicazione alla chemioprofilassi per soggetti immunocompromessi a rischio di
esposizione. attualmente non sono disponibili vaccini.
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COCCIDIOIDOMICOSI

Eziologia ed epidemiologia
la coccidioidomicosi è una micosi profonda, detta anche “reumatismo del deserto” e “febbre
della valle di San Joaquin”. 
Gli agenti eziologici sono Coccidioides immitis e C. posadasii, miceti filamentosi a tempe-
ratura ambiente, con lunghe ife settate costituite da artroconidi fragilissimi, facilmente tra-
sportabili dall’aria e contaminanti così il suolo. Gli artroconidi assumono, in vivo, la morfo-
logia parassitaria della sferula, che contiene all’interno fino a 800 spore, ognuna delle quali
è in grado di determinare la produzione di nuovi miceti sia in vivo che nell’ambiente.
la coccidioidomicosi è infezione limitata a zone geografiche ben definite: california (San
Joachim e Sacramento Valley), arizona (Sonora Valley), texas, nevada, utha, new Messico
e tutte le aree settentrionali del Messico, america centrale e america latina (colombia,
Venezuela e paraguay). in queste regioni sono notificati 50-100.000 casi ogni anno.
all’interno di queste aree endemiche la coccidioidomicosi costituisce la terza infezione
opportunistica HiV-correlata (30% circa).
la trasmissione, si realizza per via respiratoria con l’inalazione degli artroconidi che, supe-
rata la barriera muco-ciliare per le loro piccole dimensioni (5 micron), determinano una
risposta dapprima neutrofila e poi linfo-istiocitaria a livello alveolare. le sferule, stipate di
endospore, si rompono determinando la disseminazione locale cui fanno seguito le localiz-
zazioni extra-polmonari (a livello di cute, meningi, ossa, articolazioni e linfonodi) per via
ematogena. 

Aspetti clinici 
la primo-infezione coccidioidomicotica è asintomatica nel 60% dei casi, nel 15% la sinto-
matologia è modesta e autolimitata e solo el restante 25% la malattia è significativa dopo 1-
3 settimane di incubazione. e’ caratterizzata da febbre, tosse produttiva, toracodinia, astenia
e anoressia, cefalea e artralgie. non raramente sono presenti quadri di eritema nodoso o mar-
ginato.
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la radiologia del torace presenta reperti assai variabili, solo raramente a risoluzione sponta-
nea. raramente (meno del 5% dei casi) si osserva l’evoluzione delle lesioni con quadri di
disseminazione intra- (polmonite miliare) o extra-polmonare, con localizzazione cutanee tor-
pide (pustole, ascessi sottocutanei, granulomi), osteitiche (lesioni unifocali e litiche delle
vertebre, delle coste, delle ossa lunghe e della teca cranica) e articolari (sinovite granuloma-
tosa di ginocchio, spalla, polso e gomito). 
la complicanza di maggior gravità è la meningite subacuta con semeiotica meningea mode-
sta o assente e raro coinvolgimento dei nervi cranici. il liquor presenta pleiocitosi linfocitaria
con discreta eosinofilia, iperproteinorrachia e ipoglicorrachia contenute. la prognosi è sem-
pre sfavorevole per le complicanze di tipo ostruttivo, nelle forme HiV-correlate, in corso di
gravidanza e in portatori di difetti dell’immunità cellulo-mediata (trapianto d’organo).

Diagnosi 
la diagnosi si basa sui dati anamnestici di soggiorno in zone endemiche, sui risultati delle
indagini istologiche, dell’esame diretto e colturale e della ricerca di anticorpi specifici.
l’intradermoreazione alla coccidioidina ha valore solo epidemiologico. 
la possibilità di riscontro delle endospore nei materiali biologici (in particolare respiratori)
è correlata all’acuzie clinica. Significato del tutto analogo q quello osservabile all’indagine
colturale, che richiede la manipolazione dei campioni in locali bSl3. particolarmente signi-
ficativo è il riscontro di eosinofilia periferica.

Terapia
la terapia deve essere riservata ai soggetti sintomatici. il farmaco di prima scelta è l’amfo-
tericina B ev alla posologia di 1-1,5 mg/kg/die per una dose totale di 1- 3 g. anche i triazoli
(fluconazolo, 400-800 mg/die, ketoconazolo) sono stati utilizzati con successo. in caso di
lesioni aperte o fistolizzate è utilizzabile l’amfotericina B (5-15 mg per somministrazione, 3
volte alla settimana per 1 mese, poi a frequenza decrescente fino a 6 mesi).
la terapia delle forme meningee si basa sulla somministrazione di amfotericina B (da dosag-
gi iniziali di 0,01 a 0,5 mg in soluzione glucosata ipertonica al 10%) con frequenza di som-
ministrazione e di progressione delle dosi in base alla tollerabilità. la somministrazione
locale di steroidi è obbligatoria. la terapia deve essere protratta per 6-18 mesi e comunque
fino alla normalizzazione dei parametri liquorali. nel caso in cui sia necessario impostare
una terapia long-life (o comunque superiore a 48 mesi) è possibile utilizzare fluconazolo
(400 mg/die), riducendo la somministrazione di amfotericina B alla modalità intratecale.
l’indicazione chirurgica è ammessa in caso di lesioni polmonari calcifiche, alterazioni arti-
colari o sequestri ossei.

Prevenzione
la profilassi si basa esclusivamente sulle misure comportamentali da adottare nelle aree
aperte nelle zone endemiche e su interventi di tipo ecologico (irrigazione, gestione della flora
locale, asfaltatura delle strade). per i soggetti immunocompromessi esposti all’inalazione di
artroconidi, perché frequentanti ambienti a rischio, è opportuna la profilassi farmacologica
con fluconazolo 200mg/die. attualmente non sono disponibili vaccini.
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ISTOPLASMOSI

Eziologia ed epidemiologia
l’istoplasmosi è una micosi profonda, contraddistinta da aspetti clinici compositi per gravità.
la sua localizzazione è inizialmente polmonare, con possibili disseminazioni. 
l’agente eziologico è Histoplasma capsulatum, nelle varietà capsulatum (la più frequente) e
duboisii (con ripartizione geografica circoscritta all’africa tropicale). le 2 varietà sono indi-
stinguibili dal punto di vista macro- e microscopico, differendo, invece, in vivo, per gli aspet-
ti istopatologici: a piccole e a grandi cellule, rispettivamente, per le varietà capsulatum e
duboisii.
il micete è classicamente dimorfo: le colonie fungine, incubate a 25°c, sono finemente vel-
lutate e cotonose, dapprima di colore bianco-crema poi beige-camoscio, mentre dopo incu-
bazione a 37°c acquisiscono una tessitura lievitiforme. il loro esame microscopico evidenzia
aspetti diversi che ne consentono l’identificazione, grazie alla variazione di fase: le colonie
incubate a temperatura ambiente sono filamentose (ife ialine e settate con microconidi lisci
o echinulati da sferici a ovali di 2-5 μm e con aleurioconidi piriformi o sferici di 8-16 μm),
mentre quelle cresciute a 37°c sono tipicamente lievitiformi.
- l’istoplasmosi da H. capsulatum var capsulatum è infezione cosmopolita: è stata segnalata
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in tutti i continenti dove la temperatura media annuale è compresa tra i 15 e i 20°c e la plu-
vimetria è di 800-1200 mm. nel continente africano i casi di istoplasmosi a piccole cellule
sono stati descritti in molti paesi (benin, camerun, costa d’avorio, Gabon, Gambia, Kenya,
nigeria, ruanda, Sudafrica, tanzania, uganda e repubblica democratica del congo), in
america è endemica nel continente settentrionale (dal Quebec all’east e al Middle-east con
epicentro nelle zone umide del bacino del Mississippi: http://www.cdc.gov/fungal/disea-
ses/histoplasmosis/), nella parte centrale (Messico, panama e isole caraibiche) e
nell’america latina (soprattutto nei paesi settentrionali: colombia, ecuador, Guyana e
Venezuela, ma anche in argentina, brasile, paraguay ed uruguay). casi sporadici autoctoni
sono descritti in oceania (australia, nuova zelanda e papuasia), nel Sud-est asiatico
(thailandia e Vietnam) e nel subcontinente indiano. casi sporadici, autoctoni, sono stati
descritti anche in europa (romania e italia) e nei paesi delle coste meridionali del
Mediterraneo. 
le età pediatrica e giovanile predominano negli stadi primario e secondario, mentre quello
terziario è descritto prevalentemente nell’età adulta. non è osservata una particolare riparti-
zione tra i sessi, se non per lo stadio terziario per il quale predomina (12:1) quello maschile.
Fattori predisponenti sono alcune attività professionali o ludiche (agricoltura, speleologia),
che comportano il contatto o l’inalazione di polvere, terriccio contaminato o deiezioni di
volatili e di pipistrelli. condizioni che predispongono l’evoluzione clinica sono pregresse
patologie croniche ostruttive polmonari, diabete, malattie onco-ematologiche, alcoolismo e
condizioni di immunodeficienza.
- l’istoplasmosi da H. capsultum var duboisii è, al contrario, infezione circoscritta ai paesi
dell’africa sub-sahariana compresi tra le latitudini 15° nord e 10° Sud e solo occasional-
mente al di fuori di questa area (Madagascar). predomina nel sesso maschile (3 volte più fre-
quente che tra le donne) e l’attività svolta in ambito rurale è il principale fattore predispo-
nente, soprattutto tra i giovani adulti. la trasmissione, oltre che per via respiratoria, ricono-
sce anche modalità microtraumatiche e alimentari. 

Aspetti clinici 
a) l’istoplasmosi a piccole cellule (da H. capsulatum var capsulatum) evolve in 3 stadi:
- forma primaria: la localizzazione è polmonare, più raramente cutaneo-mucosa. nel 90%
dei casi è asintomatica, oppure dopo 2-3 settimane di incubazione compare una sindrome
simil-influenzale con tosse e dispnea variabile. la guarigione clinica e la risoluzione radio-
logica sono solitamente spontanee. le manifestazioni cutanee (ulcerazioni o noduli), mucose
(ulcerazioni al cavo orale, al rinofaringe o ai genitali) o digestive (diarrea e rettorragie, spe-
cie in età pediatrica) sono rare
- forma secondaria: consegue alla disseminazione, ematica o linfatica, con coinvolgimento
del sistema linforeticolare, ed è caratterizzata da un’evoluzione spesso grave con compro-
missione delle condizioni generali, ipertermia, epatosplenomegalia, adenopatie generalizzate
e coinvolgimento viscerale. il quadro clinico interessa l’apparato respiratorio (miliare, pleu-
ropolmoniti), il fegato (granulomatosi), l’apparato digerente (ileite, colite ulcerosa, occlusio-
ni intestinali, perforazione), il cuore (endocardite, pericardite), l’occhio (corioretinite), il
mediastino, il rene, il midollo, il sistema nervoso centrale e l’apparato osteo-articolare.
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l’evoluzione spontanea è infausta in pochi mesi, per insufficienza surrenalica, per un’infe-
zione intercorrente o per coagulazione intravascolare disseminata
- forma terziaria: evolve anche dopo anni dalla primo-infezione e si caratterizza per la pre-
valente compromissione polmonare con tosse ed emottisi: caratteristici sono gli istoplasmo-
mi, infiltrati escavati pseudotumorali (diametro: 1-4 cm) con aspetto di “coin lesion” senza
adenopatia satellite. l’evoluzione è verso l’insufficienza respiratoria e il cuore polmonare
cronico. in più del 90% dei casi sono presenti lesioni cutanee. 
b) l’istoplasmosi a grandi cellule (da H. capsulatum var duboisii) non evolve in stadi. le
patologie d’organo, a evoluzione cronicizzante, interessano nella metà dei casi la cute (papu-
le, noduli ipo- ed epidermici) del volto e del tronco con ascessi freddi e fistole spontanee, in
particolare alle ossa corte e piatte. nel 30% dei casi sono presenti lesioni litiche vertebrali,
costali e sternali, e geodi alle grandi articolazioni. raro è il coinvolgimento di linfonodi e
mucose ed eccezionale quello polmonare. le forme disseminate sono infrequenti ma spesso
mortali.
la prognosi dell’istoplasmosi è assai incerta, dipendendo dalle condizioni immunitarie del
paziente e dallo stadio evolutivo dell’infezione. 

Diagnosi 
la diagnosi clinica dell’istoplasmosi a piccole cellule è spesso difficoltosa. deve essere
posta in diagnosi differenziale con le sindromi influenzali, le pneumopatie da Mycoplasma,
la tubercolosi e la sarcoidosi. il secondo stadio impone l’esclusione di altre patologie, quali
il morbo di crohn, la rettocolite ulcerosa, neoplasie, tubercolosi e sarcoidosi. le localizza-
zioni muco-cutanee simulano la lue, il lichen planus o la paracoccidioidomicosi. 
Gli esami ematochimici non sono particolarmente significativi, con esclusione della VeS
aumentata e di un’anemia ipocromica con leucopenia.
la diagnosi eziologica è difficoltosa e si realizza con:
- esame colturale: il micete è isolato da sangue, midollo osseo, materiali respiratori e pus
- metodi immunologici: l’intradermoreazione all’istoplasmina è scarsamente utilizzata; la
ricerca di anticorpi è utile soprattutto nei pazienti normocompetenti.

Terapia
le forme lievi di istoplasmosi polmonare richiedono una terapia con itraconazolo (200 mg
x 3/die per 3 giorni e poi 200 x 3/die per 6-12 settimane solo in caso di persistenza della sin-
tomatologia per più di 1 mese). 
la terapia di prima scelta dell’istoplasmosi polmonare severa (acuta o cronica) è costituita
da amfotericina B liposomiale (3-5 mg/kg/die per 1-2 settimane, eventualmente associata a
metilpredisolone) seguita da itraconazolo (200 mg x 3/die per 3 giorni e poi 200 mg x 2/die
per 12 settimane complessive). in alternativa può essere utilizzato il ketoconazolo per os
(400-800 mg/die in unica somministrazione all’inizio del pasto per 3-6 mesi). 
la terapia di prima scelta dell’istoplasmosi a grandi cellule in soggetti immunocompetenti è
costituita da ketoconazolo per os (600-800 mg/die in unica somministrazione all’inizio del
pasto per 3 mesi, seguito da un trattamento di mantenimento 400 mg/die per un anno). la
forma polmonare cavitaria prevede la somministrazione di itraconazolo con lo schema
sopracitato ma per una durata complessiva di 1 anno. 
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il trattamento di elezione dell’istoplasmosi in soggetti con infezione da HiV o con localiz-
zazione neurologica è costituito da amfotericina B o fluconazolo. le forme terziarie possono
essere trattate oltre che con terapia medica anche con l’exeresi chirurgica dell’istoplasmoma.

Prevenzione
la prevenzione dell’istoplasmosi si basa esclusivamente sull’adozione di prevenzioni com-
portamentali: poiché nelle zone di endemia i conidi sono presenti nella polvere possibilmen-
te contaminata da deiezioni di volatili e di pipistrelli, i soggetti normocompetenti e soprat-
tutto immunodeficienti devono evitare attività che ne comportino l’inalazione, in particolare
frequentando cantieri edili, aie e allevamenti di volatili e grotte o caverne. 
attualmente non sono disponibili vaccini.
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PARACOCCIDIOMICOSI 

Eziologia ed epidemiologia
la paracoccidioidomicosi è una micosi sistemica, cronica e progressiva, prevalente nel sesso
maschile, a localizzazione soprattutto polmonare ma tendente alla disseminazione, in parti-
colare alla cute e alle mucose, al sistema reticolo-endoteliale e ai surreni. 
Gli agenti eziologici sono Paracoccidioides brasiliensis e P. lutzii, miceti dimorfi con distri-
buzione geografica elettivamente circoscritta alle americhe centrale e latina, in particolare
nelle foreste montane delle aree subtropicali.
i miceti del genere Paracoccidioides presentano un habitat ancora sconosciuto, sebbene il
loro isolamento sia stato effettuato occasionalmente dal suolo.
l’infezione si realizza sostanzialmente per via inalatoria in uomini di età giovane-adulta
dediti ad attività rurali o comunque, svolte all’aperto.
i miceti sono classicamente dimorfi: le colonie fungine, bianche e cotonose, presentano cre-
scita lenta se incubate a temperatura ambiente. il loro esame microscopico evidenzia aspetti
diversi che ne consentono l’identificazione, grazie alla variazione di fase: le colonie incubate
a temperatura ambiente si caratterizzano per lo sviluppo ifale, mentre quelle cresciute a 37°c
per lo sviluppo di lieviti di diametro variabile (10-60 mμ), il cui aspetto (assolutamente tipi-
co) è quello del timone delle antiche navi.

Aspetti clinici 
la paracoccidioidomicosi, acquisita tipicamente per via inalatoria, può evolvere in forme
cliniche disseminate. presenta un esordio indolente e la malattia si manifesta spesso molti
anni dopo l’inalazione fungina. le manifestazioni cliniche sono:
- forma polmonare: la sintomatologia di esordio è aspecifica (tosse, sudorazioni notturne,
astenia, anoressia, ipertermia). la diagnostica polmonare per immagini non è patognomoni-
ca, sebbene siano apprezzabili infiltrati bilaterali, con possibili fibrosi e cavitazioni
- forma muco-cutanea: frequenti sono la localizzazione orale e quella nasale, caratterizzate
dalla comparsa di ulcerazioni dolenti alle gengive, alle labbra o al palato (fino alla perfora-
zione palatale o del setto nasale), tali da determinare significate difficoltà per settimane e
mesi alla corretta assunzione di alimenti. la localizzazione laringea si manifesta con modi-
ficazioni della voce o raucedine; quella cutanea con lesioni al viso, soprattutto nelle aree
perinasali e orali, di aspetto papulare o nodulare, che confluiscono dopo mesi dall’esordio in
placche a margini circoscritti, in ulcere a bordo arrotondato oppure in lesioni verrucose
- forma linfonodale: tipica dei soggetti giovani, vede il coinvolgimento dei linfonodi sotto-
mandibolari e cervicali più di quelli mediastinici e inguino-femorali. la loro evoluzione è in
ascessi freddi, spontaneamente fistolizzanti
- forma disseminata: oltre alle lesioni nodulari o ulcerative osservate a livello intestinale ed
epatico si possono rilevare la localizzazione destruente alle ghiandole surrenali e quadri di
osteomielite, di artrite, di endoftalmite e di meningo-encefalite, la cui sintomatologia varia
con la rapidità della disseminazione infettiva.
la prognosi della paracoccidioidomicosi (patologia ad evoluzione costantemente progressi-
va) è strettamente correlata alla tempestività diagnostica e alla precocità del trattamento anti-
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fungino. Frequente è l’osservazione di recidive tardive (25%).

Diagnosi 
oltre che sul dato dell’anamnesi epidemiologica, la diagnosi si basa su:
1) esame microscopico diretto: il riscontro di immagini assimilabili alla “ruota di timone”
sono assolutamente patognomoniche; in caso di riscontro di cellule lievitiformi singole o in
catena la diagnosi è solo presuntiva
2) esame colturale: l’esame colturale richiede tempi di incubazione protratti (da 2 a 4 setti-
mane): solo il test dell’inversione di fase (muffa-lievito) consente la conferma diagnostica 
3) esami sierologici: la ricerca di anticorpi anti-Paracoccidioides spp. è utile per la diagnosi
e per il monitoraggio del trattamento antifungino, in particolare con il test di outcherlony,
positivo nell’80-90% dei casi.

Terapia
la terapia di prima scelta è costituita dagli azoli: itraconazolo 100-200 mg/die per almeno 6
mesi o ketoconazolo 200-400 mg/die per 12 mesi. 
la terapia di seconda scelta è rappresentata da amfotericina B (1 mg/kg/die) per 4-8 settima-
ne, seguita da sulfadiazina (500-1000 mg ogni 4-6 ore in età adulta, 60-100 mg/kg/die in età
pediatrica) quale terapia di mantenimento per almeno 6 mesi. 

Prevenzione
la prevenzione della paracoccidioidomicosi si basa su interventi ambientali e su misure
comportamentali. 
non vi è indicazione alla chemioprofilassi per soggetti immunocompromessi a rischio di
esposizione. ancora non sono disponibili vaccini, che sono comunque allo studio.
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MICOSI SUPERFICIALI, CUTANEE E DEL SOTTOCUTE

Claudio Farina, UO Microbiologia, Ospedale Papa Giovanni XXIII, Bergamo

BLACK PIEDRA (PIEDRA NIGRA)

Eziologia ed epidemiologia
la black piedra è un’infezione superficiale degli annessi cutanei, sostenuta dai miceti dema-
tiacei Piedraia hortae, ad habitat tellurico. 
presente in asia e nelle americhe, è rara altrove.
e’ altamente contagiosa.

Aspetti clinici 
le lesioni sono costituite da noduli duri e scuri, a localizzazione peripilare, in sede ascellare,
pubica e al capo. i noduli hanno dimensioni di circa 1 millimetro e sono saldamente fissati
al fusto del pelo. 

Diagnosi 
la diagnosi clinica è agevole. all’esame microscopico il nodulo è costituito da fasci di ife e
da cellule poligonali a parete scura, disposte alla periferia; al centro sono visibili gli aschi,
strutture ovalari contenenti da 2 a 8 ascospore fusiformi. le lesioni possono essere poste in
diagnosi differenziale con la pediculosi. 
non sono utilizzabili altre indagini, sierologiche, immunologiche o biomolecolari.

Terapia
la rasatura è raccomandata, in associazione all’applicazione di cheratolitici topici e alla
somministrazione di terbinafina per os alla dose di 250 mg/die per 6 mesi.
la prognosi è favorevole.

Prevenzione
attualmente non sono disponibili vaccini per l’immunizzazione umana a scopo profilattico.
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WHITE PIEDRA (PIEDRA BRANCA) 

Eziologia ed epidemiologia
la white piedra è un’infezione superficiale degli annessi cutanei, sostenuta da Trichosporon
spp. le specie beigelii, mucoides e ovoides prevalgono nelle localizzazioni ai peli della parte
superiore del corpo, T. inkin nella regione pubica.
presente in asia e nelle americhe, è descritta anche nelle regioni a clima temperato.
e’ modestamente contagiosa.

Aspetti clinici 
le lesioni sono costituite da noduli poco consistenti, facilmente staccabili dal pelo, a loca-
lizzazione peripilare, in sede ascellare, pubica e al capo; hanno dimensioni massime di 1 mil-
limetro. 

Diagnosi 
la diagnosi clinica è agevole. all’esame microscopico il nodulo è costituito da cellule poli-
gonali strettamente addensate. le lesioni possono essere poste in diagnosi differenziale con
la pediculosi.
non sono utilizzabili altre indagini, sierologiche, immunologiche o biomolecolari.

Terapia
la rasatura è raccomandata, in associazione all’applicazione di cheratolitici locali e di clo-
trimazolo, efficaci anche per via orale. la somministrazione di oli essenziali vegetali (euca-
lipto, menta, cinnamomo) si è recentemente rivelata efficace quale terapia adiuvante. la pro-
gnosi è favorevole.

Prevenzione
attualmente non sono disponibili vaccini per l’immunizzazione umana a scopo profilattico.
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CROMOMICOSI

Eziologia ed epidemiologia
le cromomicosi sono infezioni sottocutanee, caratterizzate da lesioni nodulari, verrucose,
simil-tumorali, ad evoluzione cronicizzante. Sono determinate da miceti dematiacei, ad habi-
tat tellurico e con distribuzione prevalentemente tropicale, con ripartizione geografica defi-
nita, strettamente connessa con la pluviometria regionale delle zone tropicali. Fino a quasi il
90% dei casi si osserva in giovani adulti di sesso maschile, per lo più dediti ad attività in
ambito rurale. 
la via di penetrazione del micete è traumatica: anche modesti microtraumatismi, sostenuti
da veicoli vegetali, possono consentirgli di penetrare nel derma.
tutti gli agenti di cromomicosi appartengono al gruppo dei cosiddetti ‘funghi neri’: le colo-
nie fungine, incubate per 15-30 giorni a 25°c, sono finemente vellutate e con il tempo acqui-
siscono una consistenza dura. il colore delle colonie è grigio-nero, olivaceo o anche intensa-
mente marrone sul ‘recto’ e nero od intensamente scuro sul ‘verso’. l’esame microscopico
delle colonie evidenzia aspetti diversi che ne consentono l’identificazione di genere e di spe-
cie: Cladophialophora ajelloi, Cladosporium carrioni, Fonsecaea compacta e F. pedrosoi,
Phialophora verrucosa, Rhinocladiella cerophila e Wangiella dermatitidis.

Aspetti clinici 
clinicamente è possibile riconoscere una forma primaria, che si caratterizza per la localizza-
zione sottocutanea, e forme secondarie, che possono manifestarsi con una patologia d’orga-
no (meningite), per metastatizzazione ematogena, o con forme disseminate per auto-inocu-
lazione: si tratta, comunque, di forme assolutamente eccezionali. il periodo di incubazione è
assai prolungato (mesi od anni). 
la forma primaria si configura come una lesione papulosa, localizzata prevalentemente agli
arti inferiori, solo raramente alle mani, alle braccia oppure al torace, cui fa seguito l’evolu-
zione in lesione papillomatosa, verrucosa, vegetante “a cavolfiore”, cronicamente crostosa,
mai dolente. clinicamente si apprezza una modalità evolutiva per cui il tessuto diviene fibro-
tico, determinando uno stato di elefantiasi per blocco dei linfatici.

Diagnosi 
e’ fondamentale allertare il microbiologo del sospetto diagnostico, perché possa adottare le
procedure elettive di diagnosi, per l’evidenziazione colturale dei funghi neri, la cui coltura
necessita di periodi di incubazione assai prolungati (non inferiori ad 1 mese). 
- l’esame diretto della lesione epidermica evidenzia una iperplasia con papillomatosi, iper-
cheratosi ed iperacantosi, con globi cornei a livello dei corpi mucosi di Malpighi e microa-
scessi. l’esame diretto della lesione dermica mostra una reazione granulomatosa.
patognomonici sono i “corpi scleroziali” (o “cellule fumagoidi”), strutture moriformi che
corrispondono all’elemento fungino, presenti sia nel derma che nell’epidermide ove si super-
ficializzano, liberi od all’interno dei globi cornei o delle cellule giganti.
il prelievo (pus o materiale bioptico) deve essere rapidamente sottoposto ad esame diretto,
che risulta per lo più negativo. l’esame istologico (colorazione paS o Gomori Grocott) è
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suggestivo di cromomicosi, se si evidenziano i “corpi scleroziali”. l’esame colturale è diri-
mente, se sottoposto ad incubazione prolungata.
- le indagini sierologiche non sono disponibili per la diagnostica routinaria.
la diagnosi clinica è spesso difficoltosa, ponendosi in diagnosi differenziale con altre malat-
tie infettive (carbonchio, leishmaniosi, tubercolosi cutanea) e soprattutto con quadri di neo-
plasia cutanea.
Terapia
nel caso in cui le lesioni siano croniche la terapia con itraconazolo per os 100 mg x 4/die
per non meno di 18 mesi ha soppiantato i vecchi schemi terapeutici con 5-Fluorocitosina
100-200 mg/kg/die in 4 somministrazioni. 
l’escissione chirurgica della lesione cromomicotica è indicata solo se le lesioni sono di dia-
metro piccolo ed in fase iniziale. alternativamente, può essere utile ricorrere alla criochirur-
gia con toccature di azoto liquido.
la prognosi è solitamente favorevole, con l’eccezione delle forme a disseminazione settice-
mica.

Prevenzione
attualmente non sono disponibili vaccini per l’immunizzazione umana a scopo profilattico.
la prevenzione della cromomicosi consiste nell’adozione di buone norme di comportamen-
to, in particolare durante le attività in ambiente rurale, professionali o del tempo libero.
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DERMATOFITOSI

Eziologia ed epidemiologia
le dermatofitosi sono infezioni superficiali, che interessano la cute e gli annessi cutanei:
peli, capelli ed unghie. Sono causate da dermatofiti, miceti appartenenti ai generi
Epidermophyton, Microsporum e Tricophyton, che presentano affinità per la cheratina dello
strato corneo del mantello cutaneo e degli annessi. la via di penetrazione dei dermatofiti è
per contatto con i corrispondenti serbatoi, costituiti a seconda del micete responsabile dal-
l’uomo, dagli animali o dalla terra. 
tutti gli agenti di dermatofitosi appartengono al gruppo dei cosiddetti “dermatofiti”: si tratta
di miceti filamentosi ialini, con micelio settato, che richiedono tempi di incubazione non
inferiori alle 4 settimane. 
in base al loro abituale habitat ambientale, i dermatofiti sono distinti in: 
- geofili (sono quelli presenti nel suolo, dove decompongono materiale cheratinico: ad esem-
pio: Microsporum gypseum, M. nanum, M. persicolor)
- zoofili (parassitano gli animali determinando spesso autentiche zoonosi: ad esempio,
Microsporum canis, M. gallinae, Trichophyton equinum, T. mentagrophytes, T. verrucosum) 
- antropofili (riconoscono il loro ambiente esclusivamente nella cute umana, ad esempio:
Epidermophyton floccosum, Microsporum audouinii, M. ferrugineum, Trichophyton concen-
tricum, T. mentagrophytes, T. rubrum, T. schoenleinii, T. tonsurans, T. violaceum).
le modalità di contaminazione riconoscono per lo più un contatto diretto, determinato da
veicoli o da vettori, a seconda della ripartizione ecologica dei dermatofiti stessi.

Aspetti clinici 
i dermatofiti causano la ‘tinea’, poi specificata dal termine latino corrispondente al distretto
corporeo implicato:
1) Tinea corporis: l’esordio si configura con la comparsa, dopo 1-3 settimane dal momento
della contaminazione, di una lesione desquamativa tondeggiante, a bordo rilevato, solita-
mente localizzata sulle parti scoperte del corpo, che assumerà poi il carattere anulare di “coc-
carda”. le lesioni possono essere singole o multiple, la cui confluenza determina la compar-
sa di chiazze con contorni policiclici. le infezioni da dermatofiti zoofili sono spesso essuda-
tive; quelle da dermatofiti antropofili presentano un’evoluzione lenta e subdola 
2) Tinea cruris: le lesioni, eritematose, serpiginose o arciformi, delimitate da un bordo netto,
rilevato e desquamante, inizialmente monolaterali in breve tempo divengono bilaterali, a
partire dalla faccia interna della coscia. pruriginose, possono col tempo apparire rosso-brune
e lichenificate per il grattamento protratto
3) Tinea pedis: di solito monolaterale, tende poi a colpire entrambi i piedi. l’esordio si carat-
terizza per una lesione intertriginosa, con desquamazione, macerazione e fissurazione della
cute del 4° spazio interdigitale, con prurito e iperidrosi per poi diffondere alla regione plan-
tare e, più raramente, dorsale delle dita. il decorso è cronico, con riesacerbazioni nelle sta-
gioni calde. Sono possibili forme marcatamente ipercheratosiche e vescicolo-bollose, inten-
samente pruriginose e talora invalidanti la deambulazione 
4) Tinea capitis: a) la tinea di tipo microsporico si presenta con parziale alopecia squamosa,
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ben delimitata, in aree di 4-6 centimetri di diametro, talora confluenti e per lo più prurigino-
se: la desquamazione è furfuracea ed i capelli, grigiastri e polverulenti, sono tronchi a 3-4
millimetri dalla loro emergenza. l’evoluzione, variabile a seconda della specie responsabile,
può essere infiammatoria, fino alla comparsa di un kerion, lesione profonda e intensamente
essudativa 
b) la tinea di tipo tricofitico si caratterizza per aree eritemato-desquamative, tondeggianti, a
margini netti, isolate, di diametro non superiore a 2 centimetri: la superficie è squamosa ed
i capelli sono tronchi alla loro emergenza. la lesione evolve a seconda della specie respon-
sabile in forme infiammatorie con eventuale comparsa di un kerion
c) la tinea favosa, oggi eccezionale, si manifesta con lo scutulo, lesione giallastra e maleo-
dorante di diametro compreso tra i 5-6 millimetri e i 2-3 centimetri.
5) Tinea barbae: la tinea infiammatoria si manifesta con la comparsa di pustole follicolari,
che danno origine a placche infiltrate, rosso violacee, molli, purulente e crostose.
l’espressività clinica può essere più o meno infiammatoria, a seconda della specie fungina
in causa. l’evoluzione avviene con esiti di alopecia cicatriziale definitiva.
6) Tinea unguium: a seconda della modalità patogenetica dell’invasione della lamina
ungueale si osservano 4 forme cliniche:
a) subungueale distale o laterale delle unghie delle mani o dei piedi: inizia dall’iponichio,
con estensione prossimale caratterizzata da ipercheratosi dell’unghia e discromia, e produce
unghie opache e friabili
b) subungueale prossimale, con il riscontro di un’area bianco-grigiastra a livello della lunu-
la
c) bianca superficiale, esclusiva delle unghie dei piedi, con macule ben delimitate, bianche,
opache, a “fiocco di neve”
d) distrofica totale: stadio evolutivo finale dei precedenti, con la massiva distruzione della
lamina e il completo sovvertimento della struttura ungueale.
dal punto di vista anatomopatologico, le dermatofitosi sono lesioni superficiali, non associa-
te ad alcuna reazione cellulare dell’ospite. Solo nel caso, oggi assolutamente eccezionale, di
riscontro del granuloma epidermofitico di Majocchi, oppure della malattia dermatofica, è
possibile evidenziare la comparsa di una reazione granulomatosa per l’accidentale penetra-
zione di una squama o di un pelo parassitato nel derma.

Diagnosi 
la diagnosi clinica di tinea corporis è spesso agevole, anche se casi di tinea incognita sono
descritti, con difficoltà e con grande ritardo diagnostico, in soggetti cronicamente sottoposti
a terapie steroidee che mascherano l’aspetto patognomonico delle lesioni. la diagnosi diffe-
renziale delle tineae corporis si pone con altre micosi (candidosi cutanee), mentre le onico-
micosi necessitano l’esclusione, oltre che di altre forme ad eziologia fungina (Candida spp.,
Scopulariopsis spp., Fusarium spp. o miceti dematiacei quali Nattrassia mangiferae,
Scitalydium dimidiatum e Alternaria spp.), anche di altre patologie, quali la psoriasi, l’ecze-
ma da contatto, il lichen planus, la malattia di darier, varie patologie sistemiche (tireotossi-
cosi, sclerodermia, siringomielia, morbo di addison) o secondarie a disturbi circolatori peri-
ferici.
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la diagnosi è sospettata su base clinica e può essere confermata dalla positività di alcuni test
effettuati direttamente sul paziente (osservazione con lampada di Wood). 
la superficialità delle lesioni consente il prelievo dei materiali (squame cutanee, peli, capelli
o materiale ungueale) da sottoporre a esame diretto e a esame colturale. il prelievo delle
squame cutanee può essere effettuato con la tecnica dello scotch trasparente, del tampone
sterile umidificato o del frammento di moquette sterile (esame microscopico). il prelievo
finalizzato all’esame colturale deve essere eseguito, previa disinfezione dell’area di prelievo,
con l’ausilio di un bisturi a lama panciuta manipolato perpendicolarmente alla cute per otte-
nere abbondante materiale furfuraceo grazie al grattamento del bordo esterno della lesione.
e’ fondamentale allertare il microbiologo del sospetto diagnostico, perché possa adottare le
procedure di diagnosi elettive per l’evidenziazione colturale dei dermatofiti.
l’esame colturale necessita di terreni particolari (Sabouraud dextrose agar con actidione o
dermatophyte test Medium), incubati non meno di 1 mese a 25°c. le colonie crescono con
velocità di crescita, tessitura, colore e consistenza che sono specie-specifiche. la rilevazione
degli aspetti macroscopici (verso e recto) delle colonie (tessitura, colore, presenza di un pig-
mento diffusibile, velocità di crescita) e di quelli microscopici (presenza e morfologia di
macro- e/o microconidi, presenza di organi di ornamentazione: micelio a racchetta, organi
pettinati, spire, organi nodulari, clamidoconidi intercalari o terminali, ife a candeliere) con-
sente la diagnosi di genere e di specie.
l’esame istologico non è di solito indicato. 
nella pratica clinica non sono disponibili indagini sierologiche.
Sono disponibili test di intradermoreazione con tricofitina, il cui uso è sempre meno frequen-
te per lo scarso ausilio che essi danno nell’interpretazione del quadro clinico.
la prognosi è solitamente favorevole.

Terapia
la terapia delle forme di tinea corporis può essere locale e generale: nelle forme con inte-
ressamento localizzato all’epidermide, il trattamento topico spesso è sufficiente ad eliminare
l’infezione, mentre nelle localizzazioni annessiali, in quelle largamente disseminate e nelle
forme infiammatorie è necessario associare un farmaco per via sistemica. 
- la terbinafina è oggi il farmaco sistemico di elezione, assai utilizzato nelle forme di tinea
unguium e di tinea capitis, alla posologia di 250 mg/die per 4 settimane.
- le forme di tinea cruris o di tinea pedis prevedono l’utilizzo topico di miconazolo, o clo-
trimazolo, o di econazolo, o di tioconazolo oppure di ciclopiroxamina x 2/die per 2-3 setti-
mane.
- la griseofulvina è attiva sui dermatofiti: deve essere somministrata (500-1000 mg) a sto-
maco pieno, ogni 12 ore per 6-12 settimane nelle forme di tinea corporis, per 3-4 mesi in
caso di onicomicosi della mano e per 6 mesi in quelle del piede. 

Prevenzione
la prevenzione delle dermatofitosi consiste nell’adozione di buone norme di comportamen-
to, che prevedano l’impiego personale di suppellettili di toeletta (pettini, spazzole, rasoi), ma
anche di indumenti, calzature e cuffie da bagno. Gli animali domestici devono essere lavati
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e trattati al comparire di lesioni cutanee. i pavimenti di piscine, docce e i servizi igienici in
genere devono essere correttamente e sistematicamente lavati e disinfettati.
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PITYRIASIS VERSICOLOR

Eziologia ed epidemiologia
la pityriasis versicolor è un’infezione superficiale cronica dello strato corneo della cute, abi-
tualmente asintomatica e di modesta entità, sostenuta dal micete lipofilo Malassezia furfur,
normale costituente della popolazione microbica cutanea: in presenza di fattori predisponenti
esogeni (di tipo cosmetico) oppure endogeni locali (iperidrosi, seborrea) o generali (malnu-
trizione, diabete mellito, immunodepressione) quando non iatrogeni (terapia steroidea, estro-
progestinici) passa dallo stato saprofitico a quello parassitario. 
Malassezia furfur necessita di acidi grassi per il suo metabolismo, in cui produce acidi dicar-
bossilici, la cui componente principale (acido azelaico) interferisce con la sintesi della mela-
nina. inoltre, le tipiche lesioni discromiche riconoscono anche un altro meccanismo: quello
meccanico di “filtro” esercitato dai lieviti nei confronti dei raggi solari.
non esiste particolare ripartizione tra i sessi, mentre la fascia di età più colpita è quella dei
giovani adulti. 
dopo incubazione per 3-4 giorni a 25°c su terreni addizionati con olio di oliva la colonia
fungina si presenta di colore bianco giallastro. l’esame microscopico delle colonie evidenzia
cellule ovoidali, ellittiche o cilindriche di diametro variabile, oppure di tipo orbicolare.

Aspetti clinici 
la forma primaria si caratterizza per la comparsa, soprattutto sulla cute della parte superiore
del tronco e degli arti superiori, di macule rotondeggianti ed ovalari, demarcate, con fine
desquamazione, che confluiscono in seguito in aree più estese ‘a carta geografica’. talora è
denunciato un modesto prurito. la sintomatologia è evidente solo dopo l’esposizione alla
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luce solare, perché le zone cutanee parassitate rimangono acromiche. 
piccole papule follicolari, pruriginose, accompagnate da rare pustole, sono descritte in regio-
ne tropicale.

Diagnosi 
la diagnosi clinica è agevole. le lesioni possono essere poste in diagnosi differenziale con
la vitiligine. 
l’esame con luce di Wood rivela una fluorescenza giallastro o rosa salmone. 
il prelievo delle squame cutanee deve essere sottoposto ad esame diretto, con evidenza di
blastoconidi in grappolo. 
l’esame colturale, effettuato utilizzando Sabouraud dextrose agar addizionato con olio di
oliva, è solo facoltativo. 
non sono utilizzabili altre indagini, sierologiche, immunologiche o biomolecolari.

Terapia
la terapia è costituita da ketoconazolo per via orale (400 mg) in dose unica oppure per 7
giorni a posologie ridotte (200 mg), oppure per via topica (crema 2% 1 volta/die) per 2 set-
timane. alternativamente è possibile utilizzare ancora la terapia “storica” costituita dalla
somministrazione locale di Selenium sulfide 2.5%, lasciato in situ per non meno di 10 minuti
seguiti poi dal lavaggio: questa somministrazione deve essere ripetuta 1 volta al giorno per
7 giorni oppure per 3-5 giorni alla settimana per 2-4 settimane.
una depigmentazione senza desquamazione può persistere per mesi anche dopo il trattamen-
to. 
la prognosi è favorevole.

Prevenzione
attualmente non sono disponibili vaccini per l’immunizzazione umana a scopo profilattico.
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SPOROTRICOSI

Eziologia ed epidemiologia
la sporotricosi è una micosi sottocutanea, ad andamento cronicizzante, caratterizzata da
lesioni nodulari che tendono all’ulcerazione ed al coinvolgimento del sistema linfatico. e’
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causata da un micete dimorfo, Sporothrix schenckii var. schenckii. la via di penetrazione del
micete, a diffusione tellurica e con distribuzione cosmopolita, è traumatica: le modalità di
contaminazione riconoscono per lo più un microtraumatismo, determinato da escoriazioni
con vegetali spinosi. Sporothrix schenckii è saprofita del suolo: numerosi animali domestici
e selvatici possono esserne parassitati. l’infezione è cosmopolita, anche se prevale nelle
zone temperate. non esiste una particolare ripartizione tra i sessi, mentre la fascia di età più
colpita è quella dei giovani adulti, anche se l’età pediatrica non ne è esente. 

Aspetti clinici 
la forma primaria si caratterizza per la localizzazione cutanea, cutaneo-linfatica, cutaneo-
mucosa, polmonare ed oculare. inoltre, le forme secondarie possono manifestarsi con una
patologia d’organo (osteomielite ed artrite, meningite ed ascesso corticale). 
per quanto concerne le forme primarie, si distinguono:
- Forma cutanea: all’esordio si configura come una lesione nodulare, dura, mobile, non
dolente, di colore rosa-rossastra, localizzata prevalentemente alle mani o ai polsi, ai piedi o
alle gambe, solo raramente al volto; segue il periodo di stato in cui la lesione si estende in
superficie, si approfondisce, acquistando un aspetto variamente eritematoso ed un colore
decisamente più scuro. Si apprezza poi una modalità evolutiva in cui la lesione si ulcera
(“cancro sporotricosico”) cronicizzandosi.
- Forma cutaneo-linfatica: origina da quella cutanea, per disseminazione lungo la via linfa-
tica che appare allora come un cordone duro, lungo il cui decorso si possono apprezzare,
disposti in catena, noduli molli (da 5 a 10) di consistenza caseo-fibrosa.
la prognosi è solitamente favorevole, con l’eccezione delle disseminazioni setticemiche.

Diagnosi 
la diagnosi clinica è spesso difficoltosa, ponendosi in diagnosi differenziale inizialmente
con patologie da germi banali. le forme ulcerate di “cancro sporotricosico” devono essere
poste in diagnosi differenziale con altre malattie da infezione (carbonchio, leishmaniosi,
tubercolosi cutanea, ulcera di buruli, amebiasi cutanea e larva Migrans cutanea). le lesioni
verrucose impongono di escludere una neoplasia cutanea oppure la cromoblastomicosi, quel-
le di tipo eritemato-squamoso una patologia dermatofitica.
per l’approfondimento diagnostico successivo è fondamentale allertare il microbiologo del
sospetto diagnostico, perché possa adottare le procedure di diagnosi elettive per l’evidenzia-
zione colturale di Sporothrix schenckii. 
il prelievo (pus o materiale bioptico) deve essere rapidamente sottoposto ad esame diretto,
anche se risulta per lo più negativo. 
l’esame istologico (colorazione paS o Gomori Grocott) è suggestivo di sporotricosi se si
evidenziano i “corpi asteroidi” di Splendore-Hoeppli, patognomonici ma incostanti, caratte-
rizzati da una reazione eosinofila.
l’esame colturale è positivo, se sottoposto ad incubazione prolungata alle 2 temperature
(ambientale e 37°c). Sporothrix schenckii è infatti un micete dimorfo: la colonia fungina
dopo incubazione per 3-5 giorni a 25°c è di aspetto glabro con aree cerebriformi, dapprima
di colore bianco crema che con il tempo acquisiscono una colorazione bruna ed una consi-
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stenza dura; se incubata invece a 37°c, la colonia è di aspetto cremoso e lievitiforme.
l’esame microscopico delle colonie evidenzia 2 aspetti: la forma miceliale si caratterizza per
ife settate e ialine, con simpodioconidi unicellulari e lisci che si dispongono caratteristica-
mente in clusters “a fiore” e con conidi scuri che sorgono direttamente dall’ifa, mentre la
forma lievitiforme si caratterizza per la presenza di blastoconidi ialini, tondeggianti o sferi-
ci.
le indagini sierologiche (test di microagglutinazione) sono utili ma di difficile disponibilità:
tra questi l’intradermoreazione alla sporotrichina è scarsamente utilizzata.
non sono disponibili tecniche biomolecolari. 

Terapia
l’escissione chirurgica della lesione sporotricosica non è indicata. la terapia è attualmente
costituita da itraconazolo (100-300 mg/die per os) per 3-12 mesi. alternativamente è possi-
bile utilizzare ancora la terapia “storica”, costituita dall’assunzione per os, dopo i pasti, di
una soluzione satura di ioduro di potassio (1 g in 1 ml di acqua), in ragione di uno schema
di assunzione che, partendo da 5-10 gocce, si stabilizza a 40-50 gocce 3 volte/die. la terapia
deve essere portata avanti per 3-6 mesi.

Prevenzione
la prevenzione della sporotricosi consiste nell’adozione di buone norme di comportamento,
in particolare durante le attività in ambiente rurale, tanto professionali che del tempo libero.
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TINEA NIGRA

Eziologia ed epidemiologia
la tinea nigra è un’infezione superficiale cronica dello strato corneo della cute, sostenuta dai
miceti dematiacei Exophiala werneckii o Stenella araguata, ad habitat tellurico.
presente in asia, americhe ed oceania è rara in africa.

Aspetti clinici 
le lesioni sono localizzate al palmo delle mani, negli spazi interdigitali e sulla pianta dei
piedi. nelle regioni orientali è frequente la localizzazione alla cute del tronco o del volto. le
lesioni non sono dolenti e assumendo l’aspetto di chiazze lisce, brunastre e a margini polici-
clici. la prognosi è favorevole.

Diagnosi 
la diagnosi clinica è agevole: le lesioni possono essere poste in diagnosi differenziale con i
nevi. 
il prelievo delle squame cutanee deve essere sottoposto ad esame diretto, con evidenza di ife
scure, settate e ramificate associate a cellule in gemmazione. 
l’esame colturale, effettuato utilizzando Sabouraud dextrose agar, è solo facoltativo. 
non sono utilizzabili altre indagini, sierologiche, immunologiche o biomolecolari.

Terapia
la terapia è topica, con cheratolitici, preparati iodati oppure con antifungini topici (betena-
fina). e’ stata prospettata anche l’escissione chirurgica. 

Prevenzione
attualmente non sono disponibili vaccini per l’immunizzazione umana a scopo profilattico.

RIFERIMENTI BIBLIOGRAFICI

1) bonifaz a, badali H, de Hoog GS, cruz M, araiza J, cruz Ma, Fierro l, ponce rM. Stud
Mycol. 2008; 61: 77-82. 
2) piliouras p, allison S, rosendahl c, buettner pG, Weedon d. dermoscopy improves diag-
nosis of tinea nigra: a study of 50 cases. australas J dermatol 2011; 52: 191-194.
3) rossetto al, cruz rc. Tinea nigra: successful treatment with topical butenafine. an bras
dermatol. 2012 nov-dec; 87(6): 939-41. 
4) Solak b, unus z. Tinea  nigra on the fingers. bMJ case rep 2015 dec 7; 2015: pii:
bcr2015211124.

orientaMenti diaGnoStici e terapeutici in patoloGia d’iMportazione

214



MORBO DI HANSEN

Giovanni Gazzoli, Associazione Italiana Amici di Raoul Follereau - AIFO/Servizio Progetti
Estero

la lebbra o morbo di Hansen è una malattia infettiva cronica, causata dal Mycobacterium
leprae, che si sviluppa in individui suscettibili e colpisce prevalentemente la cute e i nervi
periferici. Si tratta di un microrganismo Gram-positivo, di forma bastoncellare, acido-alcool
resistente (baar), che non può essere coltivato in vitro. in vivo, il batterio è in grado di svi-
luppare uno stretto parassitismo intracellulare, principalmente nei macrofagi e nelle cellule
di Schwann dei nervi periferici (spiccato neurotropismo). la malattia è curabile, ma se non
adeguatamente trattata può causare sequele invalidanti permanenti. 

EPIDEMIOLOGIA
i dati mondiali sono pubblicati annualmente nel Weekly epidemiological record (Wer)
dell’organizzazione Mondiale della Sanità (oMS). attualmente il numero annuale dei nuovi
casi nel mondo si mantiene più o meno stabile (circa 200.000 nuovi casi/anno). la malattia
rimane endemica nell’area geografica africana, nel Sud-est asiatico e nella maggior parte
dei paesi del Mediterraneo orientale. nelle americhe, la lebbra autoctona si trova in tutti i
paesi ad eccezione del canada, del cile e di varie isole dei caraibi. nel pacifico occidentale,
la malattia persiste nella maggior parte dei paesi, ad eccezione della nuova zelanda e di
alcune piccole nazioni insulari. i 3 paesi con il maggior numero annuale di nuovi casi sono
l’india, seguita dal brasile e dall’indonesia, la cui somma supera l’80% del totale. altri paesi
con un numero di nuovi casi elevato (>1.000) sono: etiopia, repubblica democratica del
congo, nigeria, nepal, bangladesh, Myanmar, tanzania, Sri lanka, Filippine, Madagascar,
costa d’avorio. 
in italia la lebbra è compresa tra le malattie rare con codice di esenzione ra0010. può pre-
sentarsi come patologia di importazione, ovvero in italiani che hanno soggiornato in paesi
endemici e in migrati provenienti da tali paesi (ogni anno sono diagnosticati dai 6 ai 9 nuovi
casi). dal punto di vista normativo, il controllo della lebbra si basa principalmente sul
decreto del presidente repubblica, del 21 Settembre 1994, conosciuto come “atto di
indirizzo e coordinamento alle regioni e alle provincie autonome in materia di Morbo di
Hansen”, che istituisce 4 centri di riferimento nazionale: a Genova, Gioia del colle (bari),
Messina e cagliari. nel 1999 è stato emesso il “Documento di Linee guida per il controllo
del Morbo di Hansen in Italia” (G.u. n. 176 del 29/07/1999) che individua nel centro di
riferimento dell’ospedale “San Martino” di Genova il laboratorio sovra-regionale a dispo-
sizione del Servizio Sanitario nazionale. ogni unità del Sistema Sanitario nazionale può
sospettare un caso di lebbra e la persona deve essere inviata in 1 dei 4 centri di riferimento
nazionali, per la conferma diagnostica e il trattamento. la persona deve arrivare accompa-
gnata dall’allegato 1 del dpcM del 31/05/2001, che serve per la notificazione anonima del
caso: deve essere compilato il modulo nelle parti “a” e “b” e dei “codici regionali”. in
seguito il centro di riferimento invierà copia dell’allegato 1, compilato in tutte le sue parti,
al Ministero della Sanità e all’unità sanitaria che ha sospettato il caso, che a sua volta invierà
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una copia alla aSl e alla regione di competenza. 
la lebbra può colpire le persone di ogni età nei paesi endemici, nonostante che sia rara nei
primi anni di vita a causa del lungo periodo di incubazione. nella maggior parte delle popo-
lazioni i casi multibacillari (contagiosi) sono più frequenti fra gli uomini. l’essere umano è
considerato il serbatoio principale del M. leprae. dal punto di vista epidemiologico le per-
sone che presentano le forme cliniche contagiose (cosiddette Multibacillari - Mb), non in
trattamento, sono la maggior sorgente del micobatterio (maggiore fattore di rischio in tutte
le popolazioni). Sicuramente ambienti degradati dal punto di vista sociale e igienico contri-
buiscono a mantenere attiva la catena di trasmissione del bacillo, per ragioni ancora non del
tutto chiarite. la persona Multibacillare (Mb), una volta iniziato il trattamento, non è più
contagiosa e quindi non è più considerata come sorgente di infezione. la mucosa delle alte
vie respiratorie è la principale via di eliminazione del batterio nell’ambiente, ma anche le
lesioni cutanee ulcerate sono un’altra possibile via di eliminazione dei micobatteri. i bacilli
della persona ammalata eliminati nell’ambiente rappresentano un fattore importante per
favorire il contatto tra i bacilli e le persone sane: in un clima caldo umido, al riparo dai raggi
solari, il micobatterio può infatti sopravvivere anche 1 mese e mezzo. il bacillo penetra
nell’organismo della persona sana attraverso le alte vie respiratorie e la cute non integra
(principali vie di entrata diretta). 
la maggior parte della popolazione, venuta a contatto con il micobatterio, oltre il 95%, non
svilupperà la malattia: il micobatterio entra nell’organismo, causa un’infezione transitoria e
poi è eliminato (alta contagiosità, ma bassa patogenicità del micobatterio). in una bassa per-
centuale dei casi, il bacillo supera le difese dell’organismo e si prolunga lo stato di infezione
sub-clinica. dopo un periodo variabile, più o meno lungo, lo stato sub-clinico sfocia in una
delle forme cliniche conclamate (<1% delle persone infettate), oppure può evolvere a guari-
gione spontanea, in base al grado di immunità cellulo-Mediata (icM) della persona infetta:
infatti, è proprio l’icM che determina la suscettibilità della persona alla malattia, condizio-
nandone l’insorgenza e l’espressione nelle sue varie forme cliniche. il periodo di incubazio-
ne è lungo e variabile: dai 2 ai 5 anni per le forme iperergiche (paucibacillari) e dai 5 ai 10
anni o più per le forme anergiche (multibacillari).

CLASSIFICAZIONE
la classificazione universalmente utilizzata è quella definita da ridley e Jopling che, basan-
dosi sul grado di icM della persona ammalata, raggruppa i quadri clinici in uno “spettro”
con 5 forme cliniche:
- un polo iperergico (stabile): forma tubercoloide o tt (paucibacillare). istologia: presenza
di una reazione granulomatosa composta da cellule epitelioidi, mantello di linfociti, e cellule
giganti del langhans.
- un polo anergico (stabile): forma lepromatosa o ll (Multibacillare). istologia: presenza di
un infiltrato di tipo istiocitario con pochi linfociti, numerose plasmacellule e la presenza di
cellule di Virchow (istiociti vacuolizzati che contengono abbondanti bacilli in ammassi o
globi).
-tra le 2 forme polari (malattia dicotomica) si trova un gruppo intermedio con 3 forme cli-
niche: la borderline tubercoloide o bt; la borderline centrale o bb; la borderline lepromato-
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sa o bl.
al di fuori dello spettro delle 5 forme sopra descritte, si colloca la forma indeterminata o i,
che rappresenta lo stadio iniziale della malattia, con immunità incerta; solo in seguito la icM
assume una sua caratteristica definita, che può portare alla guarigione (auto-risoluzione),
oppure evolvere verso una delle forme cliniche dello spettro, principalmente quelle del grup-
po borderline.

ASPETTI CLINICI

- Interessamento della cute. nella maggior parte dei casi i primi sintomi della malattia si
manifestano a livello cutaneo. Si possono riscontrare diversi tipi di lesioni cutanee: macule,
placche, papule, noduli e infiltrazione diffusa della cute. le lesioni cutanee non sono pruri-
ginose, né dolenti. le loro caratteristiche cliniche in termini di tipo e numero, distribuzione,
aspetto, perdita della sensibilità, dipendono dalla forma clinica, a sua volta strettamente cor-
relata al grado di icM della persona colpita. 
- Interessamento dei nervi periferici. in tutte le forme cliniche, ad eccezione quindi dello
stadio iniziale della malattia (indeterminata - i), è sempre presente l’interessamento dei nervi
periferici, che rappresenta la causa principale delle disabilità. Sono interessati i nervi cutanei,
i plessi profondi della cute e i tronchi nervosi (branche vegetative, sensitiva e motoria), che
possono diventare dolenti e ipertrofici, soprattutto a seguito delle “leproreazioni” (vedi in
seguito). il coinvolgimento del sistema nervoso periferico è precoce nelle forme iperergiche
(in cui il danno è causato dalla riposta immunitaria) e tardivo nelle forme anergiche (dove il
danno diretto è provocato dalla moltiplicazione del bacillo). nelle fasi iniziali il processo
infiammatorio dei tronchi nervosi colpiti può essere silente, ma con il progredire della malat-
tia la neurite tende a cronicizzare e diventa evidente, anche in forma acuta in caso di lepro-
reazioni: presenza di dolore intenso, ipersensibilità, edema, perdita della sensibilità nelle
aree innervate, alterazioni motorie fino alla paralisi muscolare. la perdita della sensibilità
protettiva è causa di traumi, ferite, ulcere e infezioni secondarie che possono portare a disa-
bilità permanenti. teoricamente tutti i nervi periferici possono essere coinvolti, ma quelli
maggiormente colpiti sono: sopra-orbitario, V e Vii nervo cranico, grande auricolare, media-
no, ulnare, radiale, surale, peroneo comune, tibiale posteriore.
la tabella 1 riassume le caratteristiche cliniche e bacillari delle singole forme. 

Leproreazioni
nel decorso della malattia (prima, durante o dopo il trattamento) possono presentarsi feno-
meni infiammatori acuti, chiamati “leproreazioni”, a carico della cute e dei nervi periferici,
che possono causare gravi disabilità fisiche. Quando si manifestano dopo la conclusione del
ciclo di terapia devono essere differenziate dalle recidive. Si riconoscono 2 tipi di leprorea-
zioni: 
- la leproreazione di tipo 1 o “reversal “(RR): si tratta di una reazione cellulo-mediata, dovu-
ta principalmente a cambiamento dell’equilibrio tra icM e carica batterica (cb). i linfociti
t provocano, tramite le linfochine, uno stato infiammatorio (ipersensibilità ritardata) della
cute e dei nervi. Si manifesta principalmente nelle forme borderline (bt, bb, bl), ma anche
nella ll. 
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clinica: intensa infiammazione delle lesioni cutanee preesistenti, che possono ulcerare, com-
parsa di nuove lesioni cutanee, flogosi dei tronchi nervosi con dolori neuritici, comparsa o
peggioramento di insensibilità e deficit motori. 
- la leproreazione di tipo 2 o “eritema nodoso leproso” (ENL). dovuta alla formazione di
immunocomplessi circolanti, con deposizione nei tessuti (nel derma e in vari organi interni)
ed è tipica delle forme bl e ll. nella patogenesi è coinvolta l’immunità umorale e quindi
non c’è interferenza con il rapporto icM/cb. Si tratta di una reazione sistemica con febbre,
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- Lebbra indeterminata (I) – Stadio iniziale e transitorio della malattia (Paucibacillare/PB, considerata non contagiosa). 
La macula è la sola lesione cutanea presente (unica o multipla, di 3-4 cm, non oltre le 3 lesioni raggruppate): colore 
eritematoso su pelle chiara e rameico su pelle scura, ipopigmentata. Superficie liscia, bordi sfumati, non pruriginosa e 
non dolente, con sudorazione normale, sensibilità lievemente ridotta o normale, peli risparmiati. Non risponde a terapie 
topiche.  
Ricerca di BAAR su striscio cutaneo: negativa.  
- Forma tubercoloide (TT) - Forma Iperergica (Paucibacillare/PB, considerata non contagiosa). Le lesioni cutanee 
tipiche sono: macule, placche e papule. Le macule sono poco numerose con distribuzione monolaterale (1-3). 
Eritematose su pelle chiara, rameiche su pelle scura. E' presente ipopigmentazione. Superficie ruvida e secca (per 
l’anidrosi), bordi netti, dimensioni variabili, peli rarefatti o assenti. Diminuzione della sensibilità (inizialmente termica, 
poi dolorifica e tattile), sudorazione diminuita, peli rarefatti o assenti.  
Ricerca di BAAR su striscio cutaneo: negativa.  
- Borderline Tubercoloide (BT) - Forma iperergica che segna il confine tra le forme Paucibacillari/PB non contagiose 
e quelle multibacillari/MB contagiose. Le lesioni cutanee tipiche sono: macule, placche e papule. Le macule in numero 
ridotto nelle fasi iniziali, possono essere numerose quando la malattia progredisce e possono occupare intere aree 
corporee. Tendono ad assumere una distribuzione bilaterale asimmetrica. Sono eritematose su pelle bianca, rameiche 
su pelle scura. E' presente ipopigmentazione. Superficie ruvida e secca (a causa dell’anidrosi), bordi meno netti, peli 
rarefatti. La presenza di un numero di lesioni cutanee superiore a 5 e un interessamento di più di 3 tronchi nervosi 
indicano che la forma tende a spostarsi verso il polo lepromatoso multibacillare e deve essere trattata come tale.  
Ricerca di BAAR su striscio cutaneo: negativa, ma positiva in caso di degradazione verso il polo lepromatoso (BT 
multibacillari). 
- Borderline Borderline o Centrale (BB) - Forma ipo-anergica (Multibacillare/MB, contagiosa). Le lesioni cutanee 
tipiche sono macule, placche, noduli. Macule e placche (poche nelle fasi iniziali, aumentano progressivamente verso 
la distribuzione bilaterale simmetrica): sono molte, eritematose o rameiche, con scarsa ipopigmentazione. Dimensioni 
variabili, con bordi non uniformemente netti, tendono a espandersi assumendo configurazioni anulari, a carta 
geografica e a bersaglio. I noduli, cupoliformi, rosso-rameici, duro-elastici, possono comparire fra le macule e le 
placche.  
Ricerca di BAAR su striscio cutaneo: positiva 
- Borderline Lepromatosa (BL) – Forma ipo-anergica (Multibacillare/MB, contagiosa). Le lesioni cutanee tipiche sono 
macule, placche, noduli. Le macule sono numerose e assumono una disposizione simmetrica, senza esserlo nettamente 
come nelle forme lepromatose: colore rosso/rameico, bordi sfumati e di piccole dimensioni. Le macule possono 
ingrandirsi e infiltrarsi e assumere un aspetto cupoliforme. Possono comparire noduli duro-elastici, fra le macule e 
placche, di colore eritematoso/rameico o colore normale, con margini sfumati.  
Ricerca di BAAR su striscio cutaneo: positiva 
- Lepromatosa (LL) – Forma ipo-anergica (Multibacillare/MB, contagiosa). Le lesioni cutanee tipiche sono: macule, 
placche, noduli e infiltrazione diffusa della cute. Si distinguono 2 sottogruppi: una lebbra lepromatosa sub-polare (LLs) 
e una Lepromatosa polare (LLp).  
− Nella forma LLs, la malattia inizia con piccole macule a bordi sfumati distribuite in modo simmetrico su tutta la 

cute: di colore rosso/rameico, con lieve ipopigmentazione, lisce e lucenti, piccole, sensibili. Quando la malattia 
progredisce le macule si infiltrano ed evolvono in placche. Possono comparire noduli duro-elastici, di colore 
rosso/rameico e bordi sfumati. 

− Il sottogruppo LLp, estremamente anergico, è clinicamente caratterizzato da infiltrazione diffusa della cute, 
soprattutto al viso e arti.  

Ricerca di BAAR su striscio cutaneo: positiva 
 
 

Tabella 1 - Aspetti delle forme cliniche 



astenia, leucocitosi, proteinuria e sintomi infiammatori in vari organi (cute, nervi, linfonodi,
occhi, sinovie, testicoli). il quadro cutaneo frequente è l’eritema nodoso leproso, con nodu-
li eritematosi, profondi, dolenti, che possono ricoprirsi di vescicole e ulcerarsi. i sintomi ocu-
lari sono importanti a causa dell’elevato carico antigenico bacillare endo-oculare (episcleri-
te, sclerite, iridociclite).

Recidive
le recidive si presentano in persone che hanno già terminato il trattamento. le principali
cause sono: erronea classificazione di una forma Mb (classificato come pb) e quindi tratta-
mento inadeguato; irregolarità nell’assunzione dei farmaci. Si manifestano a distanza dal ter-
mine del trattamento: in media 5 anni dopo un trattamento per Mb e 2 anni dopo un tratta-
mento per pb. 

DIAGNOSI
normalmente la diagnosi è clinica, nonostante che siano utilizzate la dimostrazione del-
l’agente eziologico negli strisci cutanei (bacilloscopia), l’istopatologia e la pcr (polymerase
chain reaction). 
Segni/sintomi cardine della malattia. i 3 i segni cardinali, da individuare per la diagnosi di
lebbra, sono i seguenti: 
- perdita della sensibilità in lesioni eritematose su pelle chiara e rameiche su pelle scura, ipo-
pigmentate
- ispessimento di un tronco nervoso periferico, dolore alla pressione, con perdita della sen-
sibilità o diminuzione della forza muscolare nelle aree del corpo alimentate dal nervo inte-
ressato
- presenza di baar negli strisci cutanei (bacilloscopia). 
la diagnosi deve essere posta quando per lo meno 1 dei suddetti segni/sintomi è presente.
Anamnesi. devono essere ricercati eventuali soggiorni in paesi endemici della fascia tropi-
cale e sub-tropicale negli ultimi 5-15 anni o la provenienza da questi paesi (da tenere in con-
siderazione anche brevi viaggi a scopo turistico). Sono da valutare i tempi di insorgenza dei
sintomi cutanei e neurologici e in seguito, se la diagnosi è confermata, vanno osservati tutti
i contatti domiciliari.
Esame Obiettivo. Se all’anamnesi si sospetta un caso di lebbra, in pratica si deve realizzare
un esame dermato-neurologico (ricordarsi di controllare l’apparato oculare). Si procederà
nel seguente modo:
- esame obiettivo osservando la distribuzione delle lesioni su tutto il corpo: in caso di lesioni
cutanee con distribuzione monolaterale o bilaterale simmetrica si deve valutare la sensibilità
nelle lesioni (termica, dolorifica e tattile); in caso di distribuzione bilaterale simmetrica si
devono ricercare i baar nelle lesioni (striscio cutaneo/bacilloscopia). e’ da valutare la pre-
senza di sintomi cutanei e sistemici delle leproreazioni. 
- dopo la valutazione cutanea di deve procedere con la ricerca di eventuali alterazioni della
funzionalità dei nervi periferici. l’ipertrofia dei tronchi nervosi deve essere ricercata attra-
verso la palpazione nei punti di repere dei nervi maggiormente coinvolti. l’alterazione delle
funzioni sensitive e vegetative deve essere ricercata nelle aree cutanee, apparentemente
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indenni, servite dai nervi interessati. il coinvolgimento delle fibre motorie insorge con debo-
lezza muscolare e può proseguire fino alla paralisi con atrofia e conseguente deformità.
l’esordio della sintomatologia neurologica può essere anche acuto (neuriti nelle leproreazio-
ni).
Esami microbiologici di laboratorio. la ricerca dei bacilli può essere eseguita mediante:
- Bacilloscopia: striscio cutaneo e colorazione di ziehl-neelsen, con determinazione
dell’indice batterico. Si esegue con una lama monouso sterile n.15 (incisione lunga 5 mm e
con profondità di 2-3 mm), sui bordi delle lesioni cutanee o su cute indenne in “zone fredde”
(lobi delle orecchie): si raccoglie materiale cutaneo (prevalentemente linfa e senza contami-
nazione di sangue), che deve essere steso su un vetrino portaoggetti e dopo colorazione
osservato al microscopio.
- Biopsia Cutanea: da eseguirsi nelle lesioni cutanee con punch da 6 mm. nei paesi endemici
è utilizzata solo in caso di dubbio diagnostico. in italia rappresenta l’esame indispensabile
per la conferma diagnostica.
- PCR e sierologia. presso il centro di riferimento nazionale di Genova (azienda ospedale
università San Martino di Genova) opera il laboratorio Sovraregionale per il Morbo di
Hansen, (clinica dermatologica, u.o. “dermatologia Sociale”: tel. 010- 5552578/9,
Fax 010-5556641, e-mail: dermatologia.tropicale@hsanmartino.it) dove è eseguita l’ampli-
ficazione genica con metodica pcr. presso lo stesso laboratorio sono realizzati anche gli
esami sierologici (ricerca anticorpi iGM anti-pGl i), utili a prevedere le ricadute in corso di
terapia, ma anche per evidenziare possibili casi sub-clinici tra i contatti. 
Diagnosi Differenziale
la lebbra può essere confusa con varie affezioni che presentano lesioni cutanee o con malat-
tie neurologiche che presentino sintomi e segni simili. 
- Diagnosi differenziale cutanea: la principale differenza fra la lebbra e altre malattie di
ambito dermatologico è data dal fatto che le lesioni cutanee della lebbra presentano altera-
zioni della sensibilità e non sono pruriginose. 
- Diagnosi differenziale dell’interessamento dei nervi periferici: le lesioni neurologiche che
possono essere confuse con la lebbra sono varie: patologie da compressione radicolare, pato-
logie del plesso brachiale, sindrome di Guillain barrè, mononeuropatie (rapido calo ponde-
rale, apposizione di tutori e gessi, da sforzo ripetitivo), multineuropatie (poliarterite nodosa,
artrite reumatoide, lupus eritematoso Sistemico, sarcoidosi, neuropatia correlata con la
Malattia di lyme), polineuropatie (associate a paraproteinemia, demielinizzanti immunome-
diate), patologie metaboliche (diabetica, da uremia, alcolica, deficit nutrizionali), polineuro-
patie infettive, iatrogene, tossiche, paraneoplastiche, geneticamente determinate.

TERAPIA
oggi la malattia è curabile grazie ad un trattamento standard (polichemioterapia), introdotto
nel 1982 dall’organizzazione Mondiale della Sanità – oMS/WHo (tab. 2).

Trattamento delle Leproreazioni
e’ realizzato con corticosteroidi. la talidomide (non disponibile in italia) è efficace per il
trattamento dell’enl, ma in considerazione dei gravi effetti collaterali (teratogenica) deve
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essere utilizzata con cautela, quindi solo in centri di riferimento, sotto stretto controllo medi-
co e mai in donne in età fertile.

GESTIONE CLINICA
il decorso della malattia è variabile, tipicamente cronico, caratterizzato da fasi di remissione
e da riesacerbazioni. i criteri per valutare l’evoluzione favorevole in corso di trattamento
sono i seguenti:
- nelle forme paucibacillari pb il criterio è solamente clinico: non devono comparire nuove
lesioni cutanee, le lesioni preesistenti devono scomparire o più spesso stabilizzarsi nelle loro
dimensioni, perdendo però completamente l’aspetto infiltrato
- nelle forme multibacillari Mb il criterio è sia clinico che bacilloscopico: non devono com-
parire nuove lesioni, le preesistenti devono progressivamente scomparire o perdere l’aspetto
infiltrato; all’esame microscopico i bacilli devono divenire progressivamente frammentati e
non permanere integri.
Lebbra e gravidanza: durante la gravidanza e l’allattamento, l’intero quadro clinico può
aggravarsi e sono più frequenti le leproreazioni. in particolare, le leproreazioni di tipo 1 si
presentano in genere dopo il parto e durante l’allattamento. le leproreazioni di tipo 2 pre-
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Casi Paucibacillari (PB)*  
 

Rifampicina: dose mensile da 600 mg (2 capsule da 300 mg) con 
somministrazione supervisionata  
Dapsone (non disponibile in Italia): dose mensile da 100 mg supervisionata 
e dose giornaliera da 100 mg autosomministrata a domicilio 
Durata dello schema OMS: 6 dosi mensili supervisionate in un tempo 
massimo di 9 mesi 

 
Casi Multibacillari (MB)* 
 

Rifampicina: dose mensile da 600 mg (2 capsule da 300 mg) con 
somministrazione supervisionata  
Dapsone (non disponibile in Italia): dose mensile da 100 mg supervisionata 
e dose giornaliera da 100 mg autosomministrata a domicilio 
Clofazimina (non disponibile in Italia): dose mensile da 300 mg (3 capsule 
da 100 mg) con somministrazione supervisionata e dose giornaliera da 50 mg 
autosomministrata a domicilio  
Durata dello schema OMS: 12 dosi mensili supervisionate in un tempo 
massimo di 18 mesi. In Italia: 24 dosi mensili supervisionate (in un tempo 
massimo di 36 mesi) o, se possibile, fino alla negativizzazione dell’Indice 
Batterico dagli strisci cutanei 

 
*Al di sotto dei 15 anni i dosaggi sono ridotti appropriatamente. 
 

Tabella 2 - Schema terapeutico standard per adulti (Polichemioterapia OMS/WHO)



sentano invece 2 picchi: nei primi 3 mesi e negli ultimi 3 mesi di gravidanza. il trattamento
standard oMS non deve essere interrotto durante la gravidanza.

PREVENZIONE E PROFILASSI
Vaccinoprofilassi. l’utilizzo del bcG (bacillo di calmette e Guérin) è consigliato dal
documento di linee-guida italiano ai bambini esposti a contatti domiciliari. 
Chemioprofilassi. in vari paesi endemici sono in corso studi per valutare l’efficacia della
chemioprofilassi con rifampicina per i contatti domiciliari.
Prevenzione in ambito ospedaliero. per analogia con la tubercolosi, le misure di prevenzio-
ne in ambito ospedaliero dovrebbero riguardare i soli pazienti bacilliferi: adozione di
mascherine ad alta efficienza (p3) da parte del personale fino a che la persona ammalata non
inizia il trattamento. 

PARTICOLARITA’ NELL’OSPITE IMMUNOCOMPROMESSO.
diversamente da altre micobatteriosi, l’incidenza della lebbra non è superiore nelle persone
con infezione da HiV e la co-infezione non sembra alterare lo spettro clinico della malattia. 
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ONCOCERCOSI

Mariella Anselmi, Centro per le Malattie Tropicali, Ospedale Sacro Cuore - Don Calabria,
Negrar (VR)
Silvio Caligaris, USVD Malattie Infettive e Tropicali, Spedali Civili di Brescia

INTRODUZIONE
l’oncocercosi, o “cecità dei fiumi” è una filariosi cutaneo-dermica, causata dall’elminta
Oncocerca volvulus, trasmesso da piccoli ditteri del genere Simulium.
riveste un enorme problema per le popolazioni rurali, poiché la malattia si manifesta con
lesioni oculari tanto che nelle zone ad alta endemia rientra tra le maggiori cause di cecità.
nelle aree endemiche la popolazione a rischio raggiunge i 120 milioni ed i soggetti parassi-
tati 17 milioni.

EPIDEMIOLOGIA
il 99% dei casi di oncocercosi si registra in 31 paesi dell’africa sub-sahariana (angola,
benin, burkina Faso, burundi, camerun, ciad, costa d’avorio, etiopia, Gabon, Ghana,
Guinea, Guinea-bissau, Guinea equatoriale, Kenya, liberia, Malawi, Mali, Mozambico,
niger, nigeria, repubblica centroafricana, repubblica del congo, repubblica democratica
del congo, repubblica unita di tanzania, ruanda, Senegal, Sierra leone, Sudan, Sud
Sudan, togo e uganda), che presentano endemicità variabile: da focolai isolati (Kenya,
ruanda e Mozambico) ad ampie zone meso-iperendemiche, prevalenti nelle regioni appar-
tenenti al bacino del Volta (paesi dell’africa dell’ovest). 
al di fuori dell’africa l’oncocercosi è presente nello Yemen. 
in america latina, nel 2016 la trasmissione del parassita persiste esclusivamente in brasile,
Guatemala e in Venezuela. la verifica dell’eliminazione in Guatemala da parte della oMS è
prevista nel 2016.
la distribuzione dei focolai di endemicità è determinata dalle caratteristiche idro-geografi-
che del territorio: infatti la biologia dello sviluppo dei simulidi necessita imperativamente di
corsi d’acqua (fiumi o piccoli ruscelli), caratterizzati da rapide e acqua corrente particolar-
mente “ossigenata”. 

CICLO VITALE E ASPETTI CLINICI
le filarie adulte, maschio e femmina, vivono per 9-14 anni nel tessuto connettivo sottocuta-
neo, libere o ammassate all’interno di noduli fibrosi sottocutanei chiamati oncocercomi, e
producono costantemente larve embrionarie (microfilarie) della lunghezza di 250-350 μm,
che migrano nei tessuti sottocutanei, negli occhi e in altri organi. Quando un simulide si ali-
menta su un individuo infettato, le microfilarie presenti nel sottocute vengono assunte dal-
l’insetto, nel quale continuano lo sviluppo (l3) per essere poi trasmesse ad un altro ospite
umano durante i pasti successivi.
le manifestazioni cliniche dell’oncocercosi, prevalentemente dermiche, oculari e in minor
misura linfatiche, sono dovute a meccanismi immunologici associati alla morte delle micro-
filarie. l’intensità delle manifestazioni cliniche è in relazione alla densità delle microfilarie
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dermiche e alla risposta immunologica dell’individuo. Soggetti debolmente parassitati sono
spesso asintomatici.
i quadri clinici principali sono rappresentati da:
1) manifestazioni dermiche:
- gli “oncocercomi” non sono costanti, ma quando presenti costituiscono gli elementi più
caratteristici: di dimensioni variabili da un pisello a un mandarino, di consistenza duro-ela-
stica, mobili sui piani superficiali e profondi, singoli o multipli in una stessa sede, si localiz-
zano abitualmente in prossimità dei piani ossei. in africa si riscontrano prevalentemente a
livello delle creste iliache, del coccige, del grande trocantere, della gabbia toracica. in
Guatemala a Messico invece la sede prevalente è la parte superiore del corpo, soprattutto a
livello del cranio. nello Yemen i noduli, spesso assenti, si evidenziano a livello delle cavi-
glie
- lesioni dermiche, acute e croniche, sono presenti con pattern diverso, spesso contempora-
neamente nello stesso individuo: papule, rash, lesioni orticarioidi ed edemi localizzati o este-
si si sovrappongono a lesioni da grattamento, a volte sovrainfettate, e ad aree di ispessimento
della cute e lichenificazione che determinano il quadro della “scabbia da filaria”. il prurito è
costante. con il tempo la cute va incontro a processi degenerativi responsabili dell’atrofia
regionale o diffusa con perdita dei peli, pelle traslucida e secca, aree ipopigmentate, soprat-
tutto agli arti inferiori (“pelle di leopardo”). la perdita di elasticità della cute è responsabile
di una manifestazione clinica relativamente rara, ma sorprendente: lo pseudo-adeno-linfoce-
le di rodhain, una tumefazione che pende a livello inguinale
2) manifestazioni oculari:
- le lesioni oculari del segmento anteriore sono le prime ad apparire: a mano a mano che la
malattia evolve, si producono comunque altre lesioni con l’interessamento generale di più
tessuti oculari.
la lesione della cornea è costituita inizialmente da una cheratite punctata, acuta, transitoria,
caratterizzata da un infiltrato infiammatorio nummulare intorno alle microfilarie morte, pic-
cola lesione superficiale singola o multipla, con scarsi segni soggettivi.
la cheratite sclerosante è un’opacità che inizia sui lati nasale e temporale e si estende nella
parte inferiore dando origine a un quadro di cheratite semilunare, che può invadere tutta la
cornea provocando cecità. 
l’iridociclite e la successiva atrofia dell’iride, può portare a una deformazione della pupilla
(pupilla piriforme), e, determinando l’aderenza dell’iride al cristallino, costituisce il punto di
partenza del glaucoma. 
- la corioretinite, che compromette inizialmente la zona temporale della macula, dà origine
ad una cicatrice di colore grigiastro, senza bordi definiti, che può estendersi progressivamen-
te a tutta la retina (retinopatia di ridley)
- anche il nervo ottico è interessato dal processo infiammatorio, con intensità variabile e può
evolvere verso l’atrofia e la conseguente cecità, che risulta definitiva a dispetto di ogni risor-
sa terapeutica.

DIAGNOSI
la diagnosi si basa su criteri epidemiologici e clinici confermati dal risultato di test di labo-
ratorio.
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Diagnosi di presunzione
e’ solitamente presente un’eosinofilia di discreta entità (20-30%), che può far sospettare la
presenza della malattia in soggetti provenienti da aree endemiche.
Metodi diretti
- la diagnosi si basa sulla ricerca delle microfilarie nel derma mediante la tecnica detta “skin
snip”: un frammento di pelle prelevato con biopsia cutanea “exanguine” viene collocato su
un vetrino in soluzione fisiologica, ed osservato dopo 30 minuti per evidenziare le microfi-
larie fuoriuscite dal tessuto. l’osservazione va ripetuta dopo alcune ore e l’eventuale assenza
delle microfilarie va confermata dall’osservazione del campione 24 ore dopo il prelievo che
dovrà rimanere costantemente immerso nella soluzione fisiologica. lo skin snip va eseguito
nelle sedi cutanee di elezione, là dove le microfilarie si concentrano in maggior numero,
rispettando le caratteristiche regionali (creste iliache e polpacci nei pazienti africani; scapole
nei pazienti del centro america; caviglie e polpacci in pazienti dello Yemen) e nelle vicinan-
ze degli oncocercomi, quando presenti.
la skin snip, è un test molto specifico ma poco sensibile in pazienti con bassa carica di
microfilarie dermiche o provenienti da aree ipoendemiche.
- le microfilarie possono essere viste con i loro caratteristici movimenti, se vive, sia nella
cornea che nella camera anteriore, durante l’esame oftalmologico, che deve esser parte inte-
grante dell’esame sistematico del paziente con sospetto di oncocercosi.
- l’exeresi chirurgica dei noduli con l’esame istologico permette di riconoscere i vermi adul-
ti.
Metodi indiretti
- i test sierologici (eliSa, immunofluorescenza indiretta), in passato fuorvianti perché poco
specifici, attualmente rivestono una discreta importanza da quando viene utilizzato l’antige-
ne specifico oV 16, che permette di evidenziare la presenza di anticorpi igG4 in circolo
ancora prima che siano dimostrabili le microfilarie nel derma (fase prepatente). il test ha una
sensibilità del 96% e una specificità del 100%. 
- la massima sensibilità viene raggiunta tramite l’utilizzo della reazione a catena della poli-
merasi (pcr e pcr eliSa) eseguita sui campioni bioptici.
- l’uso del “test di Mazzotti”, impiegato in passato per la diagnosi di oncocercosi in aree ipo-
endemiche o confinanti con queste, e considerato positivo quando ad alcune ore dalla som-
ministrazione di una bassa dose di dec (50-100 mg), insorgano prurito intenso e rash cuta-
neo dovuti alla morte delle microfilarie presenti nel sottocute, non è più consigliato per il
rischio di comparsa/aggravamento di lesioni oculari in caso di presenza di microfilarie. il suo
utilizzo dovrebbe essere riservato a casi limitati, sotto stretto controllo medico e dopo aver
escluso con l’esame oftalmologico la presenza di microfilarie nei tessuti oculari.

TERAPIA
- il farmaco microfilaricida di scelta attualmente utilizzato è l’ivermectina (Mectizan® cp da
6 mg; Stromectol® cp da 3 mg, non disponibili in italia se non per uso veterinario) al dosag-
gio di 150 μg/kg in monodose. in seguito al trattamento le microfilarie scompaiono rapida-
mente dal derma e solo un po’ più lentamente dalla camera anteriore dell’occhio; si assiste
successivamente ad una lenta risalita a partire dal 6 mese della microfilarodermia, che a 1
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anno circa non supera tuttavia il 10-15% del livello precedente il trattamento. data l’assenza
di effetto macrofilaricida in monosomministrazione il farmaco deve essere somministrato
almeno 1 volta all’anno per 10-15 anni, periodo di sopravvivenza dei parassiti adulti.
l’ivermectina tende a dare effetti collaterali lievi, anche se nel 1-10% dei casi possono com-
parire edema e/o rash maculopapuloso. e’ controindicato in gravidanza, durante l’allatta-
mento, in bambini d’età inferiore ai 5 anni ed in situazioni d’alterazione del sistema nervoso
centrale (tipo meningite) che possono aumentare il passaggio del farmaco al suo interno. 
- e` possibile associare all’ivermectina la doxiciclina (bassado®, Miraclin®), un antibiotico
della classe delle tetracicline in grado di uccidere i batteri endosimbionti del genere
Wolbachia, che sembrano avere un ruolo sulla sopravvivenza delle filarie e nell’embrioge-
nesi delle microfilarie.
- Quando O. volvulus coesiste con la Loa loa, filaria endemica prevalentemente in camerun,
congo, nigeria, repubblica centroafricana, repubblica democratica del congo e Sud
Sudan, è indispensabile applicare le raccomandazioni del comitato di esperti del Mectizan®
(Mec)/apoc per evitare la comparsa di eventi avversi e la gestione di eventuali casi gravi
che possano presentarsi.
- non è stato ancora identificato un farmaco macrofilaricida per il trattamento radicale e in
tempi brevi dell’oncocercosi. i numerosi farmaci testati finora sono stati gravati da effetti
collaterali importanti a fronte di una modesta azione macrofilaricida.
- un farmaco ancora in fase di studio ma promettente, anche nell’ipotesi che con il tempo
possa presentarsi una significativa resistenza del parassita all’ivermectina, è la moxidectina,
un lattone utilizzato in veterinaria, che ha un effetto microfilaricida ed embriostatico dopo
una singola dose e macrofilaricida dopo dosi ripetute: studi preliminari e modelli statistici
indicherebbero che con questo nuovo farmaco si potrebbe eliminare l’oncocercosi sommini-
strando un numero di dosi inferiori a quelle necessarie quando si utilizza l’ivermectina e per
periodi più corti. 

PROFILASSI
non esistono attualmente farmaci o vaccini che possano prevenire l’infezione.
e’ importante una protezione individuale contro i simulidi, che pungono durante il giorno,
mediante l’utilizzo di repellenti cutanei e l’accortezza di indossare abiti chiari che non atti-
rino il vettore. 

PARTICOLARITÀ NELL’OSPITE IMMUNOCOMPROMESSO
Finora non documentate.

RIFERIMENTI BIBLIOGRAFICI

1) awadzi K, attah SK, lazdins-Helds J, Kuesel ac. a randomized, Single-ascending-
dose, ivermectin-controlled, double-blind Study of Moxidectin in Onchocerca volvulus
infection. ploS negl trop dis 2014 Jun 26; 8(6): e2953. 
2) turner Hc, Walker M, attah SK, opoku no, awadzi K, Kuesel ac, basáñez MG. the
potential impact of moxidectin on onchocerciasis elimination in africa: an economic evalu-

orientaMenti diaGnoStici e terapeutici in patoloGia d’iMportazione

226



ation based on the phase ii clinical trial data. parasit Vectors 2015 Mar 19; 8: 167. 
3) Kim Ye, remme JH, Steinmann p, Stolk Wa, roungou Jb, tediosi F. control,
elimination, and eradication of river blindness: Scenarios, timelines, and ivermectin
treatment needs in africa. ploS negl trop dis 2015 apr 10; 9(4): e0003664.
4) turner Hc, Walker M, lustigman S, taylor dW, basáñez M-G. Human onchocerciasis:
Modelling the potential long-term consequences of a Vaccination programme. ploS negl
trop dis July 2015; 9(7): e0003938.
5) debrah aY, Specht S, Klarmann-Schulz u, batsa l, Mand S, Marfo-debrekyei Y,
Fimmers r, dubben b, Kwarteng a, osei-atweneboana M, boakye d, ricchiuto a, büttner
M, adjei o, Mackenzie cd, Hoerauf a. doxycycline leads to Sterility and enhanced
Killing of Female Onchocerca volvulus Worms in an area With persistent Microfilaridermia
after repeated ivermectin treatment: a randomized, placebo-controlled, double-blind
trial. clin infect dis 2015 aug 15; 61(4): 517-26.
6) progress toward eliminating onchocerciasis in the WHo region of the americas: verifi-
cation of elimination of transmission in Mexico. Wkly epidemiol rec. 2015 oct 23; 90(43):
577-81.
7) richards F Jr, rizzo n, diaz espinoza ce, Monroy zM, crovella Valdez cG, de cabrera
rM, de leon o, zea-Flores G, Sauerbrey M, Morales al, rios d, unnasch tr, Hassan HK,
Klein r, eberhard M, cupp e, domínguez a. one Hundred Years after its discovery in
Guatemala by rodolfo robles, Onchocerca volvulus transmission Has been eliminated
from the central endemic zone. am J trop Med Hyg 2015 dec; 93(6): 1295-304. 
8) Golden a, Stevens eJ, Yokobe l, Faulx d, Kalnoky M, peck r, et al. (2016) a
recombinant positive control for Serology diagnostic tests Supporting elimination of
Onchocerca volvulus. ploS negl trop dis 2016 Jan 10(1): e0004292. 
9) onchocerciasis WHo. Fact sheet. update march 2016.

Quaderni della Società italiana di Medicina tropicale e Salute Globale      n. 3, 2017

227



RABBIA

Franco Mutinelli, Paola De Benedictis, IZS delle Venezie, CRN e FAO per la rabbia
Daniele De Meneghi, Università di Torino, Dipartimento di Scienze Veterinarie
Ilaria Torta, Guido Calleri, SS Medicina dei Viaggi, Ospedale Amedeo di Savoia Torino 

INTRODUZIONE
la rabbia è una delle più antiche malattie zoonotiche, associata a virus del genere Lyssavirus
della famiglia Rhabdoviridae, e può colpire tutti i mammiferi compreso l’uomo. la rabbia è
responsabile di una encefalomielite virale caratterizzata da quasi il 100% di mortalità una
volta comparsi i sintomi.
la trasmissione avviene attraverso l’esposizione alla saliva infetta, in particolare con il
morso, ma anche con graffi e soluzioni di continuo della pelle. il periodo di incubazione in
generale va da 1 a 3 mesi (da 2 settimane a 6 anni secondo la letteratura) in funzione del sito
di inoculo, della quantità di virus e del ceppo virale responsabile dell’infezione.
la rabbia è ampiamente distribuita in tutto il mondo e secondo le stime (oie, WHo, Fao)
tra 55.000 e 70.000 persone muoiono di rabbia ogni anno: circa il 95% dei decessi umani si
verificano in asia e in africa, ed in minor misura in america latina. la maggior parte dei
decessi umani sono la conseguenza del morso da parte di un cane infetto. i bambini al di
sotto dei 15 anni costituiscono il 30-60% delle vittime di morsicatura.
Fortunatamente, la rabbia si può prevenire. nell’uomo potenzialmente esposto all’infezione,
l’accurata pulizia e disinfezione della ferita e l’applicazione di un protocollo di profilassi
post-esposizione, attuati il più presto possibile dopo il contatto con un animale sospetto
(secondo quanto prescritto dall’oMS), possono prevenire l’insorgenza della rabbia nella
grande maggioranza dei casi.
tuttavia, la strategia più appropriata nel lungo periodo e più economica per prevenire la rab-
bia nell’uomo è quella di controllare ed eventualmente eliminare la rabbia nei serbatoi ani-
mali di infezione, attraverso la loro vaccinazione preventiva.

EPIDEMIOLOGIA 
la rabbia classica causata dal rabV è presente in 5 continenti, ma non in australia, nuova
zelanda e tasmania. 
la distribuzione geografica della malattia e l’entità del rischio sono reperibili sul sito web
dell’organizzazione Mondiale della Sanità agli indirizzi:
http://www.who.int/rabies/Global_distribution_risk_humans_contracting_rabies_2013.png?
ua=1 (mappa) 
https://wwwnc.cdc.gov/travel/yellowbook/2016/infectious-diseases-related-to-travel/rabies
(tabella).
la malattia viene trasmessa dagli animali rabidi. i mesocarnivori, in particolare della fami-
glia Canidae, rappresentano le specie serbatoio principale e sono responsabili del manteni-
mento del ciclo infettivo e quindi della presenza della malattia. nelle americhe, anche i pipi-
strelli insettivori ed ematofagi sono serbatoio del rabV. Si distinguono in base ai loro cicli
di trasmissione:
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1) la rabbia silvestre, caratterizzata dalla creazione di cicli di trasmissione in una o più spe-
cie di fauna selvatica carnivora. ad esempio, in europa la volpe rossa (Vulpes vulpes) è la
principale specie serbatoio. nell’est europa anche il cane procione (Nyctereutes procyonoi-
des) è ritenuto un potenziale serbatoio, benché il suo ruolo nel mantenere autonomamente la
malattia in natura deve essere ancora confermato. all’interno di una regione geografica pos-
sono verificarsi diversi cicli di infezione contemporaneamente. la rabbia silvestre è spora-
dicamente trasmessa agli animali domestici e agli esseri umani (ospiti accidentali)
2) la rabbia urbana, che riconosce il cane come serbatoio di infezione e che rappresenta un
problema di salute pubblica di gran lunga maggiore rispetto a quella silvestre, dato che con-
tribuisce per il 99% al bilancio delle vittime umane. la malattia viene mantenuta in natura
attraverso il morso/graffio dell’animale infetto. le aree geografiche a maggior rischio sono
asia, africa ed america latina. il controllo della rabbia urbana viene realizzato con campa-
gne di vaccinazione di massa e il controllo della popolazione canina. le organizzazioni inter-
nazionali, quali oMS, oie e Fao riconoscono la rabbia come “neglected zoonosis” e si sono
unite in un’azione condivisa e tripartita diretta a garantire l’eliminazione della rabbia umana
mediata dal cane, idealmente entro il 2030. 

ASPETTI CLINICI NELL’UOMO
- il periodo di incubazione è normalmente compreso tra 1 e 3 mesi, ma può variare da pochi
giorni a diversi anni. tende ad essere più breve se il morso avviene in aree più innervate e
più vicine al Snc.
Se compaiono i sintomi della malattia, la prognosi è da considerarsi invariabilmente infausta,
con rarissime eccezioni.
- nella fase iniziale, che di solito dura da 2 a 7 giorni, compaiono sintomi aspecifici, quali
febbricola, malessere, cefalea, vomito, anoressia, mal di gola. possono essere presenti dolo-
re, tensione e parestesie nella zona del morso.
- la malattia evolve successivamente in 2 possibili forme:
la forma encefalitica (80% dei casi: rabbia furiosa), con aggressività, irascibilità, perdita di
senso dell’orientamento, allucinazioni, iperestesia, meningismo, lacrimazione, aumento
della salivazione e idrofobia (spasmo laringeo alla deglutizione di liquidi)
la forma paralitica (20% dei casi) con paralisi flaccida ascendente. 
il decesso si verifica entro 2 settimane dall’esordio dei sintomi neurologici, di solito per
asfissia o arresto respiratorio da spasmo muscolare, oppure per paralisi respiratoria nelle
forme paralitiche.

DIAGNOSI
la diagnosi clinica è basata sull’anamnesi di esposizione (morso o lambitura di mucose o
cute non integra) ad animale potenzialmente infetto (seppure l’assenza del dato anamnestico
non dovrebbe far escludere questa possibilità), sulla presenza di sintomi nella regione mor-
sicata, e sui sintomi encefalitici. nei paesi ad alto reddito, molti casi vengono diagnosticati
solo all’autopsia, per cui la rabbia deve entrare nel panorama della diagnosi differenziale
delle encefaliti acute progressive, indipendentemente dall’anamnesi di morso.
Gli esami di routine su sangue non hanno aspetti caratteristici e l’esame del liquor dimostra

Quaderni della Società italiana di Medicina tropicale e Salute Globale      n. 3, 2017

229



di solito una modesta pleiocitosi linfocitaria e normale glicorrachia, come in molte menin-
go-encefaliti virali. la raccolta e la gestione dei campioni di laboratorio deve sottostare ad
accurate regole, vista la pericolosità della loro manipolazione.
- tra i test diagnostici, la rt-pcr ha un’alta sensibilità quando eseguita su almeno tre cam-
pioni (fra urina, saliva, liquor, sangue o tessuto cutaneo), di cui saliva e biopsia cutanea sono
imprescindibili per l’attendibilità della diagnosi.
- Gli anticorpi su siero o liquor possono invece positivizzarsi tardivamente nel corso della
malattia. 
- l’autopsia implica un esame microscopico di preparati dal tronco encefalico, sottoposti a
colorazione ed immunofluorescenza, e rt-pcr: si possono osservare un infiltrato infiamma-
torio mononucleare, i cosiddetti “corpi del negri” (inclusi eosinofili del citoplasma neurona-
le, patognomonici ma non sempre presenti) e la positività al test di immunofluorescenza
diretta e rt-pcr.

TERAPIA
- Trattamento antivirale. l’amantadina e la ribavirina hanno dimostrato attività antivirale in
vitro ma non sono mai state sperimentate in studi clinici. l’interferone non si è dimostrato
efficace. Gli steroidi sono controindicati, avendo dimostrato un peggioramento della progno-
si in modelli sperimentali.
- Trattamento di supporto. implica sollievo dal dolore e sedazione.
- Immunizzazione. non esiste prova dell’efficacia del vaccino né delle immunoglobuline spe-
cifiche una volta che la rabbia si sia manifestata.
- Protocollo di Milwaukee: si tratta di un protocollo sperimentale che è stato proposto per la
gestione dei pazienti con rabbia, anche se la maggioranza degli esperti non lo raccomanda
ancora, in attesa che giungano nuove conferme (aggiornamento 2012): http://www.mcw.edu/
Filelibrary/Groups/pedsinfectiousdiseases/rabies/Milwaukee_protocol_v4_20913.pdf). 
l’intento è quello di evitare una disautonomia fatale attraverso una sedazione profonda non
indotta da barbiturico, in attesa che il sistema immunitario permetta di eliminare il virus.
Vengono utilizzati farmaci a scopo neuroprotettivo, tra cui ketamina e nimodipina per la pro-
filassi dello spasmo dell’arteria basale, e antivirali quali amantadina. alcuni casi di soprav-
vivenza alla rabbia con l’uso del protocollo di Milwaukee sono riportati, insieme a numerosi
casi di inefficacia. anche qualche isolato caso di sopravvivenza senza l’uso del protocollo è
peraltro presente in letteratura.

PREVENZIONE E PROFILASSI
a causa dell’elevatissimo tasso di mortalità, la prevenzione dell’infezione da Lyssavirus
della rabbia nell’uomo è della massima importanza.
di seguito si sintetizza quanto indicato nelle linee Guida oMS per la profilassi antirabbica
(www.who.int/rabies/en).
Profilassi pre-esposizione
i vaccini inattivati prodotti su colture cellulari (ccV) o su embrione di pollo (eeV) si sono
dimostrati efficaci e tollerabili ai fini della prevenzione della rabbia.
protocollo standard pre-esposizione:
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- intramuscolare: giorni 0, 7 e 21 o 28 (1 ml rabipur® [eeV] o imovax rabbia® [ccV] o
0.5 ml Vaccin rabique pasteur® [ccV]) oppure 0 e 30 (1 ml imovax rabbia® [ccV]); da
praticare nell’area del deltoide negli adulti e nei bambini di età ≥ ai 2 anni; nell’area antero-
laterale della coscia nei bambini di età < ai 2 anni
- intradermico: giorni 0, 7, 21 o 28 (0.1 ml); da somministrare nell’area della fossa sottospi-
nata bassa. da utilizzare nei paesi dove questa via sia raccomandata (essenzialmente a scopo
di risparmio). la tabella 1 riporta le indicazioni della profilassi pre-esposizione in base
all’entità del rischio.
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Categoria a 

rischio Natura del rischio Popolazione tipica Raccomandazioni 
pre-esposizione 

Costante Virus presente in modo 
costante, spesso in elevate 
concentrazioni. 
Esposizioni specifiche 
difficilmente 
identificabili. Esposizione 
attraverso morsi, contatti 
diversi dai morsi (ferite, 
abrasioni, membrane 
mucose) ed aerosol. 

Personale dei laboratori di 
ricerca sulla rabbia, personale 
addetto alla preparazione di 
prodotti biologici che 
utilizzano il virus della rabbia. 

Ciclo di vaccinazione 
primaria.  
Controlli sierologici ogni 6 
mesi. 
Richiamo se il titolo 
anticorpale scende al di sotto 
del livello accettabile*. 

Frequente Esposizione di solito 
episodica con fonti 
chiaramente riconoscibili, 
ma possibilità di fonti non 
identificate. 
Esposizione attraverso 
morsi, contatti diversi dai 
morsi (ferite, abrasioni, 
membrane mucose) ed 
aerosol. 

Personale dei laboratori di 
diagnostica della rabbia, 
minatori, veterinari e 
personale che li assiste, 
lavoratori addetti al controllo 
degli animali domestici e 
selvatici in aree dove la rabbia 
è enzootica. Tutte le persone 
che sono a frequente contatto 
con pipistrelli. 

Ciclo di vaccinazione 
primaria.  
Controlli sierologici ogni 2 
anni.  
Richiamo se il titolo 
anticorpale scende al di sotto 
del livello accettabile*. 

Infrequente 
(frequenza 
superiore a 
quella della 
popolazione 
generale) 

Esposizione quasi sempre 
episodica con fonti 
chiaramente riconoscibili. 
Esposizione attraverso 
morsi e contatti diversi dai 
morsi (ferite, abrasioni, 
membrane mucose). 

Veterinari e addetti al 
controllo degli animali 
terrestri in aree dove la rabbia 
è poco comune o rara. Studenti 
di veterinaria. Viaggiatori 
diretti in aree dove la rabbia è 
enzootica e l’accesso 
immediato a cure mediche 
appropriate (comprese le 
profilassi attiva e passiva post-
esposizione) è limitato. 

Ciclo di vaccinazione 
primaria.  
Non sono richiesti controlli 
sierologici, né richiami. 

Rara 
(popolazione 
generale) 

Esposizione sempre 
episodica con fonti 
chiaramente riconoscibili. 
Esposizione attraverso 
morsi e contatti diversi dai 
morsi (ferite, abrasioni, 
membrane mucose). 

Popolazione generale, incluse 
le persone che vivono in aree 
dove la rabbia è epizootica. 

Nessuna vaccinazione 
necessaria. 

 
* Il minimo livello di anticorpi accettabile corrisponde ad una completa neutralizzazione del virus ottenuta con 
una diluzione del siero 1:5 e misurata con l’RFFIT (Rapid Fluorescent Focus Inhibition Test) [o 0.5 UI/ml 
calcolate mediante FAVN]. Se il titolo anticorpale scende al di sotto di questo livello, si deve somministrare una 
dose di richiamo. (modificato da: Manning SE, Rupprecht CE, Fishbein D, et al. Human rabies prevention-United 
States, 2008: recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices. MMWR Recomm Rep 
2008; 57:1).  
 

Tabella 1 - Indicazioni della profilassi pre-esposizione secondo l’entità del rischio



Profilassi post-esposizione
dopo l’esposizione ad un possibile contagio, quindi in area enzootica o dubbia, la preven-
zione dell’infezione è assicurata dalla profilassi post-esposizione, comprensiva del tratta-
mento locale della ferita, che va iniziato prima possibile, della somministrazione di un vac-
cino inattivato ottenuto da colture cellulari o embrione di pollo, e di una immunizzazione
passiva, se indicata (categoria iii). e’ importante effettuare una valutazione del rischio in
funzione della zona in cui è avvenuta l’esposizione. 
Trattamento locale delle ferite
ogni morso, ferita o graffio a rischio di trasmissione della rabbia deve essere immediatamen-
te lavata abbondantemente in acqua corrente per un minimo di 15 minuti con acqua e sapone,
detersivo, povidone iodio o altre sostanze di comprovato effetto sul virus della rabbia. deve
essere evitata la sutura della ferita: nel caso in cui sia necessaria, si raccomanda la sommi-
nistrazione di immunoglobuline (immunizzazione passiva) e di ritardare la sutura di molte
ore.
Vaccinazione
- protocollo standard per soggetti non vaccinati:
1 dose intramuscolare ai giorni 0, 3, 7, 14, 28 oppure 0, 3, 7, 14
1 dose intramuscolare ai giorni 0 (2 dosi), 7, 21
2 dosi intradermiche ai giorni 0 (2 siti), 3 (2 siti), 7 (2 siti), 28 (2 siti)
protocollo standard per soggetti già sottoposti ad un ciclo vaccinale pre-esposizione:

1 dose intramuscolare, giorni 0 e 3
Immunizzazione passiva
immunoglobuline antirabbiche (solo in soggetti non precedentemente vaccinati):
- immunoglobuline umane, 20 ui/kg di peso corporeo oppure immunoglobuline equine, 40
ui/kg di peso corporeo. Se anatomicamente possibile l’intera dose deve essere somministra-
ta intorno al sito della ferita e qualsiasi volume residuo deve essere iniettato im in una zona
lontana dal sito di somministrazione del vaccino.
la tabella 2 riporta le indicazioni date dall’oMS/WHo riguardo alla profilassi post-esposi-
zione in base al tipo di esposizione.

Vaccinazione degli animali domestici
la profilassi della rabbia negli animali domestici si basa sulla loro vaccinazione mediante
vaccini inattivati correntemente disponibili in commercio, che prevedono specifici protocolli
di somministrazione e che offrono oggi una copertura immunitaria da 1 a 3 anni, in funzione
del vaccino utilizzato. 
per quanto riguarda il cane ed i carnivori domestici vanno sempre considerate le raccoman-
dazioni generali e le norme specifiche per la prevenzione e profilassi della rabbia.
nello specifico: 
- osservazione sanitaria (sequestro di rigore o fiduciario) degli animali morsicatori per 10
giorni
- obbligo di vaccinazione antirabbica per cani, gatti e furetti che si recano in territori a rischio
- obblighi derivanti dalle norme sull’anagrafe canina
- identificazione e registrazione su base volontaria dei gatti e dei carnivori da compagnia
(furetto)
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- obbligo di registrazione delle colonie feline e dei gatti presenti
- attività di vigilanza nei canili, sui concentramenti temporanei di cani/gatti, e sul commercio
di cani
- comunicazioni medico-veterinaria post-morsicatura
- piani regionali di controllo/sorveglianza sanitaria dei selvatici.

Vaccinazione degli animali selvatici
il controllo e l’eradicazione della rabbia negli animali selvatici si basa ormai fin dagli anni
‘80 sulla vaccinazione orale delle volpi e, dove presente, del cane procione. 
Questa strategia è caratterizzata dalla realizzazione di almeno 2 campagne di vaccinazione
all’anno (primavera e autunno) e dalla distribuzione aerea (tramite elicotteri o piccoli veli-
voli) delle esche vaccinali (vaccino vivo attenuato). la distribuzione manuale delle esche
oggi è considerata un intervento di completamento non sempre necessario. 
a queste campagne vaccinali segue sempre un’attività di monitoraggio diretta a verificarne
l’efficacia mediante il prelievo di volpi (specie serbatoio nel contesto europeo) per la verifica
dell’assunzione delle esche (determinazione del marker tetraciclina nell’osso) e per l’esecu-
zione della titolazione degli anticorpi nei confronti del virus della rabbia (immunità di popo-
lazione).
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Tabella 2 - Tipo di contatto, esposizione e profilassi post-esposizione raccomandata dall’OMS

Categoria Tipo di contatto con un 
animale domestico o selvatico, 
rabido o sospetto o con 
animale non disponibile per 
l’esame di laboratorio 

Tipo di esposizione Profilassi post-esposizione 
raccomandata 

I Contatto o alimentazione 
dell’animale. 
Lambitura di cute integra. 

Nessuno Nessuna, se è disponibile 
un’anamnesi affidabile. 

II Mordicchiatura di cute scoperta.  
Lievi graffiature o abrasioni 
senza sanguinamento. 

Minore Somministrazione immediata di 
vaccino. 
Sospensione del trattamento se 
l’animale rimane sano durante i 
10 giorni di osservazione o se 
l’animale viene riconosciuto 
negativo per rabbia a seguito di 
un test di laboratorio ritenuto 
affidabile. 

III Morsicature o graffi 
transdermici singoli o multipli, 
leccatura su cute non integra. 
Contaminazione delle mucose 
con la saliva (ad esempio 
leccatura). 
Esposizione a pipistrelli  

Grave Immediata somministrazione di 
immunoglobuline e di vaccino. 
Sospensione del trattamento se 
l’animale rimane sano durante i 
10 giorni di osservazione o se 
l’animale viene riconosciuto 
negativo per rabbia a seguito di 
un test di laboratorio ritenuto 
affidabile. 

 



RIFERIMENTI BIBLIOGRAFICI E SITOGRAFICI

1) per informazioni, aggiornamenti ed approfondimenti sulla rabbia nell’uomo e negli ani-
mali, si suggeriscono i seguenti link:
http://www.epicentro.iss.it/problemi/rabbia/rabbia.asp
http://www.who-rabies-bulletin.org/
http://www.izsvenezie.it/istituto/centri-di-referenza-nazionale/rabbia/
http://www.oie.int/animal-health-in-the-world/rabies-portal/
https://www.efsa.europa.eu/it/efsajournal/pub/4164
2) per quanto riguarda gli aspetti normativi, a livello nazionale, europeo ed internazionale,
in relazione all’identificazione, movimentazione (incluso PET Travel Scheme), e vaccinazio-
ne del cane e degli altri animali da compagnia, si consiglia di visitare le seguenti pagine web: 
http://www.salute.gov.it/pianonazionaleintegrato2015/stampadettagliopianonazionaleinte
grato2015.jsp?id=281
http://www.salute.gov.it/portale/temi/p2_6.jsp?lingua=italiano&id=208&area=cani&menu=
anagrafe
http://www.salute.gov.it/portale/temi/p2_6.jsp?lingua=italiano&id=214&area=cani&menu=
viaggiare
http://ec.europa.eu/food/animals/pet-movement/eu-legislation/index_en.htm
http://ec.europa.eu/food/animals/pet-movement/index_en.htm
http://ec.europa.eu/food/animals/animal-diseases/reference-lab/index_en.htm
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RICKETTSIOSI

Lina Tomasoni, Lucia Urbinati, SSVD Malattie Tropicali, Dipartimento Medicina
Specialistica, Spedali Civili di Brescia, Clinica di Malattie Infettive e Tropicali, Università
degli Studi di Brescia

INTRODUZIONE
un tempo usato in modo piuttosto generico, attualmente con il termine Rickettsiae si identi-
ficano solo batteri del genere Rickettsia della famiglia delle Rickettsiaceae nell’ordine
Rickettsiales, α-Proteobacteria. Se ne conoscono 26 specie, di cui almeno 16 patogene per
l’uomo.

CICLO VITALE E ASPETTI CLINICI
le rickettsiosi sono zoonosi sostenute da batteri Gram-negativi, intracellulari obbligati, che
hanno il loro reservoir in piccoli animali e artropodi ematofagi (zecche, pulci, pidocchi o
acari), che ne rappresentano il vettore (i batteri presenti nella loro saliva o, per alcune specie,
nelle feci, penetrano con o in corrispondenza del morso) tendenzialmente con una certa spe-
cie-specificità. l’uomo è ospite accidentale, a parte il caso del tifo epidemico. 
le rickettsiae hanno come bersaglio tipicamente l’endotelio e le cellule della tonaca musco-
lare dei vasi sanguigni (salvo R. akari che ha tropismo per i macrofagi). causando un danno
endoteliale, alterano la permeabilità vascolare: le lesioni vasculitiche a carico di sistema ner-
voso centrale e miocardio giustificano i casi complicati. 
la comparsa di sintomi sistemici ha una latenza media di 1 settimana dall’inoculo (1 nella
R. akari, 3 nella O. tsutsugamushi). nel caso di R. prowazekii l’infezione rimane cronica-
mente latente nelle cellule endoteliali con possibilità di riattivazione. 
le rickettsiosi si manifestano con un esordio brusco, caratterizzato da febbre, cefalea,
malessere, prostrazione, vasculiti periferiche e, nella maggior parte dei casi, un caratteristico
rash. classicamente si distinguono 2 quadri clinici, le febbri esantematiche e le febbri tifiche,
ma recentemente sono stati segnalati quadri a esclusiva espressione adenopatica. in queste
ultime, come nella maggior parte delle esantematiche, è patognomonica anche se non costan-
te la presenza di escara su lesione necrotica nel punto di inoculo da parte del vettore. 
nella tabella 1 è riportato l’orientamento diagnostico guidato dalle manifestazioni cliniche
e dalla distribuzione geografica. 

DIAGNOSI
Sia nelle forme tifiche che nelle esantematiche sono spesso presenti leucopenia, piastrinope-
nia, alterazioni delle transaminasi; l’ipoalbuminemia e l’iponatriemia sono frequenti.
cardine della diagnosi di rickettsiosi rimane ad ora la sierologia, seppure in alcuni centri di
ricerca sia utilizzata anche la pcr sul materiale di scraping dell’escara, su sangue e su cam-
pioni di tessuto (biopsia di cute esantematica prelevata entro 48 ore dall’esordio e prima
della terapia antibiotica). Sul tessuto bioptico è utilizzata anche l’immunoistochimica. 
- e’ ormai considerata sorpassata la vecchia “reazione di Weil Felix”, che sfruttava la reazio-
ne crociata di molte rickettsie, ma non della R. akari, con gli antigeni oX (R. rickettsii, R.

Quaderni della Società italiana di Medicina tropicale e Salute Globale      n. 3, 2017

235



africae, R. japonica) e oX19 (idem + R. prowazekii, R. typhi) del Proteus vulgaris e oXK
di Proteus mirabilis (Orientia tsutsugamushi), ma che aveva una sensibilità e una specificità
inferiori al 50%.
- l’immunofluorescenza (iFa), la microimmunofluorescenza indiretta, i test di fissazione del
complemento, l’emoagglutinazione indiretta, la fissazione al lattice, la microagglutinazione,
i test immunoenzimatici diventano positivi mediamente a 10-12 giorni dall’esordio per per-
sistere poi positivi per anni.

orientaMenti diaGnoStici e terapeutici in patoloGia d’iMportazione

236

Sindrome Agente Vettore Nome specifico 
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Rash nel 
50% casi 
(3°-7° gg) 
centrifugo 
dal tronco 
agli arti; 
raro palmi e 
piante) 

R. prowazekii Pidocchio 
(cercare segni di 
grattamento) 

Tifo epidemico 
(M. di Brill-
Zinsser) 

Africa, Americhe, 
Asia 

R. typhi Pulce di alcuni 
ratti (cercare 
morsi) (raro 
inalazione o 
contaminazione 
congiuntive con 
polveri) 

Tifo murino cosmopolita 

Fe
bb

re
 e

sa
nt

em
at

ic
a 

Rash 
centripeto 
(prima polsi 
e caviglie, 
poi diffonde, 
anche palmi 
e piante) 

R. rickettsii Zecca Febbre delle 
Montagne 
Rocciose 

Americhe 

C
on

 ta
ch

e-
no

ir 
e 
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fa

de
ni

te
 sa

te
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R. felis Pulce del gatto cosmopolita 
R. conorii
(varie sottospecie) 

Zecca del cane Febbre bottonosa Mediterraneo, 
Mar Nero, Africa, 
India 

R. parkerii Zecche Americhe 
R. aeschlimannii Zecche Africa 
R. siberica Zecche Asia nord est 
R. japonica Zecche Asia est 
R. heilongjiangensis Zecche Asia est 
R.honei Zecche Oceania Asia 

Rash poco 
frequente; 
inoculi 
multipli; 
congiuntivite

Orientia 
tsutsgamushi 

Acari 
Incubazione 2-3 
sett. 

Asia, Australia 

Rash maculo-
papulare o 
vescicoloso 

R australi Zecca Australia 

Rash vescicolare R. akari Acari Rickkettssialpox 
Incubazione 1 
sett. 

cosmopolita 

R. africae Zecche Africa, Caraibi 
Senza rash ma solo 
linfoadenite 

R. slovaca 
R. rioja 
R. raoultii 
R. massiliae 

Zecche TIBOLA/SENLA
T/ DOBONEL 

Europa 

Tabella 1 - Orientamento diagnostico in base a clinica, vettore e area geografica



per la diagnosi è dunque necessario dimostrare la sieroconversione o l’aumento del titolo
anticorpale su 2 campioni successivi (prelevati a distanza di almeno 12-14 giorni)

TERAPIA
i farmaci di scelta per le rickettsiosi sono la doxiciclina (bassado®, Miraclin®: nell’adulto
100 mg x 2/die, nel bambino di peso ≤45 kg 2.2 mg/kg x 2/die) e le tetracicline. in alterna-
tiva si possono utilizzare i chinolonici e l’azitromicina (per la Febbre bottonosa da R. conorii
varie sottospecie alla dose di 500 mg/die nell’adulto e di 10 mg/kg/die nel bambino); il clo-
ramfenicolo (50 mg/kg/die ev in 4 somministrazioni, max 4 g/die) è utilizzato nelle gravide
che hanno controindicazione a tetracicline e chinolonici. 
Se avviata entro una settimana dall’esordio, la terapia antibiotica ottiene lo sfebbramento in
media in 48-72 ore. in assenza di tale risposta, la diagnosi di rickettsiosi merita di essere ridi-
scussa. il trattamento dura fino a 2-3 giorni dopo l’apiressia e per almeno 10 giorni; per la
Febbre bottonosa sono efficaci invece anche regimi “short course” (fino a 2-3 giorni dopo il
raggiungimento dell’apiressia senza necessariamente completare i 10 giorni canonici). 

PREVENZIONE E PROFILASSI
non si dispone di vaccini. e’ dunque opportuno minimizzare l’esposizione ai vettori (repel-
lenti a base di deet) e al reservoir (cani) in aree endemiche. Si raccomanda l’ispezione di
cute, cuoio capelluto e abiti dopo la frequentazione di ambienti che possano ospitare i vetto-
ri. anche una precoce rimozione della zecca non previene l’eventuale infezione e dunque è
sempre opportuno raccomandare l’osservazione clinica per 1 mese dopo il morso.

PARTICOLARITA’ NELL’IMMUNODEPRESSO
non vi è evidenza di associazione tra infezione da HiV e prognosi, che invece è riportata per
l’età avanzata, il diabete e l’alcolismo.
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RISCHI E PATOLOGIE DI NATURA NON INFETTIVA PER I VIAGGIATORI

Franca Davanzo, Centro Antiveleni di Milano, ASST Grande Ospedale Metropolitano
Niguarda, Milano
Alberto Volonterio, SC Malattie Infettive, ASST Grande Ospedale Metropolitano Niguarda,
Milano

in ogni epoca, con differenti difficoltà, l’uomo ha deciso di spostarsi tanto per necessità, che
per scelta, o semplice diletto, e di affrontare le conseguenze di questa scelta. Sono stati sem-
pre frequenti, e ancor più nel terzo Millennio, gli eventi negativi, le malattie e le sindromi
comparsi durante i viaggi o i soggiorni in paesi differenti dal proprio: le malattie diffusive
ne sono una semplice parte. 
a) le ferite e i traumi che si possono verificare durante i viaggi (incidenti della strada e del
traffico, cadute, aggressioni ed incidenti provocati) sono in assoluto la patologia più frequen-
te, con ampie variazioni a seconda del paese visitato, per cui è da valutare il rischio nei dif-
ferenti continenti.
b) così pure, gli incidenti legati alle attività balneari (annegamenti, traumi da eliche, inci-
denti durante immersioni) sono variabili in relazione alle situazioni ed alle condizioni
locali e del viaggiatore, nonché alle attività praticate. in particolare, i barotraumi, sia nella
fase di discesa che di ascesa, comportano la comparsa di patologie multiple (all’orecchio, ai
denti, al sistema nervoso centrale, al polmone, al tubo gastroenterico) da affrontare con
modalità altamente specialistiche per cui è indicato acquisire accurate informazioni sulle
strutture eventualmente disponibili in loco, poiché la patologia da decompressione comporta
l’utilizzo di presidi (ad es. camera iperbarica) e di supporto (ad esempio ospedali con reparti
di alta intensità di cure) nel più breve tempo possibile (è bene prima di partire chiedere infor-
mazioni al tour operator).
c) le lesioni legate al caldo ed al freddo sono potenzialmente pericolose sia in caso di espo-
sizione acuta che cronica.
- il “colpo di calore” si verifica per esposizione ad alte temperature sia in ambienti chiusi che
all’aperto. i sintomi caratteristici sono cute calda e secca (la sudorazione è assente nella mag-
gior parte dei casi), crampi muscolari, nausea e vomito, cefalea intensa, stanchezza estrema,
tachicardia, sincope. Sono presenti sbilanci elettrolitici, disidratazione con contrazione della
diuresi, aumento delle transaminasi, ipertermia oltre i 41°c, allucinazioni, difficoltà a parlare
e a comprendere, edema cerebrale. la condizione è una vera emergenza anestesiologica: la
terapia di supporto comporta tecniche di riduzione della temperatura corporea (immersioni
in ghiaccio, lavanda gastrica con acqua fredda, o più semplicemente apposizioni di borse
ghiacciate alla radice degli arti, infusione di liquidi freddi), oltre ai comuni presidi di corre-
zione metabolica.
- i danni da esposizione al freddo invece (comuni in escursioni alpinistiche ad alta quota o
in paesi freddi, ma anche dopo incidenti sulla neve o valanghe) sono da affrontare in strut-
ture con esperienza e tecnologia moderna, non sempre disponibili nell’immediato. il tratta-
mento si giova di farmaci che inibiscano la increzione di prostaglandine (FANS, salicilati);
sono in corso valutazioni di altre tecniche in caso di lesioni localizzate (terapia iperbarica) o
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generalizzate (eparina, interventi su plessi nervosi), così come dell’utilizzo di cerotti alla
nitroglicerina. le tecniche chirurgiche di resezione/amputazione di parti non più vitali sono
di solito riservate ad una fase più tardiva e quindi destinate al trattamento di elezione. nel
caso di ipotermia generalizzata, l’assistenza necessaria è altamente specialistica e si giova di
tecniche di “riscaldamento” esterno od interno, con coperte termiche, somministrazione
endovena di liquidi preriscaldati, ventilazioni riscaldate ed assistenza intensiva.
d) anche gli incidenti legati al sole hanno un vasto spettro di quadri clinici, andando dalle
lesioni dermatologiche lievi fino alle ustioni profonde, ed ai quadri sistemici come il “colpo
di calore” (vedi sopra). possono essere di tipo acuto, o legati ad esposizione cronica, e dipen-
dono fortemente da fattori individuali di tolleranza. e’ utile ricordare come molte patologie
o condizioni possono essere riaccese o aggravate dall’esposizione al sole, e che l’assunzione
di numerosi farmaci (ad esempio alcuni antimalarici, antistaminici, antiaritmici, etc.) posso-
no essere fattori di comparsa di fotosensibilizzazione. anche alcuni contatti cutanei acciden-
tali con alcuni vegetali possono originare fito-foto-dermatiti, dovute ad una attivazione da
parte dei raggi ultravioletti delle furocumarine presenti nelle parti aeree delle piante (ad
esempio alcune piante selvatiche appartenenti alle Umbelliferae, Rutaceae, Moraceae,
Cruciferae, e Ranunculaceae; Apiaceae come l’Heracleum mantegazzianum).
e) le patologie legate all’altitudine possono esser di tipo acuto (più frequentemente legate
ad un mancato o insufficiente acclimatamento), quali l’“acute mountain sickness”, o legate
a patologie preesistenti aggravate da essa (es. ipertensione arteriosa, cardiopatie, pneumopa-
tie, epilessia, condizioni della gravidanza e della prima infanzia). i quadri acuti comportano
disturbi del sonno, cefalea, nausea e vomito, inappetenza, fino a gravi sintomi di ipossia
acuta, trombosi polmonari, edema cerebrale diffuso, edemi generalizzati con stato anasarca-
tico, disturbi del visus con retinopatie e emorragie retiniche, bradicardia ed ipotensione fino
a shock. la causa è sovente un rapido incremento di quota di 2.000 o più metri in un solo
giorno, con maggiore incidenza in caso di sforzi intensi, disidratazione, sesso femminile e
giovane età. la prevenzione perciò comporta anche la gradualità dell’ascensione e dell’ac-
climatamento alle alte quote. la terapia consiste nella discesa a valle, che deve essere tanto
più rapida ed obbligatoria quanto più grave il quadro. Vengono inoltre utilizzati, talvolta
anche come “self-medication”, steroidi (desametasone), diuretici (acetazolamide), nifedipi-
na (in caso di edemi polmonari), oltre ad ossigenoterapia quando possibile.
f) nel caso di spostamenti per via aerea, il rischio legato alla pressurizzazione della cabina
è trascurabile oltre i 1.000 m slm; hanno ricevuto più recentemente rilievo le segnalazioni di
eventi trombotici, più facilmente venosi, legati all’immobilità in condizioni disagiate per
lunghi tragitti (“economy class sindrome”). anche se mancano sicuri dati in proposito, oltre
al miglioramento delle condizioni di questi viaggi sembra ragionevole consigliare il movi-
mento fisico (alzarsi dalla poltrona e camminare periodicamente in corridoio), oltre ad una
terapia antiaggregante da assumersi il giorno prima del viaggio e durante il viaggio (ad
esempio acido acetilsalicilico 500 mg 1 cp), da assumere a stomaco pieno, soprattutto nei
soggetti con precedenti patologie a carico del circolo venoso periferico.
g) i viaggi per via marittima, specie le crociere, hanno ricevuto attenzione con la pubblica-
zione di esplicite linee-guida, anche in relazione alla possibilità di focolai epidemici di affe-
zioni legate al cibo o ad altre malattie diffusive per via aerea o ambientale.
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h) in particolari paesi o aree geografiche, i rischi di contatti con piante o animali velenosi
possono essere catastrofici, anche se infrequenti. Si segnala che le aree geografiche del tutto
esenti da queste evenienze sono scarsissime, in quanto gli ambienti tropico-equatoriali sono
di solito quelli maggiormente interessati, e che è comunque appropriato assumere informa-
zioni sull’area visitata, dato che il viaggio comporta di solito una elevata quota di tempo
spesa in attività all’aria aperta o in ambiente rurale se non selvaggio. non dimentichiamo che
il cambiamento delle condizioni climatiche in atto anche nel Mediterraneo ha provocato la
comparsa di alcuni animali e vegetali marini tipici di aree tropicali e quindi la comparsa di
sintomi inaspettati e insoliti alle nostre latitudini che è bene conoscere. nel caso è importante
consultare un centro antiveleni (www.centroantiveleni.org).

h1) Animali e veleni marini
- Ciguatera: vedi pag. 146.
- Coralli: le barriere coralline, che ospitano flora e fauna di bellezza incomparabile, possono
nascondere il più noto e temuto “corallo di Fuoco”. Superficialmente assomiglia ad un
corallo: si trova in acque della fascia tropicale e subtropicale relativamente molto basse, è
colorato (di solito su una base verde scuro i margini dei suoi molti rami sono bianchi o gial-
li). il corpo può avere una consistenza dura o morbida. Si trovano in tutto il mondo, ma sono
le isole Maldive il luogo in cui più frequentemente avvengono spiacevoli incontri. 
i tentacoli con nematocisti (piccole vesciche urticanti) possono pungere quando si verifica
un contatto con la cute. il veleno è costituito da complesse miscele di enzimi e proteine; il
dolore che insorge nell’arco di pochi minuti dal contatto, è probabilmente causato da frazioni
di questi componenti che inducono il rilascio di istamina. le ulteriori lesioni cutanee posso-
no essere causate da abrasioni e detriti causati dal contatto con gli esoscheletri duri da cui
sono avvolti alcuni di essi. divers, snorkeling sono particolarmente a rischio di toccare o
sfiorare tentacoli, o entrare in contatto con nematocisti estruse e quindi presenti in acqua. il
contatto provoca dolore immediato, ed eritema cui può seguire la comparsa di papule o
vescicole. in alcuni casi si possono sviluppare infezioni secondarie o necrosi cutanea loca-
lizzata nel punto di contatto. le lesioni sulla pelle richiedono diverse settimane per risolver-
si. Se è coinvolta una vasta superficie o zone particolarmente sensibili o un contatto con mol-
teplici nematocisti possono insorgere anche insufficienza renale acuta e sindrome nefrosica
(descritti in una donna 2 settimane dopo contatto con il corallo di fuoco che le aveva provo-
cato abrasioni e ferite profonde agli arti inferiori). 
i tagli provocati dal corallo dovrebbero essere immediatamente e meticolosamente lavati con
acqua di mare (non acqua dolce o fredda) o se disponibile soluzione al 5% di acido acetico
(oppure aceto di vino con cui si tampona/lava la lesione) e devono essere rimossi eventuali
corpi estranei. Se il contatto o la ferita sono particolarmente gravi e con un danno esteso ai
tessuti dovrebbe essere effettuata una ispezione chirurgica. Successivamente si deterge con
agenti antisettici (sali di ammonio quaternario o antibiotici topici: gentamicina, ecc), anti-
staminici (trimeton pomata) e corticosteroidi topici (Gentalyn beta), che aiutano ad alleviare
il prurito ed edema. e’ facile la sovrainfezione batterica, che può richiedere un trattamento
con antibiotici anche per via sistemica (alcuni consigliano rifampicina, ma solitamente si ini-
zia con l’associazione acido clavulanico e amoxicillina).
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- Meduse: sono animali marini planctonici trasportati dalle correnti, che possono causare da
quadri clinici cutanei sfumati e al più fastidiosi fino a gravissime sindromi sistemiche anche
letali. possono avere dimensioni estremamente variabili: le più grandi le troviamo nei
Cnidaridi, le più pericolose nei Cubozoi, dove le cubomeduse (dette anche vespe di mare
Chironex fleckeri) dalle dimensioni di 15 cm per 3 metri di estensione rappresentano quelle
capaci di essere mortali nell’uomo. nei loro tentacoli si annidano i cnidoblasti da cui si libe-
rano delle capsule (nematocisti) contenenti dei filamenti estroflessibili in grado di iniettare
tossine urticanti: le lesioni urticanti a stampo dei tentacoli sono infatti molto caratteristiche. 
la terapia consiste nel lavaggio della cute abbondante e prolungato con acqua di mare (l’ac-
qua dolce causa la rottura delle nematocisti), seguito da disinfezione, trattamento locale o
sistemico con antistaminici, cortisonici e/o antibiotici.
- Tracine, Scorfani: sono presenti sui fondali sabbiosi, soprattutto dell’adriatico i cosiddetti
“pesci ragno” o tracine: Echiichthys (Trachinus) vipera, E. araneus, E. radiatus e E. draco
sono le specie più frequenti nelle nostre acque. le ghiandole velenifere, sono localizzate
sulle pinne dorsali (soprattutto anteriore), oltre che alla base degli aculei, da cui fuoriesce il
veleno. il veleno è costituito da proteine ad alto peso molecolare, termolabile, tra cui la tra-
chinina, estratta da E. vipera, dove è presente serotonina. l’istamina è la responsabile del
dolore che s’irradia dal punto di inoculo; è molto intenso e può causare crisi vagali con lipo-
timia. 
la terapia consiste nella termolisi (immersione della zona colpita in acqua molto calda per
circa 30 minuti), disinfezione, profilassi antitetanica, antidolorifici.
le razze, mante e trigoni sono caratterizzati dall’avere aculei particolarmente acuminati e
sono causa di gravi incidenti anche mortali. non dobbiamo poi dimenticare le punture del
“pesce pietra” o gli annuali decessi per aggressione di squali (ormai ubiquitari).
- Serpenti marini: sono serpenti terricoli adattati alla vita marina in acque calde tropicali e
subtropicali. alcune specie sono innocue, altre sono pericolose e mortali, come il Leticauda
colubrina: la sua testa è piccola allo scopo di infilarsi meglio fra gli anfratti, ha una colora-
zione a bande verticali nere e argentate chiare, alternate l’una all’altra, vive a ridosso della
costa, tendenzialmente in acque basse e caccia piccoli pesci fra i coralli, le rocce e le man-
grovie. il suo morso è estremamente velenoso: il suo veleno è 10 volte più potente di quello
del Mamba nero.
in natura sono presenti anche serpenti anguilliformi innocui, come il Myrichthys colubrinus,
chiamato “serpente arlecchino”, caratterizzato da una coda appuntita e dura che utilizza per
nascondersi nella sabbia. 
entrambe le specie sono più attive la notte, come molti altri predatori (esempio le Murene).

h2) Animali e veleni terrestri
- Gli Aracnidi (ragni, scorpioni): sono presenti anche nei climi temperati (es.: in italia sono
presenti i Latrodectus tredicemguttatus, vedova nera italiana che inietta veleno neurotossico,
e Loxosceles rufescens che è causa di gravi lesioni necrotiche alla cute, la cui causa è da
ricercarsi sia nel veleno che nei batteri anaerobi presenti nelle fauci), anche se le specie più
pericolose sono diffuse in aree tropico-equatoriali. il morso di alcuni ragni è potenzialmente
letale, mentre è difficile che le patologie da morso di scorpione possano essere fatali. 
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Si consiglia comunque di scuotere vestiti e scarpe, dopo aver riposato in ambiente potenzial-
mente infestati da tali animali.
- Gli Imenotteri (vespe, api, formiche e termiti): le punture di imenotteri, specialmente
api, sono un evento frequente anche nel nostro paese; pur essendo i quadri più gravi di solito
legati a attacchi massivi di sciami, si registrano tutti gli anni un discreto numero di decessi
per shock anafilattico irreversibile. 
in questi casi è di solito indicata la somministrazione in urgenza di antistaminici e steroidi.
- I Serpenti: non si conosce con precisione il numero di morsi e di morti che i serpenti cau-
sano agli esseri umani, perché molte persone (soprattutto in africa e in asia meridionale)
non si rivolgono alle strutture ospedaliere: si stima tuttavia che ogni anno ci siano da 425.000
a 1.800.000 avvelenamenti da ofidi che causano 20.000-94.000 morti. il morso di serpente
può essere prevenuto dall’astensione da attività aggressive nei loro confronti, dalla cono-
scenza delle specie e delle abitudini dei serpenti della zona geografica che si visita, così
come da un abbigliamento congruo (pantaloni lunghi e pesanti e scarpe alte). la tabella
riporta alcune specie pericolose per l’uomo e l’area geografica interessata. 
in caso di morso, è estremamente utile immobilizzare l’arto colpito come se fosse fratturato
e possibilmente applicare un bendaggio lievemente compressivo; è indispensabile il rapido
accesso ad una struttura sanitaria, mentre la somministrazione di siero specifico “in urgenza”
non è indicata per quanto attiene le specie pericolose in europa (viperidi). e’ indispensabile
prima di compiere viaggi avventurosi in zone “a rischio” ricercare eventuali strutture di rife-
rimento, cui accedere in caso di morso da serpente.
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Famiglia Nome 
comune 

Area  
geografica Tipo di veleno Modalità di 

avvelenamento Sintomi locali Sintomi 
sistemici 

Terapia 
antidotica 

Terapia 
sintomatica 

Colubridi Serpente 
del riso 

Africa, 
India, 

Estremo 
Oriente 

anticoagulante 

Difficilmente 
possono 

provocare 
avvelenamento 

in quanto 
hanno la bocca 
piccola e i denti 
del veleno sono 

siti 
posteriormente 

Lieve reazione 
in situ, 

modesto 
dolore, 

parestesie, 
edema locale 

Grave 
coagulopatia 

anche mortale 

non 
disponibile 

Se vi è il 
sospetto o la 
certezza di 
morso di 
serpente: 

immobilizzare 
l’arto come se 

fosse 
fratturato; 
ricovero in 
Ospedale; 

consultare un 
Centro 

Antiveleni 
locale 

Elapidi 

Mamba Africa 

Neurotossico, 
cardiotossico, 

emolitico, 
bungarotossina, 

enzimi 
proteolitici, 

bradichinina, 
colinesterasi 

La componente 
neurotossica è 

la 
predominante 

Solitamente 
minimi sia il 

sanguinamento 
che l’edema 
intorno al 

morso, 
possibili 

parestesie 
localizzate 

Talvolta ad 
insorgenza 

rapida, a volte 
ritardate di 12 

ore o più. 
Nausea, vomito, 

euforia, 
diplopia, 
disartria, 

fascicolazioni 
neuromuscolari, 

debolezza 
muscolare, 

arresto 
respiratorio 

disponibili 
sieri nei 
paesi di 
origine 

rivolgersi al 
Centro 

Antiveleni 
locale 

Serpente 
Corallo Americhe 

Cobra 

Africa, 
India, 

Estremo 
Oriente 

Taipan Australia 

Viperidi 

Vipere 

Europa, 
Nord 

Africa, 
Asia, 

Medio 
Oriente 

Anticoagulante, 
coagulante, 

neurotossico, 
enzimi, 

viperatossina, 
bradichinina, 

serotonina 

Hanno lunghi 
denti retrattili 

nella parte 
anteriore della 
bocca, ma non 
possiedono la 

fossetta 

Dolore intenso, 
stillicidio dal 

morso, 
ecchimosi, 
edema o 

localizzato o 
che può 

progredire fino 
al superamento 

della radice 
dell’arto 

Nausea, vomito, 
lipotimia, 
rigidità dei 

muscoli 
addominali, 

grave 
coagulopatia 
fino a DIC, 

sintomi 
neurologici fino 
all’insufficienza 

respiratoria e 
aritmie 

cardiache 

disponibili 
sieri nei 
paesi di 
origine 

rivolgersi al 
Centro 

Antiveleni 
locale 

Cerastes 
cerastes 

Africa, 
Medio 
Oriente 

Crotalidi 

Mocassino 

Nord- e 
Centro-

America, 
Africa, 

Estremo 
Oriente 

Neurotossine, 
crotamina, 
sostanze 

vasoattive, 
anticoagulanti, 

coagulanti, 
enzimi 

proteolitici, 
serotonina 

Sono la causa 
più frequente di 
avvelenamento 
nel continente 

americano: 
sono anche 

chiamate “pit 
vipers” dalla 

fossetta 
facciale 

temocettiva 

Entro pochi 
minuti dolore 

locale 
intensissimo 
con bruciore 

che si diffonde 
in senso 

centripeto, 
eritema, 

ecchimosi, 
petecchie, 

stillicidio di 
lunga durata, 

edema 
ingravescente 

nelle prime ore, 
shock 

ipovolemico da 
sequestro di 

liquidi 

Nausea, vomito, 
debolezza e 

fascicolazioni 
muscolari, 
diaforesi, 

prestesie peri 
orali e 

periferiche, 
trombocitopenia 
e coagulopatia; 
ipotensione da 

sostanze 
vasoattive, EPA 

e AC. 

disponibili 
sieri nei 
paesi di 
origine 

rivolgersi al 
Centro 

Antiveleni 
locale 

Serpente a 
sonagli Americhe 

Serpente 
dei 

cespugli 

Centro- e 
Sud-

America 

 

Serpenti di terra: alcuni esempi



SCHISTOSOMIASI

Giovanni Gaiera, Dipartimento di Malattie Infettive, Ospedale San Raffaele, Milano
Lorenzo Zammarchi, Dipartimento di Medicina Sperimentale e Clinica, Università degli
Studi di Firenze; Centro di Riferimento per la Regione Toscana per lo Studio e la Cura delle
Malattie Tropicali, SOD Malattie Infettive e Tropicali, Azienda Ospedaliero-Universitaria
Careggi, Firenze

INTRODUZIONE
la schistosomiasi è un’infestazione causata da trematodi del genere Schistosoma. colpisce
circa 200 milioni di persone in 74 paesi, dei quali il 10% è gravemente sintomatico. 6 sono
le specie patogene per l’uomo: S. mansoni, S. japonicum, S. intercalatum, S. guineensis, S.
mekongi, responsabili della forma entero-epatica o epato-intestinale; S. haematobium, agente
della forma genito-urinaria.
altre specie di schistosomi, che parasitano solitamente gli animali, sono responsabili di pato-
logie cutanee (“dermatiti da cercarie”) anche al di fuori delle aree tropicali, italia compresa. 

CICLO BIOLOGICO E ASPETTI CLINICI
l’infestazione consegue al contatto diretto dell’uomo, ospite definitivo, con le forme larvali
del verme (furcocercarie) solitamente durante bagni in bacini di acqua dolce (sia raccolte
d’acqua ferma che fiumi). dopo la penetrazione transcutanea le furcocercarie perdono l’ap-
pendice biforcuta e come schistosomuli invadono il circolo capillare e linfatico, giungendo
prima al polmone e dopo alcuni giorni al sistema venoso portale, dove arrivano a maturità e
si accoppiano. di qui migrano nei plessi venosi mesenterico superiore (S. mansoni) o mesen-
terico inferiore ed emorroidario superiore (S. japonicum, S. intercalatum, S. guineensis, S.
mekongi) o vescicale (S. haematobium). la produzione di uova inizia da 4 a 6 settimane
dopo l’infestazione e dura tutta la vita del verme (in media 3-5 anni, ma in alcuni casi anche
decine di anni). le uova cercano di attraversare la parete venosa e di raggiungere la mucosa
intestinale o vescicale per venire eliminate con le feci o le urine. Quelle che rimangono
intrappolate nei tessuti sono responsabili della maggior parte dei quadri clinici osservati. il
ciclo vitale si completa con l’apertura delle uova giunte in acqua dolce e la liberazione del-
l’embrione (miracidio), che infesta ospiti intermedi specifici, costituiti da molluschi di diver-
si generi. dopo 2 generazioni all’interno del mollusco (sporocisti madri e figlie), le furco-
cercarie infestanti vengono liberate dall’ospite intermedio.

Aspetti epidemiologici
S. haematobium: l’intera africa, focolai in Vicino e Medio oriente, Sud della corsica
(torrente cavu/cavo)
S. mansoni: africa Sub-sahariana, libia, egitto, alcuni paesi della penisola arabica (oman,
arabia Saudita e Yemen) e dell’america latina (aree costiere del brasile, Venezuela,
Suriname e alcune isole dei caraibi)
S. intercalatum e S. guineensis: focolai in africa centrale equatoriale
S. japonicum: cina, Filippine, indonesia
S. mekongi: penisola indocinese lungo il corso del Mekong.
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Aspetti clinici
Manifestazioni iniziali
- “Dermatite da cercarie”: eruzione cutanea maculo-papulare pruriginosa nel punto di
ingresso della cercaria poco dopo il contatto con l’acqua (entro 72 ore).
- Sindrome da invasione precoce, o febbre di Katayama, a patogenesi immunomediata: feb-
bre, cefalea, mialgie, sudorazioni, diarrea anche ematica, tosse asmatiforme, dolori addomi-
nali associati ad eosinofilia e talvolta addensamenti polmonari nodulariformi. possibili epa-
tosplenomegalia, adenopatie, edemi al volto. compare 3-12 settimane dopo l’infestazione.
Manifestazioni di stato
- Malattia entero-epatica o epato-intestinale: determinata dalla risposta immunitaria di tipo
granulomatoso, evocata dagli antigeni prodotti dalle uova imprigionate nei tessuti del tratto
intestinale e nel fegato. Scarsamente sintomatica, si può presentare con dolore di tipo colico,
diffuso o localizzato in ipogastrio o fossa iliaca sinistra, diarrea muco-ematica, poliposi coli-
ca con enteropatia protidodisperdente. nell’arco di 5-15 anni a livello epatico il parassita
induce fibrosi epatica periportale pre-sinusoidale (“fibrosi di Symmers”) con comparsa delle
complicanze dell’ipertensione portale, quali splenomegalia e varici esofagee. la coesistenza
di infezione di HbV e/o HcV accelera la comparsa della fibrosi. l’evoluzione verso la fibro-
si epatica è più frequente e rapida in caso di infestazione da S. japonicum e S. mekongi. la
funzionalità epatica è conservata generalmente fin nelle fasi più avanzate di malattia. 
- Malattia genito-urinaria: l’ematuria ne è il primo segno (10-12 settimane dall’infestazio-
ne), ed è associata a disuria, dolori lombari o addomino-perineali. l’organo più frequente-
mente colpito è la vescica, dove possono comparire alterazioni parietali come ulcerazioni,
irregolarità, ispessimenti, pseudopolipi sessili o peduncolati. nel maschio è possibile anche
l’emospermia. nella donna sono caratteristiche le alterazioni della mucosa delle vie genitali
(soprattutto della cervice uterina), dove la mucosa può mostrare la presenza di chiazze color
sabbia (“sandy patches”). Manifestazioni tardive sono proteinuria, litiasi vescicale, ostruzio-
ne ureterale, coliche renali, idronefrosi e insufficienza renale, cerviciti e salpingiti (con pos-
sibile esito in infertilità). Frequenti le infezioni delle vie urinarie secondarie. una ulteriore
possibile complicanza a lungo termine è costituita dal carcinoma della vescica che general-
mente ha un istotipo a cellule squamose. in 1/3 delle donne sono possibili alterazioni vulvo-
perineali (ipertrofia, ulcerazioni, fistole, compresi quadri a tipo condilomi piani), che deter-
minano un aumentato rischio di trasmissione e acquisizione dell’infezione da HiV
Altre manifestazioni
- la presenza di uova o vermi adulti per migrazione erratica in altri distretti quali il sistema
nervoso centrale può determinare crisi convulsive o deficit focali; non rara anche una mielite
traversa: in questo caso l’assenza di uova nelle urine o feci non esclude la diagnosi. altre
possibili localizzazioni sono il polmone e la milza dove possono essere riscontrate lesioni
dall’aspetto nodulare.
- in tutte le forme di schistosomiasi è frequente l’associazione con la salmonellosi cronica
(ripetuti episodi batteriemici per liberazione delle salmonelle localizzate nel falso tubo inte-
stinale dei vermi adulti), nel cui quadro si ascrivono anche episodi di meningite da
Salmonella spp.
- ipertensione polmonare dovuta a più cofattori: occlusione meccanica dei capillari polmo-
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nari in seguito a embolizzazione delle uova, arterite polmonare e/o iperflusso polmonare da
shunt porto-sistemico conseguente all’ipertensione portale. Si manifesta in circa il 4.6% dei
soggetti con infestazione da S. mansoni.
- poichè la schistosomiasi è responsabile di malnutrizione e anemia, si pensa che possa avere
un effetto negativo sulla gravidanza: in effetti alcuni studi hanno dimostrato un’associazione
con basso peso alla nascita e prematurità del neonato. un solo studio ha dimostrato una tra-
smissione transplacentare in corso di infestazione da S. japonicum.

DIAGNOSI
Diagnosi di presunzione
tra le indagini aspecifiche, appaiono pressoché sempre elevate le ige seriche totali, anche
nelle infestazioni di vecchia data, mentre si rileva un’eosinofilia solitamente importante
soprattutto nelle infestazioni recenti. Solo durante la sindrome di Katayama sono invece
incrementati gli indici di flogosi.
Metodi diretti
- per le specie a tropismo epato-intestinale (tutte tranne S. haematobium), deve essere ese-
guito l’esame parassitologico delle feci (ecpS, “esame coproparassitologico standard”),
ovverosia va utilizzata la tecnica di arricchimento-concentrazione Formolo/etere/etilacetato
(Fea), preparata in casa (sarebbe preferibile il metodo di ritchie o altre sue successive
modifiche) o utilizzare kit idonei commerciali. l’esame deve essere effettuato su almeno 3
campioni raccolti in giorni differenti, consecutivi o alterni: pur con queste avvertenze, pre-
senta una sensibilità non elevata, influenzata dalle variazioni della quantità di uova emesse
giornalmente (le specie africane e latino-americane del trematode producono poche uova al
giorno: S. haematobium circa 50 uova per esemplare, S. mansoni al massimo 500; quelle
asiatiche sono più prolifiche: a seconda della specie depongono ogni giorno da 1.000 a 3.000
uova per esemplare). tutte le osservazioni vanno fatte al microscopio ottico a 100x e a 400x.
Va analizzato tutto il vetrino preparato.
- la tecnica di Kato-Katz rappresenterebbe ancora il “gold standard”, ma è di non semplice
realizzazione anche perché di non facile reperimento (soltanto presso l’oMS a Ginevra);
sarebbe così da riservare alle indagini epidemiologiche sul campo. Questa ultima tecnica
consente anche un conteggio delle uova, utile per valutare l’intensità dell’infestazione.
- la biopsia rettale (rectal snip) ha una sensibilità maggiore per le specie a tropismo epato-
intestinale rispetto al metodo precedente, anche se è invasiva: permette di evidenziare uova
accumulatesi per settimane negli strati superficiali della mucosa. Si è dimostrata utile anche
per rilevare uova di S. haematobium. durante l’osservazione a fresco (compressione del
pinch tra due vetrini porta-oggetto) è utile osservare se le uova sono nere/scure o chiare/ tra-
sparenti. Quelle chiare, in cui è possibile osservare una morfologia interna (se si è fortunati
hanno ancora il miracidio) sono attive o recenti: le nere o scure sono inattive e calcificate.
Questa rappresenta quindi una indicazione utile per il clinico.
- per S. haematobium, deve essere eseguito l’esame parassitologico delle urine. l’esame
viene effettuato facendo raccogliere al paziente le urine emesse nella tarda mattinata (ore 10-
15) dopo esercizio fisico o almeno 20-30 piegamenti sulle ginocchia, per favorire la spremi-
tura della parete vescicale e la conseguente caduta delle uova nelle urine. dopo averle fatte
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sedimentare per almeno 1 ora in un recipiente con fondo conico, il sedimento viene centri-
fugato a 2.500 rpm per almeno 5 minuti ed il fondello così ottenuto è osservato al microsco-
pio ottico a 100x-400x. Secondo un altro metodo di raccolta, le urine sono lasciate sedimen-
tare in coni per alcune ore coperte da carta stagnola o lasciate al buio (per evitare la schiusa
dell’uovo e l’uscita del miracidio): si raccolgono gli ultimi 100 ml di urine da ogni cono (il
liquido all’apice del cono) e si centrifugano in provette a fondo conico secondo le indicazio-
ne di cui sopra, per esaminarne poi il sedimento ottenuto. alternativa alla centrifugazione è
la filtrazione del sedimento attraverso un filtro tipo Millipore e l’osservazione al microsco-
pio direttamente della membrana filtrante. Vanno raccolti almeno 3 campioni in giorni diffe-
renti al fine di aumentare la sensibilità. Si deve raccomandare al paziente di conservare il
contenitore per la raccolta in luogo riparato dalla luce, per evitare che si liberino i miracidi
dalle uova.
- nell’ultimo decennio sono state approntate metodiche sperimentali di ricerca di tratti di
materiale genetico di Schistosoma spp. su feci mediante tecniche di amplificazione genica
(PCR): la sensibilità del metodo per il momento non è stata dimostrata più elevata della tra-
dizionale microscopia ottica su feci e urine e non è ancora standardizzata in test di routine.
anche la ricerca su sangue di sequenze di dna con metodica pcr non è andata oltre alcuni
lavori sperimentali e pone problemi di riproducibilità. 
- la ricerca di antigeni circolanti dei vermi adulti a livello plasmatico o urinario (caa: anti-
gene anodico circolante; cca: antigene catodico circolante) sta acquisendo in questi ultimi
anni un posto di rilevo: benché non sia molto sensibile nelle infestazioni lievi, è infatti un
metodo valido in quanto a specificità e rappresenta una misura diretta e stabile della persi-
stenza dei vermi adulti anche nelle infestazioni croniche di vecchia data; si dimostra perciò
utile tanto negli studi epidemiologici che in quelli clinici, soprattutto considerando che la fer-
tilità dei vermi adulti si riduce progressivamente negli anni fino ad esaurirsi. e’ per il
momento disponibile in italia un test rapido di routine per la ricerca su urine del cca di S.
mansoni (a & b professional, lucca) ed a breve dovrebbe essere immesso sul mercato a
livello internazionale anche un analogo test rapido per la ricerca su urine del caa di S. hae-
matobium: peraltro sia gli studi condotti in area endemica che i primi realizzati in patologia
di importazione documentano che la ricerca del cca si rivela positiva anche nelle infesta-
zioni da S. haematobium. 
- il test di vitalità del miracidio può essere di aiuto nel follow-up per distinguere un paziente
curato ma che continua ad eliminare uova non vitali da un paziente che elimina uova ancora
vitali (e in cui quindi c’è stato un fallimento terapeutico). prevede peraltro specifici accorgi-
menti.
Metodi indiretti
- le metodiche sierologiche hanno una sensibilità più elevata rispetto a quelle parassitologi-
che, ma non consentono di distinguere tra un’esposizione passata e un’infestazione attiva ed
è possibile una cross-reazione con altri elminti. da alcuni anni non è più prodotto lo storico
test iHa. oggi è possibile utilizzare un test eliSa, che presenta sensibilità e specificità piut-
tosto elevate. in commercio è presente anche un test Western-blot che utilizza antigeni di S.
mansoni e S. haematobium, a differenza della maggioranza degli altri test sierologici per
schistosoma che utilizzano soltanto antigeni di S. mansoni (Schistosoma ii ldbio
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diagnostics); le caratteristiche di questo test lo rendono maggiormente specifico e sensibile
(con sensibilità maggiore nei confronti di S. haematobium) rispetto agli altri test sierologici.
la sensibilità dei test sierologici si aggira comunque intorno al 75-85%, per cui una sierolo-
gia negativa non esclude con sicurezza la diagnosi. i test sierologici rappresentano ancora
una tecnica importante per la diagnosi nei viaggiatori, negli immigrati provenienti da aree
endemiche ed in altre persone occasionalmente esposte. nel follow-up il limite dei test sie-
rologici è determinato dal fatto che essi possono persistere positivi a lungo (anche alcuni
anni) dopo una terapia efficace.
e’ importante ricordare l’episodio del focolaio autoctono in corsica e le conseguenze sulla
diagnosi indiretta: http://ecdc.europa.eu/en/publications/publications/schistosoma-haemato-
bium-risk-assessment-france-germany.pdf
dato che il trematode responsabile di questo focolaio è un ibrido tra S. haematobium e una
specie locale della fauna selvatica, gli eliSa e la Wb disponibili erano poco sensibili: per
questo motivo ldbio ha rivisto il test Wb, che è stata reimmesso sul mercato in una ver-
sione aggiornata.
- le indagini strumentali (ecografia dell’addome superiore e/o inferiore, retto-colonscopia,
cistoscopia con biopsia, urografia, tac) consentono di definire l’entità del danno nelle infe-
stazioni di lunga durata e/o complicate.
Iter diagnostico consigliato nelle differenti forme cliniche
Manifestazioni iniziali
- Dermatite da cercarie: la diagnosi si pone su base anamnestica (storia di dermatite pruri-
ginosa insorta entro 72 ore da contatto con acqua dolce in aree endemiche). Val la pena di
ricordare che la dermatite da cercarie può essere contratta anche nei nostri laghi: è solitamen-
te stagionale ed è causata da cercarie di schistosomi non umani ma di interesse veterinario. 
- Sindrome da invasione precoce, o febbre di Katayama: la diagnosi va sospettata in caso di
storia di contatto con acqua dolce in area endemica nelle 3-12 settimane precedenti, associata
alla presenza di quadro clinico caratteristico (febbre, tosse, addensamenti polmonari e epato-
splenomegalia e soprattutto una spiccata eosinofilia). la diagnosi viene confermata dalla
positività della sierologia specifica o in presenza di esame uroparassitologico o coproparas-
sitologico positivi. la sierologia può positivizzarsi alcuni giorni dopo la comparsa delle feb-
bre e la comparsa delle uova nelle feci o urine è invece ritardata di qualche settimana. 
Schistosomiasi cronica
la diagnosi delle manifestazioni di stato o d’organo va sospettata in presenza di un soggetto
che sia stato esposto in un’area endemica e che presenti una o più delle manifestazioni cli-
niche illustrate in precedenza. la diagnosi di certezza viene posta in presenza di un esame
parassitologico positivo (su urine o feci). Vista la relativa bassa sensibilità degli esami paras-
sitologici, la diagnosi può essere supportata dalla positività della sierologia specifica o del
cca. in tutti i casi in cui si confermi la diagnosi, è necessario eseguire un’ecografia dell’ad-
dome completo per valutare la presenza di danni d’organo (presenti in circa il 10-20% dei
soggetti). Gli organi che devono essere valutati più nel dettaglio sono il fegato, la milza, l’as-
se spleno-portale e l’apparato urinario. il clinico può anche valutare caso per caso la possi-
bilità di utilizzare anche alcuni esami di secondo livello, quali la rettoscopia con prelievo
bioptico, l’esofagogastroduodenoscopia nei casi di ipertensione portale, l’urografia, la cisto-
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scopia con eventuale biopsia, le eventuali valutazione urologia e ginecologica.

TERAPIA
- Dermatite da cercarie: è autolimitante e non richiede trattamento se non per il controllo dei
sintomi.
- Sindrome di Katayama: alcuni esperti consigliano di utilizzare soltanto corticosteroidi per
il trattamento di questa manifestazione, in quanto è sostanzialmente immuno-mediata; peral-
tro, in alcuni casi è stato riportato un peggioramento dei sintomi o la comparsa di compli-
canze neurologiche in caso di trattamento con il solo praziquantel. inoltre durante la febbre
di Katayama sono presenti schistosomuli e non schistosomi adulti, che sono parzialmente
resistenti al praziquantel comunemente usato per trattare la forma cronica (per maggiori det-
tagli si veda sezione successiva). altri autori consigliano una associazione di corticosteroidi
e praziquantel con ripetizione del praziquantel dopo 6-8 settimane una volta che la maturità
degli schistosomi sarà raggiunta. un possibile schema di trattamento è il seguente: prazi-
quantel (biltricide®, non disponibile in italia se non per uso veterinario; disponibile in
Svizzera o nella città del Vaticano) 40-60mg/kg/die in 2-3 dosi giornaliere per 3-6 giorni
associato a corticosteroidi, ad esempio prednisone 25mg/die per 3-6 giorni successivamente
scalato nell’arco di 2-3 settimane; il praziquantel deve essere ripetuto dopo 6-8 settimane.
- Schistosomiasi cronica: il farmaco di prima scelta è anche in questa condizione il prazi-
quantel, molecola attiva su tutti gli schistosomi umani, oltre che su altri trematodi e cestodi.
Solitamente ben tollerato, può causare nausea, vomito, dolori addominali, cefalea. alla dose
raccomandata (40mg/kg per un solo giorno per S. haematobium e S. mansoni e 60mg/kg per
un solo giorno per S. japonicum e S. mekongi), presenta un indice di cura intorno al 77% per
S. haematobium e S. mansoni. in area endemica il suo utilizzo al dosaggio standard, sommi-
nistrato durante trattamenti di massa, consente una riduzione della morbidità schistosoma-
correlata, anche se non determina l’eradicazione della patologia in tutti i soggetti trattati. in
area non endemica, dove l’obiettivo è quello di eradicare la malattia nel singolo soggetto,
può essere utilizzato uno schema che prevede un dosaggio di 40 mg/kg al die in 2 sommini-
strazioni giornaliere per 3 giorni consecutivi.
nell’arco di alcuni mesi il praziquantel è efficace nel far regredire totalmente o in parte alcu-
ne lesioni d’organo, quali la fibrosi periportale e la papillomatosi vescicale.
in alcune regioni, come l’egitto, sono ormai descritte resistenze di S. mansoni al praziquan-
tel, per cui sono stati sperimentati trattamenti con dosaggi più elevati o con l’associazione di
altri antiparassitari, quali i derivati dell’artemisinina.
il praziquantel è classificato in classe b secondo la Fda (sicuro sulla base di studi condotti
su animali). un’esperienza post-marketing di circa 20 anni non ha mai evidenziato danni da
praziquantel dovuti all’assunzione in gravidanza. l’organizzazione Mondiale della Sanità,
partendo dal fatto che in media una donna in area endemica trascorre il 25% della sua vita
in stato di gravidanza e vista la possibilità di gravi danni in caso di ritardo terapeutico di più
di 1 anno, consiglia di utilizzare il praziquantel in gravidanza.
precauzionalmente, prima della sua prescrizione, è comunque necessario escludere la pre-
senza di elementi che possano indicare che il paziente sia affetto da cisticercosi: va quindi
indagata una storia di epilessia e valutata la presenza di noduli sottocutanei. nell’eventualità
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che il paziente avesse dei cisticerchi a livello cerebrale o oculare, il trattamento con prazi-
quantel potrebbe portare rispettivamente a comparsa di convulsioni o grave danno oculare.
l’uso associato degli steroidi è indicato, oltre che nella sindrome di Katayama, anche nelle
forme con interessamento del sistema nervoso centrale: va tuttavia ricordato che i corticoste-
roidi determinano una riduzione dei livelli circolanti di praziquantel.

GESTIONE CLINICA
Follow-up post-trattamento
- per i viaggiatori che soggiornano a lungo in area endemica o per i migranti con frequenti
ritorni al paese di origine si possono prevedere controlli parassitologici di feci o urine ogni
4-6 mesi, seguiti eventualmente da un ciclo di trattamento con praziquantel secondo lo sche-
ma classico di 1 sola giornata, con l’intento di controllare la sintomatologia e la carica paras-
sitaria.
- nei viaggiatori occasionali o in persone che non soggiornano più in area endemica, sono
indicati controlli a distanza di 3 e 6 mesi dal termine del trattamento, con esecuzione di
esami copro- o uroparassitologici completi, esami ematochimici e sierologici, comprendenti
emocromo con formula per il monitoraggio della eventuale eosinofilia, il dosaggio delle ige
totali, la sierologia specifica e se possibile il test rapido su urine per la ricerca del cca. i
pazienti con lesioni rilevabili all’ecografia devono ripeterla ad alcuni mesi di distanza, per
verificare l’eventuale regressione delle lesioni. per almeno alcuni anni è indicata l’esecuzio-
ne annuale di un’ecografia dell’addome superiore o dell’intero apparato urinario, a seconda
della specie di schistosomi riscontrata. per le recidive documentate da esame parassitologico
positivo (se possibile con test di vitalità del miracidio) o da persistenza della positività del
cca, possono essere indicati ulteriori cicli di trattamento con praziquantel, seguiti dai con-
trolli sopraindicati a distanza di 3-6 mesi. 

Terapie complementari
- nei casi di co-infezione con HbV e/o HcV, è utile associare al trattamento antielmintico
l’esecuzione di un’ecografia dell’addome superiore e di una elastografia epatica (Fibroscan)
e se necessario anche di una agobiopsia epatica per la valutazione dell’eventuale terapia
eziologia antivirale.
- alcune lesioni urologiche (pseudopolipi, ulcere e granulomi) possono rispondere alla tera-
pia farmacologica, ma talvolta è necessario il trattamento chirurgico anche endoscopico. il
trattamento di altre complicanze è chirurgico e non viene discusso in questo documento. nel
carcinoma vescicale possono aver spazio la radioterapia e la chemioterapia.
- il propranololo (alla dose di circa 100 mg al giorno) è efficace nel ridurre la pressione
all’interno delle varici esofagee dovute a ipertensione portale da schistosomiasi ed è provato
ridurre in modo significativo il rischio di un secondo episodio di sanguinamento. esperti
consigliano il suo uso anche in profilassi primaria. Metodi alternativi per il trattamento delle
varici esofagee sono quelli endoscopici: obliterazione endoscopica, scleroterapia e legatura.
pazienti con sanguinamenti non controllati con terapia farmacologica e endoscopica possono
essere sottoposti a terapia chirurgica: sono preferibili in questo caso shunt spleno-renali peri-
ferici rispetto a shunt prossimali, perché questi ultimi sono associati molto più frequente-
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mente a encefalopatia epatica. un’alternativa efficace è la splenectomia con devascolarizza-
zione esofagogastrica.

PROFILASSI
la norma più sicura da seguire è quella di evitare contatto con acqua dolce in area endemica.
Scaldare l’acqua a 50°c per 5 minuti o lasciare riposare l’acqua per 24 ore o più prima di
usarla può eliminare il rischio di infestazione. l’acqua clorata è sicura. asciugarsi vigorosa-
mente con un telo può ridurre il rischio di infezione, ma non è raccomandata come norma
preventiva. l’applicazione topica di deet (a una concentrazione del 50%) può uccidere le
cercarie e prevenire l’infezione. una revisione della letteratura ha mostrato che l’artemether
al dosaggio di 6mg/kg per 8 o più dosi in un intervallo di 15 giorni protegge dall’infestazione
nel 90% dei casi, mentre l’artesunato al medesimo dosaggio e con lo stesso intervallo di
somministrazione offre una protezione nel 95% dei casi. 
un’opzione per espatriati o immigrati che vengono esposti continuamente all’infestazione è
di eseguire un trattamento annuale con praziquantel alla dose standard.

PARTICOLARITÀ NELL’OSPITE IMMUNOCOMPROMESSO
benché non ancora del tutto documentata, sembra che una bassa conta di cd4+ conseguente
all’infezione da HiV aumenti la suscettibilità all’infestazione da Schistosoma spp. e influenzi
la secrezione di uova. l’HiV comunque non sembra invece interferire con l’efficacia del pra-
ziquantel, la suscettibilità alla reinfezione, lo sviluppo di fibrosi o la diagnosi e la sorveglian-
za della schistosomiasi. dall’altro lato, la schistosomiasi non interferisce con i test diagno-
stici per l’HiV o con la determinazione della carica virale, anche se sembra contribuire alla
sindrome di immunoricostituzione durante la terapia antiretrovirale; sono stati peraltro osser-
vati una riduzione della HiV-viremia ed un aumento della conta dei cd4+ dopo il trattamen-
to della schistosomiasi.
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SINDROMI RESPIRATORIE DEL MEDIO ORIENTE
(MIDDLE EAST RESPIRATORY SYNDROME, MERS)

Michele Spinicci, Dipartimento di Medicina Sperimentale e Clinica, Università degli Studi
di Firenze, Firenze
Lorenzo Zammarchi, Alessandro Bartoloni, Dipartimento di Medicina Sperimentale e
Clinica, Università degli Studi di Firenze; Centro di Riferimento per la Regione Toscana per
lo Studio e la Cura delle Malattie Tropicali, SOD Malattie Infettive e Tropicali, Azienda
Ospedaliero-Universitaria Careggi, Firenze

INTRODUZIONE
la Middle East respiratory syndrome (MerS) è una malattia virale acuta, responsabile di
infezioni respiratorie con alto tasso di letalità, causata da un Coronavirus (MerS-coV). il
primo isolamento di MerS-coV risale al giugno 2012, in un paziente deceduto per polmo-
nite nell’ospedale di Gedda, arabia Saudita. dal settembre 2012 al 23 giugno 2016 sono stati
notificati alla World Health organization (WHo) 1.768 casi di MerS confermati, con alme-
no 630 decessi (mortalità 36%) e 27 paesi coinvolti tra Medio oriente (egitto, Giordania,
libano, bahrein, Kuwait, iran, oman, Qatar, arabia Saudita, emirati arabi, Yemen), africa
(algeria, tunisia), europa (austria, Francia Germania, Grecia, italia, paesi bassi, turchia e
regno unito), asia (cina, Malesia, corea del Sud, Filippine, thailandia) e nord america
(Stati uniti). circa il 75% di questi casi si è verificato in arabia Saudita e tutti quelli riportati
al di fuori del Medio oriente riguardavano soggetti con storia recente di viaggio nella peni-
sola arabica o contatto stretto con casi indice. a maggio 2015 l’infezione ha raggiunto cina
e corea del Sud, provocando in quest’ultimo paese il più importante evento epidemico al di
fuori dell’arabia Saudita, con 186 casi confermati tra cui 36 fatali, focolai nosocomiali in
almeno 6 ospedali ed evidenza di casi da trasmissione terziaria. considerando l’elevato
numero di persone che viaggiano tra europa e Medio oriente, il riscontro di sporadici casi
di importazione in europa è un’eventualità che si è già verificata e che potrebbe anche ripe-
tersi. tuttavia, sulla base delle informazioni attualmente disponibili, l’european centre for
disease prevention and control (ecdc) ritiene basso il rischio di infezione per i viaggiatori
che si rechino nei paesi colpiti, così come il rischio di diffusione epidemica all’interno di
paesi ue come conseguenza dei casi di importazione.

CICLO BIOLOGICO E ASPETTI CLINICI
MERS-CoV appartiene al genere dei Betacoronavirus, insieme all’agente eziologico della
severe acute repiratory syndrome (SarS-coV), responsabile dell’epidemia del 2002-03,
con cui condivide larga parte delle strutture genomiche. la possibilità che la MerS potesse
avere una origine zoonotica è stata considerata subito dopo l’identificazione di MERS-CoV.
l’ipotesi che i dromedari abbiano un ruolo come resorvoir è supportata da diverse evidenze,
fra cui: 1) la maggior prevalenza di anticorpi neutralizzanti contro MERS-CoV nei dromedari
provenienti da tutta la penisola arabica, dal nord africa e dall’africa orientale; 2) la positi-
vità del test per la ricerca di MERS-CoV mediante rt-pcr su campioni nasali, fecali e di
tessuto polmonare ottenuti da carcasse di dromedari; 3) la presenza di ceppi di MERS-CoV
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epidemiologicamente correlati nei pazienti e nei dromedari che avevano vissuto in stretto
contatto in Qatar e in arabia. non si può comunque escludere una terza sorgente responsa-
bile dell’infezione sia dell’uomo che dei dromedari: l’ipotesi che i pipistrelli possano avere
un ruolo come ospiti naturali o serbatoi per MERS-CoV è per ora supportata solo dall’identità
tra la sequenza genetica di MERS-CoV di un caso indice e un frammento nucleotidico di
rna ritrovato nelle feci di un pipistrello all’interno di un tomba egizia e dall’isolamento di
un Coronavirus strettamente correlato a MERS-CoV da pipistrelli in Sud africa.
la maggior parte dei casi confermati sono a trasmissione inter-umana, con un picco di casi
durante i picchi epidemici nosocomiali. la trasmissione avviene principalmente tramite dro-
plet di un paziente infetto e il virus penetra nell’organismo attraverso la mucosa del tratto
respiratorio; anche la trasmissione per via aerea o tramite veicoli non può tuttavia essere
esclusa. la trasmissione richiede un contatto stretto tra individuo infetto e ospite suscettibile:
anche in queste condizioni è stato comunque documentato un basso tasso di contagio, a
dimostrazione che la capacità di trasmissione interumana del virus è poco efficiente. Fattori
di rischio che hanno favorito epidemie ospedaliere includono il tardivo riconoscimento
dell’infezione, il sovraffollamento di pazienti negli ospedali e le inadeguate misure per il
controllo delle infezioni nosocomiali.
il periodo di incubazione stimato dallo studio dei cluster di trasmissione interumana è com-
preso tra 2 e 14 giorni (generalmente 5 giorni). casi di malattia sono stati riportati in tutti i
mesi dell’anno, con massima incidenza nei mesi primaverili. 
le manifestazioni cliniche dell’infezione da MERS-CoV possono variare da forme asintoma-
tiche o subcliniche, fino a malattie fulminanti caratterizzate da shock settico, ardS e insuf-
ficienza multi-organo. Queste ultime sono molto più frequenti tra soggetti con comorbosità
quali diabete mellito, obesità, insufficienza renale cronica o altre condizioni di immunosop-
pressione. eventi fatali sono stati riportati anche in corso di gravidanza. 
l’esordio di MerS è aspecifico e include febbre con brivido, faringodinia, tosse, artromial-
gie. 
nei casi gravi di malattia, l’evoluzione verso l’interessamento polmonare è rapida e la neces-
sità di ospedalizzazione e supporto ventilatorio si manifesta generalmente già nella 1° setti-
mana di malattia. circa 1/3 dei pazienti presenta sintomi gastrointestinali come vomito e dia-
rrea. 

DIAGNOSI
le alterazione delle analisi di laboratorio inizialmente possono richiamare un quadro di viro-
si acuta (leucopenia, linfopenia e piastrinopenia), mentre nelle fasi più avazate compaiono i
segni dell’insufficienza multi-organo. l’imaging del torace mostra i segni di una polmonite
virale, con infiltrati multipli unilaterali o bilaterali, talvolta con versamento pleurico.
la diagnosi di MerS deve essere presa in considerazione in pazienti sintomatici con pato-
logia respiratoria acuta che nei 14 giorni precedenti abbiano avuto i seguenti fattori di
rischio: 
- residenza o viaggio in Medio oriente (o paese in cui vi è un focolaio attivo)
- contatto stretto di caso confermato
- esposizione a dromedari
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- contatto stretto con viaggiatore sintomatico per febbre e malattia respiratorie acuta entro 14
giorni dal rientro dal Medio oriente
- membro di un cluster di pazienti con malattia respiratoria acuta severa in cui l’eziologia da
MERS-CoV è in corso di valutazione
- accesso in una struttura sanitaria (come paziente, operaio o visitatore) in Medio oriente o
in ospedali dove sono stati identificati di recente casi nosocomiali di MERS-CoV. 
le definizioni di caso sono state pubblicate da cdc, WHo e dal Ministero della Salute
dell’arabia Saudita. MerS è considerata una malattia emergente, per cui le definizioni sono
in costante evoluzione e non tutte le presentazioni cliniche rientrano nella definizione dei
casi. per esempio, l’iperpiressia non è stata osservata in alcuni casi di infezione confermata,
sebbene la maggior parte delle definizioni di caso richiedono la febbre come prerequisito per
la diagnosi. ai link qui di seguito si possono consultare le definizioni di caso attuali:
- centers for disease control and prevention (cdc): interim patient under investigation
(pui) guidance and case definitions: http://www.cdc.gov/coronavirus/mers/case-def.html
- WHo/oMS: revised case definition for reporting to WHo – Middle east respiratory syn-
drome coronavirus: http://www.who.int/csr/disease/coronavirus_infections/case_defintion_
jul2014/en/
- Ministry of Health (Saudi arabia): case definition and surveillance guidance- updated June
2015: http://www.moh.gov.sa/en/ccc/regulations/case%20definition.pdf
- Ministero della Salute: infezione da nuovo Coronavirus (tab. 1): http://www.trovanorme
.salute.gov.it/norme/rendernormsanpdf
nell’update del 14 luglio 2015, WHo definisce caso confermato una persona con diagnosi
di laboratorio di infezione da MERS-CoV (rt-pcr positiva o dimostrazione sierologica di
sieroconversione in 2 campioni prelevati ad almeno 14 giorni di distanza attraverso un test
di screening - eliSa, iFa - e un saggio di neutralizzazione), indipendentemente da segni e
sintomi clinici. 
Si considerano casi sospetti i pazienti che presentano caratteristiche cliniche compatibili con
MerS e un rischio epidemiologico, con indicazione ad eseguire indagini di biologia mole-
colare e sierologiche. 
la presenza di acidi nucleici di MERS-CoV deve essere ricercata in campioni respiratori
delle basse vie aeree (lavaggio broncoalveolare, escreato, aspirato endotracheale) con meto-
dica rt-pcr. la ricerca può essere eseguita anche su tampone naso/orofaringeo e altri cam-
pioni biologici (sangue, urine), ma i campioni provenienti dalle basse vie respiratorie presen-
tano una sensibilità maggiore. tuttavia, la broncoscopia può generare aerosol ed è general-
mente sconsigliata per motivi di biosicurezza. 
i casi probabili sono definiti come casi sospetti in cui i test di laboratorio non sono stati ese-
guiti o sono risultati inconcludenti (es. esito negativo su campioni non idonei, risultati
discordanti in pcr, sierologia solo sul siero convalescente).
per i casi probabili e/o confermati è fatto obbligo di notifica in classe 1.

Laboratori di riferimento 
laboratorio nazionale di riferimento dell’iSS - centro nazionale influenza (nic):
responsabile Scientifico: Maria rita castrucci; istituto Superiore di Sanità, Viale regina
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elena, 299 00161 - roma; tel: 06-49903259-2077; Fax: 06-49902082; e mail:
mariarita.castrucci@iss.it).

TERAPIA
non esiste una terapia specifica per MerS. Studi su colture cellulari e su animali hanno
mostrato una certa attività di interferon(IFN)-alfa e IFN-beta, e in particolare dell’associa-
zione IFN-alfa2b e ribavirina sulla replicazione virale. l’impiego di questa combinazione in
casi gravi di malattia ha prodotto un miglioramento nella sopravvivenza a 14 giorni ma non
a 28 giorni. non ci sono attualmente dati sull’uomo riguardo all’attività in vivo di altri far-
maci capaci di inibire la replicazione cellulare in vitro (clorochina, clopromazina, loperami-
de, lopinavir). anche l’impiego di anticorpi monoclonali e di sieri di pazienti guariti è in fase
di studio. 
il trattamento si basa attualmente su misure di supporto delle funzioni vitali e prevenzione
delle complicanze. l’utilizzo di corticosteroidi non ha mostrato impatto sulla sopravvivenza. 

GESTIONE CLINICA
per quanto non sia stata dimostrata una elevata contagiosità di MERS-CoV in comunità,
WHo/oMS e Ministero della Salute italiano raccomandano una attenta aderenza alle misure
di prevenzione della trasmissione per contatto, droplet e via aerea ed alle altre precauzioni
standard volte a prevenire la trasmissione nosocomiale del virus. WHo non raccomanda test
ai viaggiatori nei punti di ingresso nei paesi membri della regione europea né restrizioni a
viaggi o a rotte commerciali. tuttavia, è indicata una attenta sorveglianza delle infezioni res-
piratorie acute, in particolare in soggetti provenienti dalle aree più colpite. inoltre i viaggia-
tori verso i paesi del Medio oriente devono essere resi consapevoli che MERS-CoV è attual-
mente in circolazione nella regione, e che il rischio di infezione può essere ridotto adottando
semplici misure di prevenzione delle infezioni. 

PARTICOLARITA’ NELL’IMMUNODEPRESSO
Finora non documentate.
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Tabella 1 - Definizione di caso per la segnalazione. Fonte: Ministero della Salute italiano 

 DEFINIZIONE 
CASO PROBABILE Una persona con sintomi di infezione respiratoria acuta (febbre, 

tosse, evidenza radiologica, clinica o istopatologia di polmonite) 
• Senza conferma di laboratorio per MERS-CoV  
• contatto* con caso confermato 

CASO CONFERMATO Caso probabile con conferma di laboratorio di infezione da 
MERS-CoV 

 
* Si definisce contatto chiunque abbia prestato cura al paziente (un operatore sanitario o un 
familiare) o che abbia avuto contatti fisici con il caso; chiunque sia stato nello stesso luogo (es. 
abbia convissuto o abbia visitato) di un caso probabile o confermato, quando il caso era 
sintomatico. 
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STRONGILOIDOSI

Zeno Bisoffi, Dora Buonfrate, Centro per le Malattie Tropicali, Ospedale Sacro Cuore - Don
Calabria, Negrar (VR)
Maurizio Gulletta, Paola Rodari, Clinica di Malattie Infettive e Tropicali, Università degli
Studi di Brescia

INTRODUZIONE
la strongiloidosi è l’infestazione causata dal nematode Strongyloides stercoralis, un’elmin-
tiasi tuttora endemica anche in alcune regioni italiane. la sua diffusione è ubiquitaria nei
paesi caldo-umidi, con una prevalenza stimata attorno ai 100 milioni nel mondo, anche se
abbiamo motivo di ritenere che la stima sia largamente approssimata per difetto e stime più
recenti indicano almeno 370 milioni di soggetti infetti. la scarsa sensibilità delle metodiche
diagnostiche dirette fa sì che l’infestazione spesso non venga diagnosticata, persino quando
correttamente sospettata. la conseguenza è un carico evitabile di morbidità, in particolare a
livello della cute (prurito generalizzato e spesso incoercibile), dell’apparato digerente e
respiratorio, ma soprattutto di mortalità per il rischio di strongiloidosi disseminata in caso di
immunodepressione indotta da farmaci e/o da patologia intercorrente.

CICLO BIOLOGICO E ASPETTI CLINICI 
la fonte di infestazione sono le larve presenti nel terreno contaminato con feci umane. altri
mammiferi, tra cui il cane, possono essere infestati da S. stercoralis, ma la reale importanza
epidemiologica del serbatoio animale è trascurabile. la prima infestazione è del tutto simile
a quanto avviene nel caso dell’anchilostomiasi, dalla penetrazione delle larve filariformi o
strongiloidi attraverso la cute fino allo sviluppo della femmina adulta partenogenetica a
livello del duodeno-digiuno. Gli aspetti peculiari del ciclo di questo nematode sono diversi:
a differenza di quanto avviene negli anchilostomidi, le uova non sono mai emesse all’ester-
no con le feci, poiché si schiudono già nel tenue, liberando le cosiddette larve rabditoidi di
prima generazione (l1). Queste, liberate nell’ambiente con le feci, si trasformano dopo 2
mute in larve filariformi (l3), in grado di penetrare la cute di un nuovo ospite.
accanto a questo ciclo analogo a quello degli anchilostomidi, Strongyloides stercoralis pre-
senta 2 altre modalità alternative di sviluppo biologico, che spiegano la sua persistenza cro-
nica nell’organismo dopo la primo-infestazione esogena e la sua persistenza potenziale
anche nell’ambiente esterno. Questi cicli alternativi sono: 
a) autoinfestazione: le larve l1 mutano a l3 ancora all’interno del lume intestinale (soprat-
tutto in caso di stipsi) e penetrano la parete dell’intestino (autoinfestazione endogena) oppure
il viraggio l1-l3 può avvenire a livello della cute perianale (autoinfestazione esogena),
dando origine, in entrambi i casi, a nuove cariche larvali. Generalmente l’autoinfestazione si
sussegue per tutta la durata della vita dell’ospite se la parassitosi non viene trattata, e questo
spiega la sua persistenza cronica nella popolazione anziana anche nei casi in cui l’infestazio-
ne esogena è avvenuta in età infantile o giovanile
b) ciclo a vita libera: le larve rabditoidi emesse con le feci nel terreno, se incontrano con-
dizioni opportune di temperatura e umidità, possono mutare fino allo stadio adulto (maschio
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e femmina) dando origine a un ciclo riproduttivo sessuato; non è del tutto chiaro quanto a
lungo possa persistere questo ciclo.

le manifestazioni cliniche sono rappresentate da:
- Infestazione acuta: durante la prima fase di invasione polmonare si può osservare un qua-
dro tipo “sindrome di loeffler”, molto meno acuto però che nel caso di Ascaris lumbricoides
(vedi capitolo 11 “Geoelmintiasi”).
- Infestazione cronica: può decorrere del tutto asintomatica per anni e può essere sospettata
per la presenza di eosinofilia (che però non è obbligatoria e, se presente, può avere andamen-
to fluttuante nel tempo). i soggetti sintomatici accusano, in ordine di frequenza: 
a) manifestazioni a carico delle cute: prurito migrante o diffuso, eruzioni papulose o ortica-
rioidi, “larva currens” (rara: eruzione serpiginosa, pruriginosa, migrante, su cute eritematosa
o di colore normale, più spesso localizzata a livello della cute perineale o dell’addome infe-
riore)
b) manifestazioni intestinali: addominalgie, pseudo-appendiciti, diarrea ricorrente, dimagri-
mento e malassorbimento
c) manifestazioni respiratorie: tosse secca ricorrente, crisi asmatiche (in probabile relazione
ai successivi passaggi larvali nei polmoni).
- Iperinfestazione da Strongyloides stercoralis: dal punto di vista clinico spesso non diffe-
renziabile dalla forma disseminata, della quale può rappresentare lo stadio prodromico, si
caratterizza per una accelerata proliferazione del parassita, senza che si verifichi tuttavia l’in-
vasione di distretti al di fuori del normale ciclo biologico. 
- Strongiloidosi disseminata: in caso di immunodepressione, indotta da malattia e/o da trat-
tamenti (in modo particolare i corticosteroidi, usati talvolta come trattamento dei sintomi o
dell’eosinofilia quando la causa non è riconosciuta), si può verificare l’invasione larvale
potenzialmente di qualsiasi organo e tessuto. il decesso avviene per conseguenza diretta
dell’invasione larvale e/o per sovrainfezione batterica (peritoniti, polmoniti, sepsi, meningo-
encefaliti). Questa forma è considerata rara, ma è verosimilmente sottostimata a causa del-
l’estrema variabilità della presentazione clinica e del basso sospetto diagnostico. e’ impor-
tante sottolineare che in fase disseminata di regola la conta degli eosinofili è normale. una
recente revisione della letteratura ha evidenziato come, nei 2/3 dei casi sia di strongiloidosi
disseminata che di iperinfestazione, la causa è determinata dal trattamento con corticosteroi-
di, con letalità superiore al 60%.

DIAGNOSI
Diagnosi di sospetto
l’infestazione da Strongyloides stercoralis va indagata in caso di sintomi suggestivi e/o eosi-
nofilia (definita come maggiore di 500 eosinofili/µl), almeno in: a) cittadini extracomunitari;
b) soggetti aventi soggiornato per 1 mese o più in paesi tropicali; c) soggetti italiani nati nel
periodo post-bellico o antecedentemente.
Diagnosi di laboratorio
le metodiche di ricerca su feci non presentano una sensibilità soddisfacente, tanto più se
condotte inadeguatamente. É necessario infatti procedere alla ricerca specifica di questo
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nematode, utilizzando metodiche diversificate (vedi sotto). le metodiche sierologiche sono
più sensibili e vanno utilizzate sempre, sia in caso di sospetto che in ambito di screening.
- Metodi diretti
a) esame coproparassitologico previo arricchimento (secondo ritchie o equivalente): osser-
vazione microscopica per almeno 10 minuti per campione a 100x di 3 campioni raccolti in
giorni diversi. la sensibilità riportata in letteratura è bassa ed estremamente variabile.
b) estrazione larvale secondo baermann: metodo più sensibile, indaginoso, attualmente
abbandonato dalla maggior parte dei laboratori.
c) coltura di feci su piastra in agar: semina di almeno 5 piastre per campione. È forse il più
sensibile tra i metodi diretti: studi recenti riportano infatti una sensibilità di circa il 90%, ma
sono viziati da standard di riferimento non ottimali.
d) real time-pcr: a seconda degli studi la sensibilità riportata è superiore o inferiore a quel-
la della coprocoltura, ma comunque inferiore alla sierologia.
- Metodi indiretti
a) Sierologia (iFat, eliSa, lipS): sensibilità e specificità superiori al 90% per la maggior
parte dei test utilizzati (2 test eliSa commercialmente disponibili; 1 eliSa in-house e 1
luciferase immune precipitation System-lipS in-house basati su 1 antigene ricombinante;
1 iFat in-house). in tutti i casi di positività il dato andrebbe confermato con una tecnica su
feci, quale coprocoltura, o baermann, o pcr. in caso di discordanza tra sierologia e metodi
fecali, il caso va classificato come sospetto, a meno che il titolo anticorpale non superi un
determinato cut-off (v. sotto).
Criteri diagnostici:
a) Strongiloidosi accertata = risultato positivo con almeno 1 metodo diretto, oppure sierolo-
gia positiva sopra un determinato cut-off: per eliSa-bordier (il test commercialmente
disponibile in italia) il cut-off per la diagnosi virtualmente di certezza è 2.0 (valore calcola-
to), per l’iFat un titolo ≥160. un altro eliSa valutato dallo stesso studio è stato modificato
dopo la pubblicazione e il nuovo test ha evidenziato problemi di riproducibilità.
b) Strongiloidosi sospetta = sierologia positiva a basso titolo e ricerche dirette negative, con
anamnesi e/o clinica compatibile e riscontro di eosinofilia.

TERAPIA
due molecole sono attualmente utilizzate:
- ivermectina (Stromectol®), cp da 3 mg: è il trattamento di prima scelta, anche alla luce di
una recentissima review sistematica e meta-analisi cochrane, anche se è un farmaco non
registrato in italia. e’ generalmente ben tollerato; può indurre ipotensione (raramente), son-
nolenza e vertigini. controindicazioni: gravidanza, età < 5 anni. efficacia: superiore al 90%
nella maggior parte degli studi clinici, ma risulta inferiore (70% circa) nell’unico che ha uti-
lizzato anche la diminuzione del titolo sierologico quale criterio di cura
- albendazolo (zentel®), cp da 400 mg: rappresenta l’unico farmaco registrato per questo
uso in italia. l’efficacia terapeutica è bassa e non garantisce l’eradicazione dell’infestazione;
e peraltro la posologia non è standardizzata. pertanto i pazienti dovrebbero essere indirizzati
ad un centro che abbia a disposizione l’ivermectina.
Dosaggio dell’ivermectina: 200 μg/kg in dose unica a stomaco vuoto nelle forme non com-
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plicate. e’ attualmente in corso uno studio multicentrico per determinare se uno schema a
dosi multiple sia più efficace.
non esistono allo stato attuale regimi codificati per il trattamento delle forme di iperinfesta-
zione o disseminate. Secondo i pochi dati disponibili in letteratura, appare ragionevole uti-
lizzare ivermectina per via parenterale nei casi gravi in cui i pazienti spesso non possono
assumere terapie orali, anche se tale preparazione è disponibile solo in formulazione veteri-
naria. il trattamento dovrebbe probabilmente essere proseguito per almeno 2 settimane dopo
la negativizzazione degli esami diretti, anche se va ribadito che non esiste alcuna evidenza
basata su studi clinici, per evidenti motivi. 

GESTIONE CLINICA
Follow-up post-trattamento
- Strongiloidosi sospetta: visita di controllo con emocromo con formula dopo 1 mese e dopo
6 mesi per valutare l’andamento dell’eosinofilia. considerare uno schema a dosi multiple se
il quadro è migliorato ma non risolto ed il sospetto è elevato, soprattutto quando eosinofi-
lia>= 500/μl.
- Strongiloidosi accertata: visita di controllo con emocromo con formula dopo 1 mese e
dopo 6 mesi: nel 2° controllo ripetere le ricerche precedentemente risultate positive.
l’infestazione si può considerare risolta se le feci (coprocoltura o rt-pcr) sono negative,
la sierologia si è negativizzata o almeno diminuita di 2 titoli (iFat) o l’assorbanza si è alme-
no dimezzata (eliSa) e la conta degli eosinofili si è normalizzata. e’ utile, se possibile,
effettuare un ulteriore controllo dopo 12 mesi dal trattamento.

PREVENZIONE E PROFILASSI 
non è mai indicata. può invece essere indicata in casi selezionati una terapia empirica (v.
paragrafo successivo).

PARTICOLARITA’ NELL’OSPITE IMMUNOCOMPROMESSO
tra tutte le elmintiasi, la strongiloidosi è sicuramente quella che presenta il maggior rischio
in caso di immunodepressione, indotta da qualsiasi causa, come ampiamente riferito nei pre-
cedenti paragrafi.
Screening
andrebbero sottoposti a screening, indipendentemente dalla presenza di eosinofilia, quanto
meno le seguenti popolazioni:
- candidati a trapianto
- pazienti oncologici
- qualunque paziente candidato a terapia corticosteroidea e/o altra terapia immunosoppres-
siva, inclusi i recenti farmaci biologici e in particolare l’anti-tnF 
- soggetti HtlV1 o HiV-positivi
lo screening dovrebbe basarsi sulla sierologia. in soggetti con possibile immunodepressione
già in atto o con infezione da HiV e grave deplezione dell’immunità cellulo-mediata o in
soggetti che fanno già uso di corticosteroidi, la sierologia potrebbe risultare falsamente nega-
tiva, e quindi andrebbe eseguita con 2 diverse metodiche e accompagnata da coprocoltura e,
se possibile, rt pcr.
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Terapia empirica nel soggetto immunocompromesso
nei casi in cui lo screening non sia stato effettuato con metodiche ottimali e/o queste non
siano disponibili, una terapia empirica è indicata anche in soggetti in cui non sia stata fatta
diagnosi, se si tratta di soggetti immunodepressi o a rischio di immunodepressione.
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TENIASI DA TAENIA SOLIUM E CISTICERCOSI 

Lorenzo Zammarchi, Alessandro Bartoloni, Dipartimento di Medicina Sperimentale e
Clinica, Università degli Studi di Firenze; Centro di Riferimento per la Regione Toscana per
lo Studio e la Cura delle Malattie Tropicali, SOD Malattie Infettive e Tropicali, Azienda
Ospedaliero-Universitaria Careggi, Firenze

INTRODUZIONE
la cisticercosi è dovuta all’invasione dei tessuti dell’uomo o del maiale da parte dello stadio
larvale del cestode Taenia solium che avviene in seguito all’ingestione delle sue uova.
nell’uomo la localizzazione principale delle cisti è il sistema nervoso centrale (Snc) e pren-
de il nome di neurocisticercosi (ncc). nei paesi a risorse limitate, la ncc è responsabile di
circa il 30% dei casi di epilessia. Fino a più della metà del XX secolo, in europa la patologia
era piuttosto diffusa soprattutto nel bacino del Mediterraneo (penisola iberica, italia,
balcani) e nell’europa centro-orientale (Germania, polonia). al momento, il ciclo vitale del
parassita in europa sembra essersi interrotto nella maggior parte dei paesi (soprattutto in
europa occidentale), anche se mancano dati epidemiologici affidabili. in ogni caso, nuovi
casi autoctoni di cisticercosi possono verificarsi anche in questo contesto in presenza di sog-
getti viaggiatori o immigrati che possono aver acquisito la teniasi all’estero e che possono
trasmettere la cisticercosi ad altri soggetti una volta giunti nel continente europeo. 
attualmente, in europa i soggetti più colpiti dalla cisticercosi sono gli immigrati, in partico-
lare quelli provenienti dall’america latina, seguiti dai soggetti di origine asiatica e quindi
africana. una certa quota di casi è riportata anche in viaggiatori internazionali. 
Questa distribuzione epidemiologica ricalca probabilmente la diffusione nei vari paesi del-
l’abitudine al consumo della carne suina non sufficientemente cotta e delle modalità scorret-
te di allevamento dei maiali, dove questi possono aver accesso a materiale fecale umano. al
contrario in paesi e/o comunità in cui non si consuma la carne di maiale (paesi di religione
mussulmana, comunità ebraiche) il numero di casi di cisticercosi è molto basso, anche se
sono possibili casi trasmessi da soggetti che hanno acquisito la tenia mangiando carne di
maiale altrove.

CICLO BIOLOGICO E ASPETTI CLINICI
T. solium ha un ciclo vitale complesso in cui l’uomo rappresenta l’unico ospite definitivo,
albergando il verme adulto nell’intestino senza avere sintomi significativi. 
il verme adulto viene acquisito mangiando carne di suino cruda o poco cotta contenente
cisticerchi. i vermi adulti hanno una lunghezza di 2-4 metri e una longevità di alcuni anni,
durante i quali producono milioni di uova che vengono rilasciate con le feci. l’uomo e il
maiale acquisiscono la cisticercosi per via fecale-orale, ingerendo uova di T. solium. dopo
l’ingestione, gli embrioni rilasciati dalle uova attraversano la mucosa intestinale e vengono
quindi trasportati dal sistema circolatorio nei vari tessuti dove producono cisti, soprattutto a
livello del Snc e dei muscoli striati. un soggetto può acquisire l’infezione anche ingerendo
le uova eliminate da lui stesso (autoinfestazione) oppure da un soggetto con cui convive a
stretto contatto o che si occupi della preparazione del cibo. 
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le cisti tissutali si sviluppano nell’arco di alcuni mesi, ma spesso danno segno di sé gene-
ralmente dopo 2-5 anni in seguito alla comparsa di una reazione infiammatoria peri-lesiona-
le. in base alla loro evoluzione e all’aspetto che esse assumono alle immagini radiologiche,
si individuano cisti in fase vescicolare (vitali), cisti in fase colloidale (cisti con iniziale dege-
nerazione) e lesioni captanti mezzo di contrasto o “enhancing lesions” (cisti degenerate con
reazione infiammatoria peri-lesionale). Queste ultime possono successivamente scomparire
totalmente o esitare in lesioni calcifiche. 
nella maggioranza dei casi l’intero processo è asintomatico e la cisticercosi può rappresen-
tare un riscontro accidentale ad esami radiologici eseguiti per altri motivi. nei casi sintoma-
tici, le manifestazioni cliniche della cisticercosi sono molteplici e dipendono dal numero,
dalla localizzazione e dallo stadio delle cisti. le localizzazioni muscolare e sottocutanea
sono generalmente asintomatiche (possono eventualmente essere obiettivabili una o più
tumefazioni dei tessuti molli o in casi rarissimi si possono avere quadri di pseudoipertrofia
muscolare). le localizzazioni congiuntivale e palpebrale provocano dolore e tumefazione,
quella intraoculare (possibile sia nel segmento anteriore che posteriore) può determinare un
deficit visivo, quella intraorbitaria (a carico per esempio dei muscoli estrinseci) una proptosi
e la diplopia. 
per quanto riguarda le forme sintomatiche di ncc, i disturbi più comuni sono epilessia
nell’80% dei casi (più frequentemente crisi parziali con rapida generalizzazione e perdita di
coscienza), deficit neurologici focali nel 16%, sintomi dovuti a incremento della pressione
intracranica nel 12% e decadimento cognitivo nel 5%. in base alla localizzazione delle cisti
all’interno del Snc si distinguono una forma parenchimale e una extraparenchimale.
entrambe colpiscono più comunemente l’encefalo, ma anche il midollo spinale può essere
coinvolto. 
- la forma parenchimale è quella più comune e benigna: si manifesta solitamente con un’epi-
lessia che generalmente risponde ai farmaci antiepilettici di prima linea. anche gli esiti cal-
cifici possono avere un potenziale epilettogeno, in quanto possono evocare periodicamente
flogosi ed edema peri-lesionale e quindi nuovi episodi critici. una forma rara ma potenzial-
mente letale di ncc parenchimale si ha in caso di infestazione massiva con centinaia di cisti
cerebrali, associate a una importante reazione infiammatoria peri-lesionale (quadro simil-
encefalitico). 
- nella forma extraparenchimale le cisti si sviluppano all’interno dei ventricoli o negli spazi
subaracnoidei (così detta forma racemosa) e portano spesso a sintomi di idrocefalo e iperten-
sione endocranica per blocco meccanico o infiammatorio del normale flusso del liquor.
Questa forma può avere una mortalità del 20% in assenza di cure appropriate. 

DIAGNOSI
Teniasi
la diagnosi della teniasi da T. solium è resa difficile dalla bassa sensibilità delle tecniche
parassitologiche standard (<60%) e dalla difficoltà nel distinguere T. solium da Taenia sagi-
nata e Taenia asiatica. 
le tecniche parassitologiche disponibili sono l’esame microscopico delle feci, che ha lo
scopo di identificare le uova (indistinguibili morfologicamente nei 3 tipi di tenia), e l’esame
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macroscopico delle feci che ha lo scopo di rilevare la presenza di proglottidi. Molto spesso
l’autodiagnosi di teniasi (ovvero la storia di espulsione con le feci di proglottidi) ha maggio-
re sensibilità rispetto alla diagnosi parassitologica. a tale scopo è possibile avvalersi di mate-
riale iconografico o reperti parassitologici opportunamente conservati per verificare col
paziente se la storia di espulsione di proglottidi sia plausibile. 
un esame con alta sensibilità (ma per il quale non esiste al momento un test commerciale) è
la ricerca di antigeni fecali specie-specifici con metodo eliSa (sensibilità del’84-98% e
specificità del 99%). l’identificazione della specie di tenia è inoltre possibile attraverso
l’esame dello scolice o delle proglottidi gravide: 
- lo scolice di T. solium presenta infatti un rostro con una doppia corona di uncini e 4 ventose,
caratteristiche assenti in T. saginata e T. asiatica; tuttavia lo scolice non è sempre semplice
da recuperare: è stato riportato che l’utilizzo di 2 litri di soluzione contenente polietilengli-
cole (peG) somministrata 2 ore prima e dopo una dose da 2g di niclosamide (totale 4 litri)
incrementa la possibilità di recuperare scolice o proglottidi gravide. in questo caso al pazien-
te deve essere chiesto di controllare tutte le feci emesse nelle 24 ore successive al trattamento
utilizzando le massime precauzioni igieniche (l’ingestione di uova di T. solium può infatti
dar luogo a cisticercosi) e portare i reperti parassitologici al laboratorio per l’identificazio-
ne.
- le proglottidi gravide delle varie specie possono essere distinte tramite l’utilizzo dell’in-
chiostro di china: questa tecnica permette di contare il numero delle ramificazioni uterine (7-
16 per T. solium, 14-32 per T. saginata, 11-32 per T. asiatica). l’identificazione è anche pos-
sibile tramite utilizzo di metodiche molecolari. un’altra caratteristica che può orientare nella
distinzione delle proglottidi delle diverse tenie è la motilità: le proglottidi di T. saginata e T.
asiatica presentano infatti spiccata motilità e possono essere emesse indipendentemente
dalla defecazione, mentre quelle di T. solium sono meno mobili e vengono solitamente espul-
se passivamente con la defecazione.
Cisticercosi
la diagnosi di cisticercosi si basa su elementi epidemiologici, clinici, sierologici, radiologici
ed eventualmente sul riscontro istologico. Molto spesso la diagnosi è difficoltosa e in lette-
ratura sono infatti riportati numerosi casi di ncc confusi con neoplasie cerebrali, in cui i
soggetti colpiti sono stati sottoposti a interventi neurochirurgici o bioptici evitabili. 
per quanto riguarda la diagnosi di ncc sono ampiamente accettati i così detti criteri diagno-
stici proposti da del brutto e altri (pubblicati nel 2001), che vengono riportati in tabella 1.
rispetto ai suddetti criteri c’è da aggiungere che alcune innovazioni come i nuovi protocolli
di rMn (come immagini pesate in diffusione e mappe adc) possono portare alla visualiz-
zazione dello scolice in cisti in fase colloidale in cui le sequenze t1, Flair e t2 pesate non
riescono a visualizzarlo. inoltre le immagini pesate in diffusione e la spettroscopia rM pos-
sono aiutare a differenziare la ncc dalla neurotubercolosi in alcuni casi selezionati. 
dati recenti indicano l’utilità della ricerca di antigeni parassitari su siero con metodica
eliSa. Questo test ha una sensibilità sub-ottimale (72-86%, ma anche inferiore in caso di
poche cisti) per le forme parenchimali, mentre è molto più sensibile per le forme subaracnoi-
dee ed è soprattutto utile nel follow-up di queste forme in quanto correla con la presenza di
parassiti vitali. per questo test esiste un kit commerciale prodotto dalla apdia
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(http://www.apdiagroup.com/) oppure un test in house presso un laboratorio di riferimento
europeo (si veda sotto). 
agli esami ematici è talvolta presente eosinofilia (generalmente <10%). l’analisi del liquor
può mostrare; pleiocitosi mononucleata (con valori inferiori alle 300 cell/µl), soprattutto in
caso di multiple lesioni o in caso di presenza di lesioni infiammate o malattia extraparenchi-
male; aumento delle proteine (talvolta anche molto spiccato nella ncc subaracnoidea) e gli-
corrachia normale o ridotta (indice prognostico negativo). 

Laboratori di riferimento 
1) istituto Superiore di Sanità, dipartimento di Malattie infettive, Viale regina elena, 299;
00161 roma; tel 06 49902304. dott. edoardo pozio (edoardo.pozio@iss.it). esami eseguiti
per cisticercosi/teniasi da T. solium: Wb igG cysticercus, pcr su feci per T. solium e T. sagi-
nata.
2) università degli Studi di roma “Sapienza”. dipartimento di Scienze di Sanità pubblica.
piazzale aldo Moro 5. 00185 roma. dottoressa Simona Gabrielli (simona.gabrielli@uniro-
ma1.it). tel/Fax:  06 49914589-4413. esami eseguiti per cisticercosi/teniasi da T. solium:
pcr per T. solium e T. saginata.
3) institute of tropical Medicine (iMt), department of biomedical Sciences Veterinary,
Helminthology unit, nationalestraat 155; b-2000 antwerpen; belgium; prof. dr. pierre
dorny (pdorny@itg.be). tel +32 (0) 32476394; Fax +32 (0) 32476268. esami eseguiti per
cisticercosi/teniasi da T. solium: antigene sierico di cisticerco, antigene fecale per Taenia
solium.

TERAPIA
Teniasi
Si utilizza il praziquantel (biltricide®, non disponibile in italia) al dosaggio di 5-10mg/kg
in singola somministrazione, che ha un’efficacia del 95%, o la niclosamide (Yomesan®)
pure in monodose (2g in soggetti >35kg; 1g in soggetti 10-34kg; 0.5g in soggetti <10kg), che
ha un’efficacia di circa l’85%. il praziquantel può provocare danno oculare o convulsioni in
caso di cisticercosi oculare o ncc misconosciuta.
Cisticercosi
la terapia deve essere individualizzata in base a numero, localizzazione e stadio delle lesio-
ni. Si base su 3 tipi di interventi: terapia sintomatica, terapia antiparassitaria e chirurgia. le
evidenze attualmente disponibili sono in favore dell’utilizzo del trattamento antiparassitario
di tutte le forme di neurocisticercosi con lesioni vitali o in fase di degenerazione (escluse
quindi le sole calcificazioni). Va tuttavia ricordato che la terapia antiparassitaria non è mai
un’urgenza e deve essere iniziata una volta che il paziente è stato stabilizzato. a volte l’in-
troduzione della terapia antiparassitaria può provocare l’aggravamento del quadro clinico, in
quanto determina la degenerazione delle cisti e una reazione infiammatoria attorno ad esse,
che possono portare all’insorgenza di crisi convulsive o di un danno oculare in caso di cisti-
cercosi oculare. prima di iniziare il trattamento antiparassitario deve quindi esclusa una infe-
stazione massiva (centinaia di cisti) e deve essere trattata chirurgicamente l’eventuale pre-
senza di ipertensione endocranica; infine deve essere esclusa la presenza (anche asintomati-
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ca) di una cisticercosi oculare. e’ preferibile iniziare la terapia antiparassitaria sotto osserva-
zione medica per i primi 5 giorni.
- NCC parenchimale:attualmente lo schema di prima scelta per questa forma di ncc è rap-
presentato dall’associazione di albendazolo (zentel®) e praziquantel (biltricide®, non
disponibile in italia) rispettivamente al dosaggio di 15 mg/kg/die e 50 mg/kg/die, entrambi
per 10 giorni, anche se possono comunque essere necessari cicli prolungati o ripetuti. Questo
schema ha dimostrato di indurre la risoluzione delle cisti (valutata con rMn) dopo 6 mesi
nel 64% dei casi.
probabilmente in soggetti con poche cisti (1-2 lesioni) la monoterapia con albendazolo per
cicli di breve durata (15mg/kg/die per 8-15 giorni) può essere sufficiente. al trattamento
antiparassitario è opportuno associare desametasone (decadron®) 0.1mg/kg/die dal giorno
prima dell’inizio della terapia antiparassitaria per 1-2 settimane per poi scalarlo gradualmen-
te in 6-8 settimane, e una adeguata terapia antiepilettica, consigliata anche se il paziente non
ha avuto crisi fino a quel momento (si veda paragrafo dedicato).
- NCC subaracnoidea: in questo tipo di ncc extraparenchimale, la priorità è rappresentata
dal controllo della pressione intracranica, per la quale spesso è necessario il posizionamento
di uno shunt ventricolo-peritoneale. una volta che il paziente è stabile, è necessario intra-
prendere una terapia antiparassitaria, anche di combinazione (albendazolo + praziquantel),
di lunga durata (almeno 1 mese) associata a corticosteroidi con dose iniziale fino a 0.2
mg/kg/die di desametasone (generalmente 16 mg di desametasone/die), da scalare gradual-
mente e poi proseguire a basso dosaggio per lungo tempo per evitare il malfunzionamento
dello shunt. la neurochirurgia può essere indicata anche per asportare grosse cisti della scis-
sura silviana.
- NCC intraventricolare: in presenza di idrocefalo acuto, questo deve essere trattato in
emergenza tramite ventriculostomia. il posizionamento di uno shunt ventricolo-peritoneale
è indicato in caso di idrocefalo comunicante o ostruttivo. la neuroendoscopia o la microchi-
rurgia sono indicate in caso di cisti con effetto massa, cisti determinanti ostruzione del flusso
liquorale, cisti del iV ventricolo o in caso di incertezza diagnostica. le altre cisti possono
essere gestite con terapia medica simile a quella utilizzata per la cisticercosi parenchimale.
- NCC spinale: nella maggioranza dei casi le cisti si localizzano nello spazio subaracnoideo
del midollo spinale e spesso è compresente ncc subaracnoidea della base. l’approccio tera-
peutico più utilizzato è quello chirurgico, ma vi sono descrizioni di casi gestiti con successo
con sola terapia antiparassitaria e corticosteroidea. le più rare cisti intramidollari sono da
gestirsi preferibilmente con terapia medica.
- Cisticercosi oculare: Generalmente il trattamento è chirurgico, mentre la terapia antiparas-
sitaria può causare danni oculari in caso di cisticercosi oculare non riconosciuta.
- Trattamento dell’epilessia: Generalmente i pazienti rispondono bene a una monoterapia
con antiepilettici di prima linea. i principali fattori di rischio per episodi convulsivi ricorrenti
sono la presenza di multipli episodi convulsivi prima dell’inizio della terapia, la comparsa di
episodi in corso di terapia e la presenza di calcificazioni residue. alcuni esperti consigliano
di sospendere la terapia antiepilettica in pazienti in cui le lesioni cerebrali siano scomparse
e che non abbiano più convulsioni da almeno 2 anni. un periodo più lungo può essere neces-
sario in caso di calcificazioni residue, mentre un periodo più breve può essere sufficiente in
caso di singole lesioni captanti contrasto che si risolvono senza calcificazione. la scelta
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dell’antiepilettico deve essere fatta tenendo conto anche delle interazioni farmacologiche.
una terapia antiepilettica per alcuni mesi può essere giustificata a scopo preventivo in sog-
getti asintomatici con riscontro occasionale di ncc che vengano candidati a terapia antipa-
rassitaria.

GESTIONE CLINICA
- i pazienti con teniasi devono eseguire un follow-up tramite multipli campioni (generalmen-
te 3) per esame parassitologico delle feci micro e macroscopico a 1 e 3 mesi dal trattamen-
to.
- i pazienti con ncc devono essere sottoposti a un follow-up clinico e neuroradiologico
periodico. le neuroimmagini possono essere eseguite inizialmente ogni 3-6 mesi. l’utilizzo
dell’ag parassitario sierico potrebbe essere utile per il follow-up, in quanto correla con la
presenza di parassiti vitali, ma la sua disponibilità è limitata a pochi centri. la sierologia
(enzyme-linked immunoelectrotransfer blot, eitb) non rappresenta invece un marker utile
di cura, in quanto la sua positività persiste dopo 1 anno in circa il 70% dei soggetti curati. 
e’ opportuno notificare sia la cisticercosi che la teniasi da T. solium. 
e’ indicato lo screening per teniasi (anamnestico e con esame parassitologico delle feci
micro e macroscopico) dei pazienti affetti da cisticercosi e dei loro contatti; infatti circa il 5-
10% dei soggetti con ncc ha una concomitante teniasi e in circa il 20% dei pazienti è pos-
sibile trovare tra i membri familiari un portatore di teniasi; questa percentuale sale al 45%
considerando solo pazienti con ncc di età <3 anni.

PARTICOLARITA’ NELL’OSPITE IMMUNOCOMPROMESSO
Finora non documentate.
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Criteri diagnostici per neurocisticercosi 
Assoluti 1. Dimostrazione istologica del parassita da biopsia di lesione cerebrale o del midollo 

spinale
2. Lesione cistica del sistema nervoso centrale con evidenza di scolice alla TAC o
RMN
3. Visualizzazione diretta del parassita a livello subretinico all'esame del fondo oculare 

Maggiori 1. Lesione o lesioni altamente suggestive di neurocisticercosi alle neuroimmagini:* 
- lesioni cistiche senza scolice # 
- “enhancing lesions” 
- tipiche calcificazioni del parenchima cerebrale 
2. Sierologia con metodica EITB positiva ** 
3. Risoluzione di lesioni cistiche cerebrali dopo terapia con albendazolo o praziquantel 
4. Risoluzione spontanea di una piccola e singola lesione captante contrasto
(“enhancing lesion” < 20mm) in un soggetto con convulsioni, normale esame
neurologico, non evidenza di altra malattia sistemica attiva

Minori 1. Lesioni compatibili con neurocisticercosi alle neuroimmagini:
riscontro alla TAC o alla RMN di idrocefalo o anomalo enhancement delle
leptomeningi o mielografia che mostra difetti di riempimento da parte del mezzo di
contrasto
2. Manifestazioni cliniche suggestive di neurocisticercosi: 
- convulsioni 
- deficit neurologici focali
- ipertensione endocranica 
- demenza
3. Positività sul liquido cefalorachidiano di anticorpi o antigene specifico con metodica 
ELISA*
4. Cisticercosi al di fuori del sistema nervoso centrale:
- cisticercosi sottocutanea o muscolare confermata istologicamente
- rx diretta che mostra calcificazioni dei tessuti molli "a sigaretta"
- visualizzazione del cisticerco nella camera anteriore dell'occhio

Epidemiologici 1. Diagnosi di teniasi da Taenia solium in un contatto familiare
2. Individui provenienti da o che vivono in area endemica per cisticercosi
3. Storia di frequenti viaggi in aree endemiche per cisticercosi

Grado di certezza diagnostica per la diagnosi di neurocisticercosi 
Definitiva 1. Presenza di 1 criterio assoluto 

2. Presenza di 2 criteri maggiori, 1 minore e 1 epidemiologico 
Probabile 1. Presenza di 1 criterio maggiore e 2 minori 

2. Presenza di 1 criterio maggiore, 1 minore e 1 epidemiologico
3. Presenza di 3 criteri minori e 1 epidemiologico

Note: EITB: Enzyme-linked immunoelectrotransfer blot assay, ELISA: Enzyme-linked immunosorbent assay 
* La presenza di 2 diverse lesioni altamente suggestive di neurocisticercosi alle neuroimmagini devono essere considerate 
come 2 criteri maggiori. La positività di 2 test sierologici deve essere considerato come un solo criterio (in questo caso 
considerare il criterio di rango più alto). 
** La sensibilità dell'EITB approccia il 100% in caso di cisti multiple, mentre si attesta tra il 50-60% in caso di singola
lesione cerebrale e può ulteriormente ridursi in presenza di sole lesioni calcifiche. La sensibilità della sierologia è invece 
molto elevata nelle forme extraparenchimali. 
# nella neurocisticercosi parenchimale le cisti hanno generalmente un diametro < 2cm, possono presentare edema 
perilesionale se sono in fase di degenerazione, ma generalmente non provocano shift della linea mediana. Nella 
neurocisticercosi extraparenchimale a localizzazione subaracnoidea, le cisti possono assumente dimensioni di diversi 
centimetri (cisti giganti) o essere multiple con aspetto a grappolo (cisticercosi racemosa). 

Tabella 1 - Criteri diagnostici e grado di certezza diagnostica secondo Del Brutto e altri



TICK BORNE ENCEPHALITIS (TBE)

Anna Beltrame, Centro per le Malattie Tropicali, Ospedale Sacro Cuore - Don Calabria,
Negrar (VR)

INTRODUZIONE
la tick-borne encephalitis (tbe) è un’infezione virale acquisita a seguito del morso di
zecca diffusa in diverse aree dell’europa e dell’asia. Sebbene il suo nome, encefalite da
morso di zecca, possa ricordare esclusivamente il coinvolgimento encefalico, l’infezione è
spesso asintomatica o responsabile di una sindrome febbrile con sintomatologia neurologica
più o meno rilevante.

CICLO BIOLOGICO ED ASPETTI CLINICI
la tbe è una malattia causata dal virus tbe, genere Flavivirus appartenente alla famiglia
dei Flaviviridae, e di cui si conoscono 3 sottotipi diffusi in diverse aree: 
- sottotipo occidentale in europa centrale, europa dell’est ed europa del nord
- sottotipo siberiano in europa dell’est, russia e asia del nord
- sottotipo dell’estremo oriente nella parte orientale della russia ed alcune aree boschive
della cina e Giappone. 
negli ultimi anni il numero dei casi di tbe notificati nelle aree endemiche è aumentato di
quasi il 400%, probabilmente come conseguenza di diversi eventi naturali o dell’attività
dell’uomo. la russia è il paese con il maggior numero di casi di tbe riportati, mentre la
Siberia e gli Stati balcanici (estonia, lettonia, lituania) presentano la maggiore incidenza.
austria, Germania, repubblica ceca, Finlandia, ungheria, polonia, Slovacchia, Svezia,
Slovenia sono i paesi europei in cui l’infezione è endemica. Sebbene non in tutti questi paesi
sia obbligatoria la notifica della malattia, si stimano in circa 5.000-13.000 i casi di tbe
annui. 
in italia le regioni considerate endemiche per tbe sono Veneto, Friuli Venezia Giulia,
trentino ed emilia romagna. tuttavia, quando si parla di paesi o aree endemiche per la tbe
si deve considerare che la malattia è presente in specifiche delimitate aree (mappatura a pelle
di leopardo), contrariamente a quanto avviene per le aree endemiche per la Malattia di lyme,
la cui presenza è più omogenea (vedi capitolo corrispondente). 
perché la tbe diventi endemica in un’area è necessaria la compresenza di vari fattori: tem-
peratura ed umidità giocano un ruolo importante, ma è necessario anche che siano presenti
specifiche zecche (Ixodes ricinus e I. persulcatus) come vettori e serbatoi, oltre ai serbatoi
naturali competenti (piccoli roditori, insettivori e carnivori). differenti specie di animali, sel-
vatici e domestici (volpi, ungulati, pecore, capre, mucche, cani) contribuiscono, infine, alla
circolazione del virus (ospiti indicatori) e alla riproduzione delle zecche. 
le zecche acquisiscono il virus durante il pasto di sangue da animali infetti, sopratutto
durante il co-feeding (pasto contemporaneo di zecche infette e non infette) e raramente per
via trans-ovarica. l’uomo è un ospite accidentale, che non contribuisce alla diffusione del
virus (dead-end host): acquisisce l’infezione durante il morso di una zecca infetta oppure
ingerendo prodotti caseari non pastorizzati di capre, pecore o mucche infette. la maggiore
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attività delle zecche viene riportata da aprile a novembre (con due picchi ad aprile/maggio e
settembre/ottobre), in ambienti boschivi, boschi caducifogli, e nelle zone di transizione tra
foreste e prati dove l’erba è alta, ad altitudini inferiori ai 1.500 metri (specialmente tra 400-
500 metri). i tassi di infezione delle zecche in europa centrale sono variabili (da < 0.1% a
5%), con valori superiori al 40% in Siberia: pertanto, il rischio di acquisizione dell’infezione
a seguito di morso di zecca varia a seconda dell’area in cui avviene l’evento. 
eccezionalmente, la trasmissione avviene tramite esposizione accidentale in laboratorio, tra-
sfusione di sangue e allattamento.
l’infezione da virus tbe è asintomatica nel 75% dei casi. 
la manifestazione clinica è spesso bifasica:
- la prima fase si manifesta circa dopo 8 giorni (4-28 giorni) dal morso con sintomi aspecifici
(febbre, astenia, cefalea, nausea, mialgia) che durano circa 5 giorni (2-10 giorni)
- segue una defervescenza spontanea con assenza di sintomi che dura circa 7 giorni (1-21
giorni) 
- nella seconda fase, essendoci un coinvolgimento del sistema nervoso centrale, il paziente
riporta sintomi variabili compatibili con:
- febbre, con cefalea occipitale intensa
- meningite
- meningo-encefalite
- meningo-encefalo-mielite
- mielo-radicolite
- paralisi flaccida: lesioni alle corna anteriori del midollo spinale (evidenziabili alla rMn)
sono responsabili di una paralisi flaccida simil-poliomelitica, che interessa gli arti superiori,
le spalle e i muscoli elevatori del collo (quadro definito “postura dell’impiccato”)
le complicanze neurologiche prevalenti sono:
- monoparesi, paraparesi, tetraparesi, paralisi dei muscoli respiratori, tremori
- paralisi dei nervi cranici (spesso oculomotore, faciale, glossofaringeo, vestibolo-cocleare)
con alterazioni dell’udito e dell’equilibrio.
la presentazione clinica varia a seconda del sottotipo di virus acquisito:
- sottotipo occidentale: malattia lieve, sequele neurologiche in più del 10% dei casi, mortalità
0.5-2%
- sottotipo siberiano: malattia cronica o progressiva, mortalità 2-3%
- sottotipo dell’estremo oriente: malattia monofasica, sequele neurologiche frequenti, mor-
talità 35% 
la gravità della manifestazione clinica aumenta con l’incremento dell’età del paziente, con
tassi di lesioni permanenti e mortalità maggiori.

DIAGNOSI 
la diagnosi di tbe deve essere sospettata in ogni sindrome febbrile aspecifica associata a
qualsiasi forma di sintomi/segni neurologici entro 4 settimane da un soggiorno in aree ende-
miche con comportamento a rischio di morso di zecca: attività ricreative all’aperto, caccia,
pesca, raccolta di funghi, frutti di bosco o castagne, trekking, campeggio, escursioni, attività
scouts, back-package.
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poiché il morso di zecca viene riportato in meno del 70% dei casi, l’assenza di tale dato
anamnestico non esclude comunque il rischio di malattia. 
in presenza di una sintomatologia neurologica è necessario eseguire la rachicentesi, che in
caso di tbe evidenzia un liquor limpido con incremento dei leucociti (in media 100 cellule),
inizialmente neutrofili poi linfociti, con un moderato aumento della protidorrachia e norma-
lità della glicorrachia. l’eeG è patologico in più del 70% dei casi, mentre la rMn permette
di rilevare occasionalmente lesioni nel talamo, cervelletto, tronco encefalico, nucleo cauda-
to.
la diagnosi richiede l’esecuzione della sierologia (eliSa) per virus tbe igG igM sia su
siero che su liquido cerebrospinale. 
nella prima fase della malattia è possibile rilevare anche la presenza del virus nel sangue
(coltura o rt-pcr). 
tuttavia, la maggior parte dei pazienti afferisce in ambito ospedaliero durante la seconda
fase (segni e sintomi neurologici), quando la viremia non è più rilevabile, ad eccezione del
caso di paziente immunodepresso. per contro, in questa fase gli anticorpi sono sempre pre-
senti permettendo di effettuare la diagnosi di infezione acuta: sieroconversione o concomi-
tante presenza di igM e igG o titolo di igG che aumenta di 4 volte in un 2° prelievo. e’ neces-
sario avere informazioni anamnestiche in quanto le igG possono falsamente risultare positi-
ve a seguito di cross-reazioni con altri Flavivirus (ad esempio dengue, febbre gialla, encefa-
lite giapponese). 
la positività della pcr per virus tbe sul liquor ha una bassa sensibilità, ma permette di
effettuare diagnosi.

TERAPIA
non esiste una terapia specifica per la tbe, che peraltro decorre nella maggior parte dei casi
in maniera autolimitante. Si consiglia un ricovero ospedaliero per permettere un’eventuale
terapia di supporto in caso di complicanze neurologiche importanti (ad esempio supporto
ventilatorio in caso di insufficienza respiratoria acuta).

PREVENZIONE E PROFILASSI
l’organizzazione Mondiale della Sanità (oMS/WHo) e la european centre for diseases
prevention and control (ecdc) raccomandano la vaccinazione per prevenire la tbe a tutte
le persone residenti in area endemica o che si recano in area endemica ed hanno comporta-
menti a rischio di morso di zecca:
- professionisti: guardie forestali, boscaioli, addetti all’agricoltura, giardinieri
- viaggiatori: con esposizioni ad area rurale.
in europa sono disponibili 2 vaccini inattivi: FSMe-iMMun (baxter, austria) and encepur
(novartis, Germany). la vaccinazione prevede 3 dosi im (0, 1-3 mesi, 5-12 mesi) e booster
al 3° anno ed eventuali successivi ogni 5 anni (< 60 anni) o ogni 3 anni (≥ 60 anni). il vaccino
ha una formulazione per adulti (≥ 16 anni, 0.5 ml) e pediatrica (1-15 anni, 0.25 ml). oltre
ad avere un elevato livello di immunogenicità (efficacia > 95%), ha un eccellente profilo di
sicurezza, con rari effetti collaterali (reazioni o dolore nel sito di iniezione, cefalea, nausea,
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malessere). nei soggetti di età superiore ai 50 anni è stata riportata una efficacia inferiore.
in caso di necessità è possibile effettuare un ciclo accelerato (0-14 giorni-5-12 mesi) gravato
tuttavia da una minore efficacia. 
in entrambi gli schemi, per avere la migliore efficacia immunologica, le prime 2 dosi di vac-
cino devono essere somministrate nella stagione invernale.
immediatamente prima di recarsi in ambiente a rischio si consiglia, inoltre, l’applicazione di
repellenti per insetti sulla cute esposta (deet) e l’utilizzo di un abbigliamento congruo: capi
trattati con insetticidi (permetrina), provvisti di maniche lunghe, pantaloni lunghi (infilati
dentro le calze) e scarpe chiuse. 
dopo l’esposizione al rischio, è essenziale una attenta esplorazione di tutto il corpo (soprat-
tutto della testa nei bambini), con asportazione (meglio se con idonee pinzette) entro le 24h
della zecca individuata, senza applicazione di alcuna sostanza (alcool, olio, acetone o altro).
e’ necessario successivamente disinfettare l’area interessata. la rapida asportazione della
zecca previene peraltro solo l’eventuale trasmissione di altri patogeni, in quanto la trasmis-
sione del virus tbe avviene dopo pochi minuti dal morso.
l’osservazione obiettiva in sede di morso rimane una pratica da effettuare per 1 mese, non
potendo escludere l’acquisizione contemporanea di altri patogeni che sono responsabili pre-
valentemente di manifestazioni cutanee (eritema migrante nella malattia di lyme o “tache
noire” nella rickettsiosi). inoltre, è necessario una visita infettivologica urgente in caso di
comparsa di qualsiasi manifestazione febbrile neurologica, che insorga entro 1 mese dal
morso di zecca. 
infine, per avere la certezza di non aver acquisito alcuna infezione trasmessa dalle zecche
(Borrelia spp., TBE virus, Rickettsiae spp., Anaplasma spp.) anche in assenza di sintomi, la
sierologia specifica può essere effettuata almeno dopo 4-6 settimane dal morso di zecca o
dall’esposizione a comportamenti a rischio di morso (attività ricreative all’aperto, caccia,
pesca, raccolta di funghi, frutti di mosco o castagne, trekking, campeggio, escursioni, scouts,
back-package).

PARTICOLARITÀ NELL’OSPITE IMMUNOCOMPROMESSO
la prognosi non è differente nei soggetti con infezione da HiV.
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TOXOPLASMOSI NEL SOGGETTO IMMUNOCOMPETENTE

Anna Beltrame, Centro per le Malattie Tropicali, Ospedale Sacro Cuore - Don Calabria,
Negrar (VR)
Valeria Meroni, Dipartimento di Medicina Interna e Terapia Medica, Università degli Studi
di Pavia, Microbiologia e Virologia Fondazione IRCCS Policlinico San Matteo, Pavia

INTRODUZIONE
la toxoplasmosi è una zoonosi causata da Toxoplasma gondii diffusa a livello mondiale. in
ambito umano i tassi di sieroprevalenza aumentano con l’età e variano a seconda dell’area
geografica (10-40% in europa, fino a 95% in alcune aree del brasile). 

CICLO BIOLOGICO ED ASPETTI CLINICI
T. gondii è un protozoo parassita intracellulare obbligato, il cui ospite definitivo sono i felini
(gatto). durante l’infezione acuta nell’intestino del gatto avviene la riproduzione sessuata
con produzione di oocisti (milioni) che sono eliminate con le feci per circa 1-3 settimane.
nell’ambiente, le oocisti vanno incontro alla sporulazione (1-20 giorni a seconda delle con-
dizioni ambientali) diventando infettanti. l’uomo, così come altri mammiferi, diventa un
ospite accidentale ingerendo accidentalmente le oocisti contenute ad esempio nel terreno,
nell’acqua o in frutta e/o verdura contaminati. le oocisti giunte nello stomaco a contatto con
il succo gastrico liberano gli sporozoiti, che nell’intestino si trasformano in tachizoiti. per via
ematogena i tachizoiti raggiungono direttamente o mediante fagocitosi (cellule dendritiche e
monociti/macrofagi) le cellule nucleate dell’ospite e formano al loro interno un vacuolo
intracitoplasmatico. dopo numerose replicazioni, la cellula ospite si rompe e il tachizoite
invade le cellule confinanti. l’attivazione di una risposta immunitaria cellulare (t-helper-1)
comporta la produzione di citochine pro-infiammatorie (inF-gamma, il-2, tnF e no)
responsabili della distruzione tissutale e della conseguente manifestazione clinica. una com-
petente risposta immunitaria th-1 previene la replicazione e la conseguente distruzione cel-
lulare, ma può occasionalmente, in caso di risposta iperergica, causare una lisi cellulare
immuno-mediata responsabile di una manifestazione clinica severa. i tachizoiti sotto la pres-
sione immunitaria si trasformano in bradizoiti (cisti). le cisti, che contengono 100-1.000
bradizoiti, sono presenti prevalentemente nella muscolatura scheletrica e cardiaca, nella reti-
na e nel sistema nervoso centrale. i bradizoiti rimangono vitali e si moltiplicano molto len-
tamente per tutta la vita del soggetto infettato in assenza di sintomatologia (toxoplasmosi
latente). una volta acquisita, l’immunità nei confronti della toxoplasmosi è permanente.
nel soggetto immunodepresso, la scomparsa della pressione immunitaria comporta la tra-
sformazione dei bradizoiti in tachizoiti con riattivazione della malattia, quasi esclusivamente
a livello cerebrale. nel soggetto immunocompetente, questo evento avviene prevalentemente
a livello oculare con possibilità di recidiva. 
il modo più frequente di acquisizione dell’infezione nell’uomo è la via alimentare, a seguito
di ingestione di carne cruda o poco cotta contenente cisti tissutali di animali contaminati.
l’ingestione delle oocisti avviene occasionalmente in europa e america del nord, mentre è
comune in brasile. rare sono le infezioni acquisite a seguito di trasfusioni. in caso di acqui-

Quaderni della Società italiana di Medicina tropicale e Salute Globale      n. 3, 2017

275



sizione dell’infezione durante la gravidanza il rischio di trasmissione materno-fetale (tran-
splacentare) del parassita aumenta con l’età gestazionale, sebbene la gravità della conse-
guente patologia fetale sia inversamente proporzionale al periodo di gravidanza. 
esistono ceppi differenti di T. gondii localizzati in diverse aree geografiche:
- i genotipi i, ii e iii sono presenti in america del nord, africa ed europa: in particolare, in
europa il 70-80% delle infezioni umane e l’85% dei casi di toxoplasmosi congenita e oculare
è associato al genotipo ii, la cui virulenza è considerata scarsa
- genotipi atipici eterogenei ad elevata virulenza sono presenti in america del Sud: negli ulti-
mi anni sono state riportate manifestazioni inusuali e gravi di toxoplasmosi acuta in brasile
e nella Guiana Francese, o nei pazienti che hanno ingerito carne cruda importata dal Sud
america. in particolare, sono stati descritti casi di toxoplasmosi acuta disseminata con inte-
ressamento polmonare e cardiaco in 11 soggetti immunocompetenti ricoverati in terapia
intensiva a cayenne (Guiana Francese) a seguito di una grave insufficienza respiratoria. 
nel soggetto immunocompetente, è quindi possibile che la variabilità della manifestazione
clinica della toxoplasmosi acuta sia conseguenza dell’associazione di più fattori: differente
virulenza ceppo-specifica, stadio del parassita infettante oppure quantità e tipo di inoculum
ingerito, predisposizione genetica, risposta immunitaria.
le possibili manifestazioni cliniche della toxoplasmosi acuta nel soggetto immunocompe-
tente sono:
- Infezione asintomatica
- Sindrome febbrile con linfoadenomegalia: il paziente presenta febbre, astenia, cefalea,
faringodinia, artromialgie; l’esame obiettivo è caratterizzato da linfoadenomegalia (soprat-
tutto cervicale, occipitale, retroauricolare) e raramente eruzione eritematosa diffusa (macu-
lo-papulare) e/o splenomegalia
- Toxoplasmosi oculare: la retinocoroidite a seguito di un’infezione acuta è solitamente uni-
laterale e rara in europa nel paziente normoergico. il paziente riporta calo del visus (acuto o
graduale), scotomi, fotofobia, dolore, miodesopsie (corpi mobili vitreali). l’esame oculare
può inizialmente rilevare reazioni infiammatorie intraoculari (camera anteriore, humor
vitreo, vasculite), che evolvono nella necrosi retinica. la panuveite granulomatosa con
vitreite marcata è caratterizzata dal classico segno denominato “aspetto a faro nella nebbia”:
le lesioni solitamente si ritrovano nel polo posteriore (uveite posteriore) o in periferia; se la
lesione attiva è in prossimità di una vecchia lesione (cicatrice) la toxoplasmosi è cronica
(infezione acquisita in epoca pregressa oppure congenita) e l’episodio acuto è espressione di
una riattivazione. 
altre manifestazioni oculari possibili sono: 
- lesioni puntate a carico della retina interna associate a minore reazione vitreale o lesioni
puntate profonde senza reazione infiammatoria del vitreo
- neuroretinite (edema del nervo ottico con essudato a forma stellata, simile all’infezione da
Bartonella)
- sclerite.
la toxoplasmosi oculare può autolimitarsi spontaneamente, ma la terapia antiparassitaria e
cortisonica è sempre consigliata in caso di lesione oculare attiva, poiché riduce il rischio
della sua progressione e accelera la guarigione (trasformazione in cicatrice).
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- Sindrome respiratoria febbrile: il paziente presenta febbre, dispnea e tosse secca; l’esame
obiettivo può documentare una riduzione della saturazione dell’ossigeno (< 90%) con mini-
mi o assenti rumori all’auscultazione del torace. la tac del torace può rilevare la presenza
bilaterale di piccoli noduli polmonari (da pochi millimetri fino a 5 cm), infiltrati alveolari o
interstiziali con opacità a “ground-glass”, ispessimento interlobulare e peribroncovascolare,
linfoadenomegalia paratracheale o mediastinica con o senza versamento pleurico. la pet-
tac permette di identificare una intensa captazione a livello di parenchima polmonare e dei
linfonodi mediastinici e periferici. in assenza di terapia in alcuni casi è possibile l’evoluzione
della polmonite in ardS (i pazienti provenienti dal Sud america devono essere considerati
ad elevato rischio)
- Sindrome neurologica febbrile: sono riportati casi di crisi convulsive, deficit dei nervi cra-
nici, encefalite in corso in infezione acuta. la tac o la rMn encefalo possono non rilevare
segni radiologici. le caratteristiche chimico-fisiche del liquor sono solitamente nella norma,
con possibile presenza di linfociti
- Sindrome multiviscerale: forma severa disseminata, caratterizzata da febbre elevata (40°c)
prolungata, decadimento delle condizioni generali e interessamento polmonare bilaterale ed
epatico. e’ frequente l’interessamento cardiaco (miocardite dilatativa e pericardite), neuro-
logico (perdita di coscienza) o oculare. necessita solitamente di ricovero per la comparsa di
insufficienza respiratoria, instabilità emodinamica, stato di shock, insufficienza renale ed
epatica, e può portare all’exitus nonostante trattamento antiparassitario
- Altre rare manifestazioni cliniche con danno di singolo organo: epatite, miocardite, poli-
miosite. 

DIAGNOSI 
- Gli esami ematochimici possono evidenziare un incremento dei globuli bianchi, prevalen-
temente linfociti (presenza di linfociti atipici), un aumento delle transaminasi (3-4 volte i
valori di normalità) e dell’ldH.
- in presenza di dati epidemiologici, clinici e strumentali che depongono per un’infezione
acuta da T. gondii, la sierologia per toxoplasmosi rappresenta il primo test da richiedere. i
test sierologici disponibili sono: eliSa, iSaGa, iFat. le igM appaiono circa dopo 1 setti-
mana dall’acquisizione dell’infezione, raggiungono il picco dopo 1-3 mesi e diminuiscono
lentamente nei successivi 9 mesi fino a negativizzazione (sebbene nel 9-27% dei casi possa-
no rimanere positive diversi anni). le igG compaiono dopo 2 settimane dall’infezione, rag-
giungono il picco dopo 3 mesi, rimangono ad un plateau per 6 mesi e dopo circa 1 anno ini-
ziano a diminuire lentamente (per la presenza delle cisti negli “organi privilegiati”), senza
negativizzarsi mai nel paziente che non ha assunto la terapia. 
nel caso di igG negative e igM positive, per avere la conferma di sieroconversione (infezio-
ne acuta) è consigliabile ripetere il controllo sierologico nello stesso laboratorio a distanza
di 15 giorni. Si può anche eseguire un test immunoblot per verificare la specificità antigenica
delle igM.
nel caso in cui la sierologia evidenziasse la presenza di igG positive e igM positive, si tratta
di un infezione recente: per escludere l’eventualità di una persistenza delle igM e datare l’in-
fezione, è necessario effettuare il test di avidità sulle igG (un valore basso equivale a infe-
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zione recente, un valore elevato equivale ad un’infezione contratta circa 4 mesi prima della
data del prelievo).
- la ricerca diretta dei tachizoiti di T. gondii dopo colorazione specifica (ad esempio
Giemsa) può essere effettuata sul liquor o su biopsia dell’organo interessato in caso di mani-
festazione atipica della malattia (epatica, polmonare, cardiaca o encefalica): la sensibilità
della microscopia è tuttavia scarsa.
- la biologia molecolare (pcr o rt-pcr) eseguita nella fase acuta ha una sensibilità mag-
giore rispetto a quella dell’esame microscopico, che tuttavia può variare a seconda del mate-
riale analizzato (sangue, liquor, umor vitreo, bal o pezzi istologici), del periodo intercorso
tra il momento dell’infezione e il momento del prelievo e del gene target utilizzato.
- l’esame istologico del linfonodo può rilevare una disseminazione di minuti granulomi,
costituiti principalmente da grossi istiociti (“linfonodo a cielo stellato”) e dalla presenza di
corpi eosinofili intra- e extracellulari (adenite di piringer-Kuchinka).

TERAPIA
nel soggetto asintomatico o con una manifestazione clinica lieve non è necessario effettuare
alcun trattamento.
nel caso di manifestazione clinica sistemica severa (con danno d’organo) è necessario ini-
ziare l’associazione sinergica pirimetamina-sulfadiazina, associata o meno a terapia cortiso-
nica. Questo trattamento non permette l’eradicazione del parassita (bradizoiti) ma limita la
replicazione dei tachizoiti (inibisce la sintesi dell’acido folinico del parassita) ed il danno che
ne consegue, sebbene non riduca la possibilità di recidiva. la pirimetamina (daraprim®) 25
mg cp e la sulfadiazina (adiazina®) 500 mg cp sono farmaci non disponibili in italia. e’ da
evitare l’assunzione di sulfadiazina se il paziente presenta una storia di allergia ai sulfamidi-
ci. 
l’acido folinico (lederfolin®) 15 mg cp deve essere associato alla terapia antiparassitaria
per prevenire il rischio di alterazione dell’eritro-piastrinopoiesi (il parassita non utilizza
l’acido folinico esogeno) e deve essere continuato per 1 settimana dopo la sospensione della
pirimetamina.
Prima scelta
3) Pirimetamina:     200 mg in singola somministrazione da assumere il primo giorno,
                                quindi 50 (se Kg < 60 Kg) oppure 75 mg in singola somministrazione 
                                giornaliera 

associata a 
Sulfadiazina:           1g (se Kg < 60 Kg) oppure 1.5 g x 4/die

associata a 
Acido folinico:         10-25 mg ogni 24 h
Seconda scelta
- Clindamicina: 600 mg x 4/die + pirimetamina/acido folinico
- Cotrimoxazolo: (tMp 5 mg/Kg e SMX 25 mg/Kg) x 2/die
- Atovaquone: 1,500 mg x 2/die associato o meno a pirimetamina/acido folinico oppure

a sulfadiazina
- Azitromicina: 900-1.200 mg/die associata a pirimetamina/acido folinico
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In caso di interessamento oculare è necessario:
- associare alla terapia antiparassitaria il prednisone 0.5 mg/kg x 2/die a scalare per tutta la
durata della terapia antiparassitaria
- continuare la terapia antiparassitaria e cortisonica per almeno 4-6 settimane o comunque
fino a 2 settimane dopo la risoluzione dei segni clinici. 
In caso di interessamento neurologico o presenza di malattia severa (polmonite, epatite,
malattia disseminata) è necessario: 
- continuare la terapia antiparassitaria per almeno 6 settimane, prolungandola a seconda della
gravità della malattia o della risposta clinica
- associare alla terapia antiparassitaria il desametasone 0.5 mg/kg q.i.d a scalare nel caso di
lesione focale con effetto massa o edema peri-lesionale importante 
- associare una terapia anticonvulsivante durante la fase acuta nel caso di crisi convulsiva.

PREVENZIONE E PROFILASSI
Sebbene non esistano linee guida specifiche, si consiglia per i viaggiatori che si recano in
Sud america e sono suscettibili alla toxoplasmosi (igG negative e igM negative), in partico-
lare le gravide, di evitare di assumere cibi o acqua potenzialmente infetti e di applicare le
norme igienico- alimentari.
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TRICHINELLOSI

Silvia Lorenzotti, Sarah Dal Zoppo, Unità Operativa Malattie Infettive, Cremona

INTRODUZIONE E ASPETTI EPIDEMIOLOGICI
la trichinellosi (denominata un tempo trichinosi) è una parassitosi a diffusione ubiquitaria,
causata da nematodi del genere Trichinella, la cui presenza è segnalata in tutti i continenti ad
esclusione dell’antartico. i maiali rappresentano la più importante fonte di infezione per
l’uomo: la principale modalità di trasmissione è il consumo di carne suina cruda o poco
cotta; meno frequentemente anche il consumo di carne equina o di animali selvatici può
essere fonte di infezione. i fattori culturali e le abitudini culinarie rivestono un ruolo impor-
tante nell’epidemiologia di questa patologia. i casi di trichinellosi spesso si manifestano
sotto forma di piccole epidemie, ad esempio clusters familiari, generalmente attribuibili al
consumo comune di carne infetta.
non è possibile stabilire la reale prevalenza dell’infezione da Trichinella, in considerazione
della significativa sotto-notifica dei casi. una recente analisi dei dati disponibili in letteratura
riferiti ad un periodo di oltre 20 anni (dal 1986 al 2009), ha segnalato 65.818 casi di trichi-
nellosi notificati da 41 paesi, con 42 casi fatali: la maggior parte di questi è stata registrata
in europa, specialmente in romania, nelle repubbliche baltiche ed in altre zone dell’europa
centrale (aree dell’ex-unione Sovietica). altri paesi con un’alta prevalenza di infezione
umana sono la cina, la thailandia, l’argentina, il Messico e la bolivia
in europa, nel 2013, sono stati segnalati 256 casi di trichinellosi (di cui 217 confermati in
laboratorio) da 10 Stati Membri dell’ue, con un’incidenza media dello 0,05 su 100.000 abi-
tanti, in calo del 17,7% rispetto all’anno precedente. il numero maggiore di casi si è verifi-
cato in romania (incidenza dello 0,58 per 100.000 abitanti), lettonia e bulgaria: questi 3
Stati contribuiscono al 75% di tutti i casi confermati segnalati nel 2013. in italia nel 2012 si
è registrata un’incidenza dello 0,06 per 100.000 abitanti.

CICLO BIOLOGICO ED ASPETTI CLINICI
ad oggi si riconoscono 9 specie di Trichinella ed almeno 12 genotipi; 7 sono le specie coin-
volte nella patologia umana: T. spiralis e T. pseudospiralis, a diffusione ubiquitaria in una
grande varietà di carnivori e onnivori (mammiferi e uccelli); T. nativa, presente nelle regioni
artiche; T. britovi, nelle aree temperate di europa (italia), asia occidentale, africa
occidentale/Meridionale; T. murelli, diffusa nel nord america e in Giappone (in mammiferi
selvatici); T. nelsoni, diffusa nell’africa sub-sahariana, e T. papuae, presente in papua nuova
Guinea, ma anche in thailandia e taiwan.
l’infestazione si sviluppa a seguito dell’ingestione di carne cruda contenente le larve inci-
state del nematode. dopo l’ingestione, i succhi gastrici e la pepsina liberano le larve presenti
nel tessuto muscolare e queste invadono la mucosa dell’intestino tenue, dove si trasformano
nella forma adulta. dopo circa 5-7 giorni la femmina rilascia centinaia di larve direttamente
nei vasi linfatici: da qui vengono trasportate nel circolo sanguigno, attraverso il quale inva-
dono tutto l’organismo ospite. Solo quelle che raggiungono i muscoli striati sono in grado di
progredire nello sviluppo a larve infestanti, le altre vengono distrutte dalla reazione immu-
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nitaria dell’ospite.
le manifestazioni cliniche della trichinellosi sono variabili: infestazioni lievi sono spesso
paucisintomatiche o asintomatiche; la severità delle forme sintomatiche dipende dal numero
delle larve infettanti ingerite, dalla specie di Trichinella coinvolta e dalla risposta immunita-
ria dell’ospite. il periodo di incubazione varia da 1-2 giorni (fase intestinale) a 2-8 settimane
(fase sistemica/muscolare).
nelle infezioni sintomatiche si possono osservare 2 fasi cliniche:
1) fase intestinale: compare tra il 2° ed il 7° giorno dopo l’ingestione delle larve ed è carat-
terizzata da sintomi aspecifici: nausea, vomito, diarrea, addominalgie di tipo colitico (in dia-
gnosi differenziale con i quadri di intossicazione alimentare).
2) fase sistemica/muscolare: compare dopo la 1° settimana dall’ingestione e coincide con la
disseminazione per via ematogena delle larve a partenza intestinale e all’ingresso nei musco-
li scheletrici; presenta una sintomatologia più caratteristica:
- febbre elevata: è uno dei primi segni; dura in media 8-10 giorni;
- mialgie, anche molto intense, tali da condizionare i movimenti, in alcuni casi con ipostenia;
i muscoli più frequentemente coinvolti sono quelli del collo, del tronco, delle estremità, il
massetere (con difficoltà alla masticazione); mialgie intense possono durare 2-3 settimane;
- edema: segno caratteristico, soprattutto al volto e periorbitario, ma si può estendere anche
agli arti; regredisce con la terapia
- meno frequenti: emorragie sub-ungueali e congiuntivali, rash cutaneo, cefalea, tosse.
in questa fase si osservano anche una marcata eosinofilia ed un aumento degli enzimi
muscolari (cpK, ldH, Got/aSt). 
il progressivo incistamento muscolare è associato alla risoluzione del quadro clinico, anche
se le larve incistate possano rimanere vitali per alcuni anni prima della calcificazione (con
contratture ed ipotonia muscolare che possono permanere per lunghi periodi).
nei casi di infestazioni massive, possono comparire complicanze gravi:
- patologia cardiaca, con miocardite, infarto del miocardio, aritmie: non è comune, ma rap-
presenta la maggior causa di morte nei casi fatali di trichinellosi
- manifestazioni neurologiche: causate dal passaggio delle larve nel circolo cerebrale, si pre-
sentano con quadri di meningite, meningo-encefalite o lesioni focali; l’entità dei sintomi (ad
esempio convulsioni sino al coma, deficit visivi, etc.) è strettamente correlata alla carica
parassitaria ed alla reazione allergica dell’ospite
- manifestazioni polmonari: sono rare, dovute a invasione larvale, e si manifestano con un
quadro di miosite coinvolgente i muscoli respiratori o con la sovrapposizione di una polmo-
nite batterica.

DIAGNOSI
il sospetto clinico, in presenza di una sintomatologia evocativa, si fonda sulla corretta rac-
colta anamnestica del consumo di carni (o loro derivati) crude o poco cotte di origine suina,
equina o provenienti da selvaggina. la presenza di eosinofilia, l’incremento delle ige e degli
enzimi muscolari (cpK, ldH, Got/aSt) sono di conforto al sospetto diagnostico.
Sierologia: tra le differenti metodiche disponibili, la più attendibile attualmente è la ricerca
sierologica in eliSa. la sierologia si positivizza in genere dopo 2-3 settimane dall’infezio-
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ne e pertanto non è utile per una diagnosi precoce; inoltre può rimanere positiva (anche nella
componente igM) pure per alcuni anni dopo il termine della sintomatologia acuta. possono
verificarsi casi falsi positivi per cross-reazione con altre infezioni elmintiche (è utile perciò
eseguire un test di conferma con la metodica Western-blot).
Biopsia muscolare: viene eseguita preferenzialmente in prossimità delle inserzioni tendi-
nee: per la ricerca delle larve il tessuto muscolare privato dello strato adiposo viene esami-
nato a fresco al microscopio ottico dopo compressione tra 2 vetrini portaoggetto; in alterna-
tiva si può ricorrere all’esame istologico. per tipizzare con certezza la specie di Trichinella
ci si può avvalere di tecniche di amplificazione genica (pcr), il cui uso commerciale non è
tuttavia ancora disponibile.
una biopsia negativa non è mai conclusiva, poiché spesso risente di problemi di campiona-
mento.
per l’esecuzione della sierologia e per la ricerca di Trichinella su materiale bioptico (anche
per esecuzione di pcr) i campioni possono essere inviati al laboratorio europeo di
riferimento per i parassiti/laboratorio nazionale di riferimento per trichinella, presso
l’istituto Superiore di Sanità, dipartimento di Malattie infettive (dr. edoardo pozio, tel.
0649902304, fax 0649902241, e-mail: edoardo.pozio@iss.it).

la trichinellosi deve essere posta in diagnosi differenziale con:
- larva Migrans Viscerale: il coinvolgimento muscolare è raro in caso di lMV; la sierologia
può essere dirimente
- Strongiloidosi: in entrambi sintomatologia addominale e eosinofilia, ma nella strongiloido-
si non vi è coinvolgimento muscolare; utile la sierologia
- cisticercosi: in caso di cisticercosi si ha normalmente il coinvolgimento del sistema nervo-
so centrale, che è solo raramente interessato in caso di trichinellosi; utile la sierologia
- Sarcocistosi: entrambe sono associate al consumo di carne cruda/poco cotta, miosite e eosi-
nofilia; la diagnosi è stabilita tramite sierologia e biopsia
- dermatomiosite: entrambe le patologie coinvolgono l’apparato muscolare; in caso di der-
matomiosite però vi è quasi sempre un interessamento anche cutaneo e sono presenti auto-
anticorpi.

TERAPIA
la maggior parte delle infezioni da Trichinella è non complicata e auto-limitantesi: per le
infestazioni lievi/asintomatiche non è richiesta la terapia antielmintica.
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Diagnosi: 
 
 
- poco probabile: 1A o 1B o 1C 
- sospetta: 1A o 2B e 1C 
- probabile: 3A e 1C 
- molto probabile: 3A e 2C 
- confermata: 3 A, 2 C, 1 D; alcuni di A o B e 1 C e 1 D 

 



Terapia antielmintica
nelle forme sintomatiche il trattamento antielmintico è consigliato soprattutto nelle fasi pre-
coci dell’infestazione, poiché è meno efficace dopo l’incistamento delle larve nei muscoli,
in quanto il farmaco non raggiunge in dose sufficiente il parassita localizzato in questi tes-
suti.
i due farmaci antielmintici di scelta (albendazolo e mebendazolo) sono somministrati per via
orale.
- l’albendazolo (zentel® è il farmaco di prima scelta; la posologia consigliata è di 15
mg/kg/die in 2-3 dosi/die per 10-14 giorni; nei bambini > 2 anni il dosaggio è 10 mg/Kg/die.
per le infestazioni gravi il trattamento può essere ripetuto dopo 5 giorni.
- il mebendazolo (Vermox®) è utilizzato alla dose di 25 mg/kg/die in 3 dosi/die per 10-14
giorni (dosaggio più basso in altri paesi). anche con questo farmaco il trattamento può essere
ripetuto dopo 5 giorni.
per i bambini al di sotto dei 2 anni e per le donne in gravidanza con trichinellosi in fase inte-
stinale e muscolare, la terapia non è solitamente necessaria. Sia l’albendazolo che il meben-
dazolo non sono peraltro raccomandati in queste 2 particolari situazioni (classe di rischio c
in gravidanza). il passaggio transplacentare delle larve non porta a malattia congenita sinto-
matica e non sono mai state descritte gravi infezioni perinatali. l’infezione in gravidanza
potrebbe però indurre un parto pretermine.
più tardi viene iniziata la terapia antielmintica, più a lungo deve essere somministrata con
periodi di interruzione di 5 giorni seguiti da 2 settimane di trattamento. una terapia tardiva
o inadeguata può essere causa della cosiddetta “trichinellosi cronica”, caratterizzata da segni
e sintomi che possono perdurare per anni.
Terapia steroidea
nelle prime fasi della malattia un trattamento corticosteroideo è consigliato sia per ridurre la
sintomatologia febbrile e mialgica, sia per la possibilità di reazione di Herzheimer conse-
guente alle prime dosi di farmaco antielmintico. il dosaggio consigliato è prednisone 40-60
mg/die per 10-14 giorni.
attenzione: questa terapia sintomatica non deve essere mai somministrata senza l’antiel-
mintico, dato che favorisce un aumento nella produzione di larve da parte delle femmine e
una maggiore sopravvivenza dei vermi adulti presenti nell’intestino.
Profilassi post-esposizione
potrebbe essere efficace nella prevenzione della trichinellosi, soprattutto nel contesto di epi-
demie: uno studio tedesco del 2015, valutando un’epidemia di trichinellosi in seguito all’in-
gestione di carne di cinghiale, ha mostrato come la somministrazione di mebendazolo (al
dosaggio di 5 mg/kg in 2 dosi/die) in individui asintomatici che avevano consumato cibo
contaminato (o fortemente sospetto) preveniva lo sviluppo della sintomatologia, se assunto
entro 6 giorni dall’esposizione.

PREVENZIONE E PROFILASSI
Interventi di medicina veterinaria
negli allevamenti e nei macelli italiani vengono effettuati regolari controlli veterinari, obbli-
gatori per legge e normati da regolamenti europei (regolamento (ue) n. 216/2014 della
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commissione del 7 marzo 2014); vengono controllati suini, equini ed animali oggetto di atti-
vità venatoria. i controlli vengono effettuati per mezzo della digestione artificiale nei grossi
macelli e con l’esame trichinelloscopico nei piccoli macelli.
le misure per assicurare una produzione di carni suine esenti da Trichinella sono:
- l’allevamento dei suini al chiuso con un’alimentazione controllata
- l’accesso controllato del personale addetto all’allevamento
- uno stretto controllo per impedire l’accesso nelle stalle agli animali domestici, selvatici e
ai roditori
- il controllo delle macellazioni familiari.
Misure di prevenzione individuale
consistono nell’evitare il consumo di carne e derivati crudi o poco cotti di origine suina,
equina e di animali oggetto di attività venatoria (cinghiale, orso, ecc.); le carni ed i loro deri-
vati devono essere consumati ben cotti. anche il congelamento è un’utile misura preventiva
per la maggior parte delle specie di Trichinella, ad eccezione di T. nativa. la carne o i suoi
derivati devono essere congelati a -20°c per almeno 3 settimane, soprattutto se si tratta di
carni di animali provenienti dall’attività venatoria. importante è inoltre l’educazione dei cac-
ciatori, a cui si deve raccomandare di non macellare le carcasse degli animali sul campo.
Misure di Sanità Pubblica
- la trichinellosi rientra tra le malattie infettive di classe i e deve essere notificata al
Servizio d’Igiene Pubblica competente per area entro 12 ore dall’avvenuta identificazio-
ne (anche nel solo sospetto), precisando le probabili modalità di contagio e la provenienza
della carne.
- È attualmente in studio un vaccino orale ricombinante veicolato da ceppi attenuati di
Salmonella typhimurium, che nel modello murino ha indotto un risposta locale mucosale iga
mediata ed una risposta immununitaria sistemica th1/th2 mediata con conferimento di pro-
tezione parziale nei confronti di Trichinella spiralis.

RIFERIMENTI BIBLIOGRAFICI

1) Murrell Kd, pozio e. Worldwide occurrence and impact of human trichinellosis, 1986-
2009. emerg infect dis 2011; 17: 2194.
2) pozio e, zarlenga dS. new pieces of the Trichinella puzzle. int J parasitol 2013; 43: 983.
3) eFSa and ecdc (european Food Safety authority and european centre for disease
prevention and control), 2015. the european union Summary report on trends and
Sources of zoonoses, zoonotic agents and Food-borne outbreaks in 2013. eFSa Journal
2015; 13(1): 3991. 
4) Marincu i, neghina aM, calma cl, neghina r. new foci of trichinellosis in western
romania, 2011. acta trop 2012; 121: 47.
5) Wilson no, Hall rl, Montgomery Sp, Jones Jl. trichinellosis surveillance - united
States, 2008-2012. MMWr Surveill Summ 2015; 64 Suppl 1: 1.
6) Gottstein b, pozio e, nöckler K. epidemiology, diagnosis, treatment, and control of
trichinellosis. clin Microbiol rev 2009; 22: 127.
7) http://www.cdc.gov/parasites/trichinellosis/health_professionals/index.html

Quaderni della Società italiana di Medicina tropicale e Salute Globale      n. 3, 2017

285



8) www.trichinellosis.org
9) international trichinella reference center web site: https://w3.iss.it/site/trichinella/
10) dupouy-camet J., Kociecka W., bruschi F., bolas-Fernandez F., pozio e. opinion on the
diagnosis and treatment of human trichinellosis. expert opinion in pharmacotherapy 2002;
3: 1117-30.
11) pozio e., Gomez Morales M.a., dupouy camet J. clinical aspects, diagnosis and treat-
ment of trichinellosis. expert review of anti-infective therapy 2003; 1: 471-82.
12) Gamble Hr, pozio e, bruschi F, nockler K, Kapel cM, Gajadhar aa. international
commission on trichinellosis: recommendations on the use of serological tests for the detec-
tion of Trichinella infection in animals and man. parasite 2004 Mar; 11(1): 3-13
13) pozio e., Sacchini d., Sacchi l., tamburini a., alberici F. Failure of mebendazole in
treating Trichinella spiralis infection in humans at the stage of encapsulating larvae. clin
infect dis 2001; 32: 638-42.
14) Faber M, Schink S, Mayer-Scholl a, et al. outbreak of trichinellosis due to wild boar
meat and evaluation of the effectiveness of post exposure prophylaxis, Germany, 2013. clin
infect dis 2015; 60: e98.
15) liu p, Wang zQ, liu rd, et al. oral vaccination of mice with Trichinella spiralis nudix
hydrolase dna vaccine delivered by attenuated Salmonella elicited protective immunity.
exp parasitol 2015 Jun; 153: 29-38.

orientaMenti diaGnoStici e terapeutici in patoloGia d’iMportazione

286



TRIPANOSOMIASI AFRICANA

Liliana Praticò, Clinica di Malattie Infettive e Tropicali, Università degli Sudi di Brescia
Lina Tomasoni, Unità Semplice Dipartimentale di Malattie Tropicali e di Importazione,
ASST degli Spedali Civili di Brescia

INTRODUZIONE
la tripanosomiasi africana o malattia del sonno è una patologia endemica nell’africa Sub-
Sahariana. essa è causata da 2 specie del protozoo flagellato Trypanosoma brucei, che viene
trasmesso all’uomo dalla puntura delle “mosche tse tse” infette (complesso Glossina palpa-
lis per T. brucei gambiense e complesso Glossina morsitans per T. brucei rhodesiense).
Tripanosoma brucei gambiense è presente nell’africa dell’ovest e nella parte occidentale
dell’africa centrale, dal Senegal attraverso il Sudan fino all’angola; T. brucei rhodesiense
nelle aree dei grandi parchi naturali in africa dell’est, del centro e del Sud, dall’etiopia al
botswana. l’uganda è l’unico paese in cui coesistono le 2 specie.
nell’africa occidentale il reservoir dell’infezione è esclusivamente l’uomo, mentre
nell’africa orientale la malattia del sonno è una zoonosi, che accidentalmente colpisce l’uo-
mo quando si trovi in zone a rischio (es. turisti nei parchi naturali).
il numero di casi di malattia del sonno stimati va dai 50.000 ai 70.000 all’anno, di cui oltre
il 95% causati da T. b. gambiense, con una prevalenza molto elevata (più del 70% dei casi
riportati) nella repubblica democratica del congo.

CICLO BIOLOGICO E ASPETTI CLINICI
il ciclo biologico inizia con l’ingestione di tripanosomi da parte di una mosca tse tse durante
il suo primo pasto ematico da reservoir umano o animale. essi si moltiplicano in 2-3 setti-
mane nell’intestino del vettore e poi migrano alle ghiandole salivari, dove danno origine agli
epimastigoti e poi ai tripomastigoti metaciclici.
l’uomo si infetta dopo la puntura da parte di mosche infette. e’ possibile anche la trasmis-
sione per emotrasfusione, rare ma riportate quella verticale e quella sessuale.
i tripomastigoti inoculati vanno poi incontro a maturazione, si dividono in un periodo di 2-
3 settimane e poi invadono il torrente circolatorio e linfatico, raggiungendo nella quasi tota-
lità dei casi il Sistema nervoso centrale (Snc).
la clinica è caratterizzata da sintomi locali, da uno stadio precoce emo-linfatico ed, even-
tualmente, da uno stadio tardivo meningo-encefalitico o neurologico, oltre che da compli-
canze.
- Sintomi locali
in circa la metà dei casi nella sede della puntura a distanza di qualche giorno si può manife-
stare una reazione infiammatoria locale, detta tripanoma, che si presenta come un nodulo eri-
tematoso, pruriginoso, dolente, più spesso localizzato in zone corporee solitamente scoperte,
talvolta con linfoadenomegalia regionale ed edema del volto. il tripanoma scompare dopo
circa 3-4 settimane senza dare esiti cicatriziali.
- Stadio precoce o emo-linfatico (I° stadio)
Si presenta dopo 1-2 settimane dalla puntura infettante con sintomi generalizzati e aspecifici
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come:
- febbre alta e irregolare (T. b. rhodesiense) oppure intermittente e cronica (T. b. gambiense)
con cefalea e artromialgie
- epatosplenomegalia e linfoadenopatia generalizzata o regionale; nelle forme da T. b. gam-
biense tipica nell’area cervicale posteriore (“segno di Winterbottom”)
- rash a 6-8 settimane dall’esordio orticarioide eritematoso o maculare e anche cercinato
(“tripanidi” tipici dell’infezione da T. b. rhodesiense).
il decorso della malattia da T. b. gambiense risulta più prolungato, con sintomi di moderata
gravità e con una evoluzione verso il ii° stadio nell’arco di vari mesi. al contrario l’evolu-
zione dell’infezione da T. b. rhodesiense può essere immediatamente severa per comparsa di
complicanze (anemia, epatite, pancreatite, pancardite con insufficienza cardiaca congestizia,
cid/dic che possono portare a morte il paziente prima dell’invasione cerebrale) o per rapi-
da (poche settimane) evoluzione allo stadio ii.
- Stadio tardivo o meningo-encefalitico o neurologico (II° stadio)
Si presenta con una sintomatologia caratterizzata da cefalea, disturbi del sonno (sovverti-
mento del ritmo sonno-veglia, sonni sempre più prolungati), apatia, cambiamento del com-
portamento con atteggiamenti antisociali, stati aggressivi o paranoidi, schizofrenia, deterio-
ramento delle funzioni cerebrali (demenza) e del livello di coscienza fino al coma, ipereste-
sia agli arti inferiori e polineuropatia.
i segni obiettivi più frequenti sono extra-piramidali e cerebellari (atassia, tremori diffusi,
spasticità, faccia parkinsoniana, movimenti coreiformi); meno comuni sono invece i segni
neurologici focali (emiplegia, riflessi ritardati).
possono essere presenti edema del volto e agli arti, artralgie diffuse, calo ponderale, malnu-
trizione e infezioni secondarie, alterazioni neuroendocrine (amenorrea e infertilità nella
donna, impotenza nell’uomo) e disfunzioni tiroidee.
il coinvolgimento del Snc può portare a morte rapidamente nel giro di pochi giorni dall’in-
fezione nel caso di T. b. rhodesiense o a distanza di mesi o anni nel caso di T. b. gambiense.

DIAGNOSI
Diagnosi di presunzione
Sebbene le indagini di laboratorio siano importanti nella diagnosi di questa malattia, una dia-
gnosi definitiva richiederebbe l’identificazione dei tripanosomi nel sangue, nei linfonodi, nel
liquor, nell’aspirato della lesione cutanea o nel midollo osseo. Ma nelle aree endemiche,
dove queste indagini non sono disponibili, il miglioramento clinico dopo il trattamento empi-
rico rappresenta il test di conferma della patologia.
le alterazioni ematiche più frequenti sono:
- anemia normocromica, piastrinopenia, pancitopenia
- indici di flogosi elevati (>> VeS, > pcr)
- ipergammaglobulinemia con prevalenza delle igM (> 4 volte il valore di normalità)
- ipocomplementemia
- ipoalbuminemia
le alterazioni del liquor più frequenti sono:
- pleiocitosi (linfocitaria)
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- iperproteinorrachia
- glicorrachia nella norma
- elevato valore delle igM (> 100 volte il valore di normalità): la sintesi intratecale di igM è
considerata il più sensibile indicatore di coinvolgimento del sistema nervoso centrale nella
tripanosomiasi dell’africa dell’est
- all’esame microscopico presenza delle cellule a morula o “moruliformi di Mott” (grosse
plasmacellule contenenti igM non secrete, di dimensioni maggiori dei linfociti, nucleo evi-
dente con colorazione intensa e citoplasma colorato e vacuolizzato)
Metodi diretti
Esame microscopico del sangue periferico o di altri materiali
la goccia spessa e lo striscio colorato con Giemsa, comunemente utilizzati per la diagnosi
microscopica della malaria, sono ugualmente utili per la diagnosi di tripanosomiasi, senza
possibilità di differenziazione della specie. data la periodicità e la bassa carica parassitaria
è necessario esaminare numerose emoscopie realizzate da prelievi ottenuti in diversi
momenti. la tecnica è più sensibile durante gli stadi precoci dell’infezione, poiché il numero
di parassiti circolanti è più elevato (> 5.000/ml), soprattutto nel caso di infezione di T. b. rho-
desiense.
la sensibilità è incrementata con metodi di concentrazione:
- esame dopo centrifugazione di sangue in edta (sensibilità 1.000 parassiti/ml)
- esame del “buffy coat” dopo centrifugazione in tubo capillare o da microematocrito (sen-
sibilità 100 parassiti/ml) (Qbc).
nelle fasi iniziali della malattia, soprattutto da T. b. gambiense, i tripanosomi possono essere
ritrovati nell’agoaspirato da linfonodi (esame diretto a fresco su vetrino per evidenziare la
mobilità dei tripomastigoti, oppure dopo colorazione con Giemsa per evidenziarne le carat-
teristiche morfologiche) ma anche della lesione cutanea (soprattutto per T. b. rhodesiense).
nel ii° stadio della malattia i tripanosomi possono essere ritrovati nel liquor: un risultato
negativo non esclude comunque la diagnosi. la tecnica di doppia centrifugazione è il metodo
più sensibile per identificare i tripanosomi nel liquor. 
Isolamento colturale
Sono stati studiati vari terreni di coltura ed è possibile la coltura in animali, ma queste tec-
niche non sono comunemente applicate nella pratica clinica.
Biologia molecolare
Mentre l’uso di pcr e naSba rimane confinato nei laboratori di ricerca, metodiche di
laMp (loop mediated isothermal amplification), di cui peraltro è già disponibile un kit
commerciale, potranno rendersi interessanti anche per lo sviluppo di point-of-care test. 
Metodi indiretti
- il test sierologico standard in area endemica per il T. b. gambiense è il test di agglutinazione
catt (card agglutination trypanosome test), che utilizza sangue intero e con un risultato
disponibile in 10 minuti anche in contesti a basse risorse. e’ un metodo approntato
dall’istituto di Medicina tropicale (iMt) di anversa, molto sensibile (96%) ma meno spe-
cifico per la cross-reattività con la tripanosomiasi animale. test sierologici rapidi (Hat Sero-
k-Set) sono in fase di commercializzazione per T. b. gambiense, mentre non esistono test
commerciali per l’identificazione di anticorpi contro il T. b. rhodesiense.
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- test eliSa sono stati sviluppati ma non sono ancora commercializzati per i risultati finora
inconsistenti.
oltre ai cdc negli Stati uniti, il centro di riferimento riconosciuto (WHo collaboration
centre for research and training) è l’istituto di Medicina tropicale di anversa, belgio (tel:
003232476666; fax: 003232161431; e-mail generale: info@itg.be; unità di diagnostica
parassitologica, referente dr. philippe buscher; e-mail: pbuscher@itg.be). 

TERAPIA E GESTIONE CLINICA
la gestione terapeutica risulta complessa per vari motivi: dalla necessità di farmaci differenti
a seconda dello stadio di malattia, alla tossicità dei farmaci disponibili, dal costo elevato
all’incremento dei casi di fallimento a causa di resistenze del parassita ai trattamenti stan-
dard.
un’ulteriore complessità è data dalla necessità di un lungo follow-up (almeno 2 anni) per
definire l’efficacia terapeutica definitiva.
il trattamento inoltre è diverso a seconda che si tratti di T. b. gambiense o T. b. rhodesiense
e il regime utilizzato per ognuna delle 2 specie deve essere adattato al diverso stadio dell’in-
fezione. Questo perché non tutti i farmaci consigliati penetrano la barriera emato-encefalica. 
e’ necessario quindi differenziare lo stadio emo-linfatico (i° stadio) da quello meningo-ence-
falitico (ii° stadio) mediante l’esame del liquido cefalorachidiano (rachicentesi), a cui tutti i
pazienti con sospetta diagnosi devono essere sottoposti anche in assenza di sintomi e segni
neurologici.
l’oMS definisce come ii° stadio della tripanosomiasi africana la presenza nel liquor di >5
leucociti/mm3 o del tripanosoma (oMS, 1998). poiché esistono altre infezioni o condizioni
neurologiche che possono provocare un’ipercellularità liquorale, è stata recentemente propo-
sta un’ulteriore classificazione, secondo la quale il ii° stadio è definito dalla presenza di >20
leucociti/mm3 o dalla presenza di igM con o senza evidenza del tripanosoma.
il trattamento prevede per altro l’uso di farmaci tossici e si stima che circa il 3-5% dei
pazienti trattati per lo stadio tardivo dell’infezione muoiano per gli effetti avversi dei farma-
ci.
1) Trattamento di T. b. gambiense
1a) le infezioni in stadio precoce possono essere trattate con pentamidina isetionato
(pentacarinat®) efficace nel 95% dei casi o in alternativa con suramina sodica (Germanin®,
non disponibile in italia). entrambe risultano essere molto efficaci, ma la pentamidina è soli-
tamente meglio tollerata.
- tra gli effetti collaterali della pentamidina segnaliamo: nausea, anoressia, vertigini, prurito,
ipotensione. più raramente può avere effetti ematologici, come leucopenia e trombocitope-
nia, e alterazioni elettrolitiche, come iperkaliemia, ipomagnesemia e ipocalcemia. altri effet-
ti avversi includono aritmie ventricolari, pancreatite, ipo- e iperglicemia, epatotossicità e
insufficienza renale acuta, sindrome di Steven-Johnson, convulsioni e allucinazioni.
l’iniezione intramuscolare, oltre ad essere dolorosa, può provocare lo sviluppo di ascessi
cutanei.
- la suramina non è assorbita per via orale, deve essere somministrata per via ev lenta. e’
controindicata in paziente con insufficienza renale o epatica grave. tra gli effetti collaterali
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più comuni sono segnalate reazioni di ipersensibilità immediate in 1:20.000 pazienti, per cui
potrebbe essere utile somministrare una dose test di 4 mg/kg prima di iniziare il trattamento.
tra gli altri effetti avversi ricordiamo insufficienza renale, dermatite esfoliativa e tossicità
neurologica. e’ utile prima di iniziare il trattamento effettuare un esame urine completo. la
coinfezione con oncocercosi può aumentare il rischio di effetti avversi.
la suramina non attraversa la barriera emato-encefalica, per cui non è indicata negli stadi
tardivi né di T. b. gambiense né di T. b. rhodesiense.
1b) le infezioni in stadio tardivo richiedono invece un trattamento con eflornitina -DFMO
(ornidyl®, non disponibile in italia), in monoterapia o, meglio, in associazione con nifurti-
mox (lampit®, non disponibile in italia) nella cosiddetta nect (nifurtimox eflornitine
combination treatment), che permette una durata minore del trattamento, riducendo i costi,
gli effetti collaterali (anche nel bambino) e lo sviluppo di resistenze farmacologiche. la
nect fa parte della lista dei farmaci essenziali dell’oMS. 
- l’eflornitina è un tripanostatico, che inibisce l’ornitina-carbossilasi, un enzima necessario
per la proliferazione cellulare e la differenziazione. il farmaco penetra bene nel Snc. Ha
un’efficacia del 90%, deve essere somministrato in infusione endovenosa lenta ogni 6 ore
per 14 giorni (il ciclo breve di 7 giorni ha dimostrato un’efficacia inferiore). e’ controindi-
cata in gravidanza. tra gli effetti collaterali si segnala: anemia (55%), leucopenia (37%), pia-
strinopenia (14%), diarrea (9%), convulsioni (8%), deficit uditivi, vomito, alopecia, dolori
addominali, anoressia, cefalea, astenia, edema facciale, eosinofilia e vertigine (< 5%). il far-
maco è fornito dall’oMS.
- il nifurtimox, utilizzato nella tripanosomiasi americana, non è stato ancora registrato come
farmaco per la forma africana, ma è stato impiegato ad uso compassionevole nei casi di infe-
zione da T. b. gambiense non responsivi al melarsoprolo o per cui non era disponibile l’eflor-
nitina. Viene somministrato al dosaggio di 15-20 mg/Kg/die in 3 somministrazioni al dì per
30-60 giorni. presenta effetti collaterali non trascurabili: anoressia, disturbi gastrointestinali,
alterazioni neurologiche, come crisi epilettiche e disturbi cognitivi e psichiatrici, reazioni
allergiche.
– il melarsoprol (arsobal®, non disponibile in italia) è un composto arsenicale trivalente,
che per più di 50 anni è stato l’unico farmaco disponibile per il T. b. gambiense; tuttavia, a
causa dei gravi effetti collaterali, è stato progressivamente sostituito dall’eflornitina. 
2) Trattamento di T. b. rhodesiense
2a) il trattamento di scelta nello stadio precoce acuta è la suramina sodica con un’efficacia
dell’80%. 
2b) lo stadio tardivo richiede invece l’uso di melarsoprol, poiché l’eflornitina non possiede
attività contro il T. b. rhodesiense. deve essere somministrato per via ev. penetra poco nel
Snc (< 1%), ma è tripanocida. e’ gravato da importanti effetti avversi: vomito, rash, dolore
addominale, epatotossicità, neuropatia periferica, paraplegia, aritmie cardiache e albuminu-
ria, tromboflebite nella sede di iniezione. l’effetto collaterale più grave è comunque l’ence-
falopatia reattiva post-trattamento: compare nel 5-10% dei casi con un tasso di letalità di
circa 10-70% (tasso di mortalità del farmaco: 1-5%). Questo evento avverso compare dal 6°
al 10° giorno di trattamento e può essere controllato con iniezioni di dimercaprolo (bal). il
rischio di encefalopatia aumenta con la carica parassitaria e il numero di leucociti nel liquor:
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la somministrazione di prednisolone 1 mg/kg/die riduce di 2/3 il rischio di encefalopatia e
del 50% la mortalità.
Sono stati segnalati casi di resistenza al melarsoprol in angola, repubblica democratica del
congo, Sudan e uganda (5-10%).
il Melarsoprol deve essere somministrato insieme al prednisolone 1 mg/kg/die (fino a 40

mg/kg/die), da iniziare 1-2 giorni prima della terapia e da continuare sino alla fine del trat-
tamento, per ridurre il rischio dell’encefalopatia reattiva post-trattamento.

Nuovi farmaci:
tra i farmaci in studio per il trattamento della tripanosomiasi africana ricordiamo:
- il derivato db289 della diamidina, il cui sviluppo è stato interrotto per lo sviluppo di gravi
effetti collaterali
- il fexinidazolo e un benzoxaborole.

Contatti per ottenere i farmaci non disponibili in Italia
dr. Jean Jannin, WHo cdS/cSr, 20 avenue appia, 1211 Geneva 27, Switzerland. tel: +41
22 7913779, Fax: +41 22 7914878, e-mail: janninj@who.int

GESTIONE CLINICA E FOLLOW-UP 
il rischio di fallimento terapeutico è elevato: fattori prognostici negativi al basale sono l’evi-
denza nel liquor dei tripanosomi o di un titolo di igM ≥ 1:16 o di leucociti ≥ 100 /mcl)
Quindi il paziente deve essere monitorato ripetendo una puntura lombare ogni 3-6 mesi (per
T. b. rodhesiense e gambiense rispettivamente) per almeno 2 anni e quando si sospetti una
recidiva clinica. 
l’esame del liquor a 6 mesi dopo il trattamento può essere predittivo di risultato favorevole
se i leucociti sono ≤ 5 leucociti/mcl. le recidive sono caratterizzate dall’aumento dei leuco-
citi nel liquor (> 20-50/mcl), dall’elevazione dei livelli di neopterina e dalla dimostrazione
dei tripanosomi nel liquor, nel sangue o nell’aspirato linfonodale.
Se nel caso di recidiva da T. b. rhodesiense è richiesto il ritrattamento con melarsoprol, l’ap-
proccio ottimale alle recidive di T. b. gambiense non è ben definito: l’infezione in stadio i°
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 Stadio I (precoce, emo-linfatico) Stadio II (tardivo, neurologico) 
T. b. rhodesiense Suramina 1 g (dose pediatrica 20 mg/kg) 

ev nei giorni 1, 3, 7, 14, 21. 
Far precedere da dose test: 1/10 di dose 

Melarsoprol 2-3.6 mg/kg ev per 3 giorni da 
ripetere ogni 7-10 giorni per 3 cicli  

T. b. gambiense Pentamidina isetionato 4 mg/Kg/die im 
o ev (in 2 ore) per 10 giorni 

 
oppure 

 
Suramina (vedi sopra) 

Nifurtimox-eflornitina (NECT): 
Nifurtimox per os 5 mg/kg x 3/die per 10 giorni 
+ eflornitina ev 200 mg/kg x 2/die per 7 giorni 

oppure 
 

Eflornitina ev 200 mg/kg x 2/dì per 14 giorni 
oppure 

 
Melarsoprol 2-3.6 mg/kg ev per 10 giorni (3° 
scelta) 

 



trattata con pentamidina o suramina può essere ritrattata con eflornitina o melarsoprol, men-
tre la recidiva di infezione in stadio avanzato trattata con melarsoprol può essere trattata con
eflornitina e viceversa, se trattata in precedenza con eflornitina.

PREVENZIONE E PROFILASSI
nessun vaccino, né chemioprofilassi sono disponibili per la tripanosomiasi africana.
Si raccomanda di evitare di viaggiare in aree fortemente infestate da mosche tse-tse, che
sono attratte dal movimento e da colori scuri (soprattutto il blu elettrico). i viaggiatori sono
invitati ad indossare abiti coprenti, di tessuto di peso medio e con colori neutri, perché le
glossine possono mordere attraverso abiti leggeri e sono scarsamente respinte dai repellenti
per insetti. e’ possibile l’uso di zanzariere ma anche di trappole che attraggano le glossine
(bersagli impregnati di acetone fabbricati in tessuto blu o nero).

PARTICOLARITA’ NELL’IMMUNODEPRESSO
i soggetti con infezione d HiV hanno un più alto rischio di fallimento terapeutico.
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TRIPANOSOMIASI AMERICANA (MALATTIA DI CHAGAS) 

Andrea Angheben, Centro per le Malattie Tropicali, Ospedale Sacro Cuore - Don Calabria,
Negrar (VR)
Giovanni Gaiera, Dipartimento di Malattie Infettive, Ospedale San Raffaele, Milano

INTRODUZIONE 
la tripanosomiasi americana, o malattia di chagas, è una antropo-zoonosi causata da
Trypanosoma cruzi, trasmessa principalmente da cimici ematofaghe, ma anche con trasfu-
sioni di sangue/ emoderivati, trapianti d’organo, per via verticale e attraverso l’assunzione di
cibi contaminati da feci dei vettori. Questa ultima modalità di trasmissione ha avuto un
importante aumento di frequenza negli ultimi anni, soprattutto in forma epidemica. la malat-
tia di chagas è endemica solo in america latina continentale, dove rappresenta una delle
principali cause di morte per affezioni cardiovascolari e costituisce la prima patologia paras-
sitaria oltreché la 4° malattia infettiva in termini di carico sanitario, misurato come disabili-
ty-adjusted life years (dalY).

CICLO BIOLOGICO E ASPETTI CLINICI 
Trypanosoma cruzi (T. cruzi) è un protozoo emoflagellato appartenente all’ordine dei
Kinetoplastida, ovvero microrganismi dotati di kinetoplasto, un organulo citoplasmatico
contenente dna extra-nucleare. la forma infettante (tripomastigote metaciclico) si sviluppa
nel tubo digerente del vettore (famiglia dei Reduvidi, sottofamiglia Triatominae) e viene vei-
colata dalle feci rilasciate dopo il pasto di sangue, sulla cute/mucose dell’ospite. con il grat-
tamento nella sede di puntura o il passaggio attraverso la mucosa, il parassita penetra in cir-
colo, si distribuisce in vari organi del corpo umano e si trasforma in amastigote nelle cellule
bersaglio, dove inizia a replicarsi, per liberarsi poi nuovamente in circolo nella forma tripo-
mastigote: questa, se aspirata dal vettore, si modifica nella forma replicativa epimastigote nel
tratto digerente dell’insetto per ridiventare nelle sue feci tripomastigote infettante. nelle
zone rurali e nelle periferie delle città dell’america latina continentale T. cruzi si trasmette
all’uomo dunque attraverso il vettore che infesta l’ambiente domiciliare o peri-domiciliare.
nelle città delle zone endemiche, invece, il parassita si trasmette principalmente con trasfu-
sione di sangue/emoderivati (rischio del 12-25 % da trasfusione di sangue intero), per via
verticale (rischio dell’1-10 %) e più raramente attraverso il trapianto di organi. Sono stati poi
descritti nel corso degli anni numerosi episodi di trasmissione orale (per ingestione di succhi
di frutta o canna da zucchero contaminati dalle feci di triatomine). alla luce delle migrazioni
dalle aree endemiche dell’america latina all’america Settentrionale, europa, australia e
Giappone, avvenute in modo massiccio negli scorsi decenni, appare evidente come la tra-
smissione per via trasfusionale o con donazione di organo o per via verticale costituiscano
un potenziale problema di salute pubblica anche nelle regioni non endemiche. 
la malattia di chagas é caratterizzata clinicamente da 3 fasi, in progressione non necessa-
riamente obbligata:
- la fase acuta si presenta dopo un breve periodo di incubazione (1-2 settimane).
asintomatica in > 95% dei casi, può presentare sintomi generali quali febbre, epatospleno-
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megalia, anasarca (tipico è l’edema al volto) e linfoadenomegalia. il cosiddetto “segno di
romaña” (chemosi congiuntivale di lunga durata) è caratteristico dei soggetti in cui l’infe-
zione viene acquisita attraverso la congiuntiva. nel 30% dei casi sintomatici si può manife-
stare una miocardite acuta, che può portare al decesso nel 2-3% dei pazienti. Specie nei primi
3 anni di vita, la forma acuta clinicamente manifesta può essere complicata anche da una
grave e spesso letale meningo-encefalite. nella maggior parte dei soggetti la forma acuta
regredisce spontaneamente in 4-8 settimane, senza lasciare sequele. Va fatto notare che le
forme di malattia di chagas a trasmissione orale sono più frequentemente sintomatiche
rispetto alle altre ed hanno una mortalità più alta del 2-3% sopracitato, raggiungendo anche
il 30% in alcuni focolai: questo è probabilmente da correlare all’elevata carica parassitaria
acquisita per via trans-mucosa. 
- alla fase acuta segue un lungo periodo asintomatico, detto anche fase di latenza o cronica
indeterminata, che può durare anni o decenni, oppure estendersi per tutta la vita del soggetto
(nel 70% circa dei casi): si caratterizza per l’assenza sia di sintomi clinici che di segni elet-
trocardiografici e radiologici, in presenza di una sierologia positiva per anticorpi anti-T.
cruzi. 
- dopo un intervallo di decadi (in genere 10-20 anni), solo nel 10-40 % dei casi a seconda
delle diverse aree geografiche si manifesta la fase cronica determinata o d’organo, caratte-
rizzata da alterazioni a livello cardiaco e/o digestivo o combinate, o alterazioni neurologiche
(più rare). il danno d’organo, storicamente ritenuto conseguenza di meccanismi autoimmu-
nitari innescati dall’infezione, è attualmente considerato frutto anche della presenza del
parassita nei tessuti target con reazione immunitaria fibrosante. 
la sintomatologia della miocardiopatia chagasica in fase tardiva è dominata dallo scompen-
so cardiaco congestizio, da eventuali aritmie e da tromboembolie.
l’apparato digerente è coinvolto più raramente, di solito a livello dell’esofago e/o del sigma,
che subiscono una dilatazione progressiva fino ai quadri di megaviscere (megaesofago e
megacolon). 
l’infezione da T. cruzi è anche un fattore di rischio indipendente per accidenti cerebrovasco-
lari, anche al di fuori della miocardiopatia dilatativa. 

DIAGNOSI 
Metodi diretti
a) Fase acuta
in questa fase la parassitemia è solitamente elevata, mentre la produzione anticorpale può
essere incompleta: pertanto è appropriato applicare metodiche parassitologiche dirette alla
ricerca dei tripomastigoti circolanti. 
- la tradizionale emoscopia non presenta solitamente una sensibilità elevata, a fronte di una
notevole specificità, importante per la diagnosi differenziale tra T. cruzi e T. rangeli, non
patogeno. Merita di essere utilizzata solo la metodica della goccia spessa (sensibilità inferio-
re al 70 %). 
- l’esame diretto a fresco del sangue capillare o venoso tra vetrino e copri-oggetto presenta
una maggiore sensibilità (80-90%), pur con una specificità ovviamente minore. 
- anche la ricerca dei tripomastigoti a livello del “buffy coat” in capillari da microematocrito
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sottoposti a centrifugazione (Qbc), ha una sensibilità più elevata (90-100%) dell’emosco-
pia. 
- per gli evidenti limiti di sensibilità delle tecniche tradizionali, si sono sviluppate differenti
metodiche di concentrazione: una delle più sensibili (90-100%) è la tecnica di Strout, che
consiste nella centrifugazione del coagulo ottenuto da 20 ml di sangue e nel suo successivo
esame diretto. 
b) Fase indeterminata (o di latenza) e fase cronica
tutte le metodiche dirette hanno in questa fase sensibilità inferiori al 10 % e vanno evitate. 
Metodi indiretti
a) Fase acuta
- la xenodiagnosi, cioè l’utilizzo del vettore come moltiplicatore naturale dei parassiti pre-
senta alta sensibilità (70-95 %): tuttavia è stata sostanzialmente abbandonata per la sua inda-
ginosità. 
- l’emocoltura su terreni selettivi dimostra una sensibilità pari quasi al 100% dopo 30 giorni.
e’ prerogativa di centri di riferimento e poco usata per i lunghi tempi di lavorazione. 
- i test sierologici convenzionali in commercio possono dimostrare la presenza di anticorpi
anche nella fase acuta, ma non sono raccomandati dall’organizzazione Mondiale della
Sanità (oMS). la metodica più utilizzata è l’immunofluorescenza indiretta (iiF) con un
coniugato anti-igM, pure questa è appannaggio dei centri di riferimento (metodiche “in-
house”).
- nell’ultimo decennio si sono sviluppate metodiche di amplificazione genica su sangue inte-
ro con tecnica pcr di tratti del dna nucleare e/o extra-nucleare (una regione variabile del
minicircolo del kinetoplasto o dna satellite): hanno raggiunto una buona sensibilità, con
valori compresi tra il 40 e l’80%, strettamente correlati ai livelli di parassitemia ed alla
modalità di conservazione del sangue da analizzare. 
- la biopsia linfonodale o di altri tessuti in caso di trapianto è da esaminare su striscio fissato
e colorato alla ricerca di amastigoti intracellulari. 
b) Fase cronica indeterminata e con danno d’organo
- come avviene per i metodi diretti, anche la xenodiagnosi e l’emocoltura presentano una
significativa riduzione della sensibilità, rispettivamente al 20-50 % dopo 30-60 giorni e al
40-50 % dopo 30 giorni in fase cronica. 
- le metodiche sierologiche si dimostrano invece le più sensibili e sono i test di riferimento
anche secondo l’oMS: la vecchia tecnica di fissazione del complemento (“reazione di
Machado-Guerrero”) è stata rimpiazzata da 3 tecniche di riferimento (convenzionali perché
basate su antigene crudo o lisato, derivato direttamente dal parassita) disponibili oggi in
commercio: l’emoagglutinazione indiretta (iHa), l’immunofluorescenza indiretta (iiF) e
l’eliSa. 
il test iHa è quello di più facile esecuzione, pur se con minore sensibilità (96-98 %) ma otti-
ma specificità.
la metodica iiF presenta una maggiore sensibilità (99 %), ma richiede una più elevata dota-
zione tecnologica, è operatore-dipendente ed ha una specificità inferiore. 
il test eliSa è stato notevolmente migliorato nelle ultime decadi, sino ad emergere come la
migliore tecnica sierologica attualmente a disposizione, (sensibilità del 99% e specificità del
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98%). 
recentemente è entrata in commercio anche la tecnica della chemiluminescenza, che avreb-
be una specificità ancora migliore dell’eliSa. 
le 3 metodiche sierologiche raggiungono nell’utilizzo combinato una sensibilità pressoché
del 100%, pur non guadagnando in specificità a causa di cross-reazioni con T. rangeli e
Leishmania spp. la tecnica eliSa basata su antigeni ricombinanti è considerata “non con-
venzionale” e presenta rispetto agli altri kits commerciali una specificità maggiore.
per la diagnosi di malattia di chagas in fase cronica (sintomatica e non) l’oMS raccomanda
l’esecuzione di 2 sierologie basate su antigeni e tecniche diverse: l’esito concorde delle
metodiche permette la diagnosi; in caso di risultato discordante è suggerito di ripetere il test
a distanza di tempo: se vi fosse ancora discordanza tra i risultati, dovrebbe essere eseguito
un 3° test di conferma. Questo test di conferma allo stato attuale delle cose consiste o nel-
l’immunoblot basato su antigene escretorio/secretorio del T. cruzi (teSa-cruzi) oppure
nell’utilizzo del metodo radioimmunologico (ripa): entrambi questi test di conferma sono
difficilmente reperibili. alcuni laboratori di riferimento utilizzano l’iiF come test di confer-
ma. 
per lo screening dei donatori di sangue (o organo) è consigliato l’utilizzo di un singolo test
eliSa. nei casi sospetti di trasmissione congenita, un test convenzionale deve essere rea-
lizzato alla madre e, se positivo, confermato con un’altra metodica. nei bambini di madri
con anticorpi anti-T. cruzi positivi, in cui non sia stato possibile dimostrare direttamente la
presenza dei parassiti nel sangue (con tecnica diretta eseguita alla nascita, ad 1 mese di vita
per lo meno od in occasione di una presentazione clinica rilevante), la sierologia deve essere
eseguita non prima di 6-9 mesi dal parto per permettere la clearance degli anticorpi materni. 

a conoscenza degli autori del presente capitolo, i centri in italia in cui si esegue la diagnosi
di malattia di chagas anche in ambito clinico sono: 
- dipartimento di Malattie infettive, istituto Superiore di Sanita, Viale regina elena 299,
00161 roma, (rif. prof. luigi Gradoni, tel 06 49902309, fax 06 49903561, e-mail luigi.gra-
doni@iss.it) 
- Servizio di epidemiologia e laboratorio per le Malattie tropicali, ospedale classificato
equiparato Sacro cuore - don calabria, Via don Sempreboni 5, 37024 negrar (Vr) (rif.
tecnico spec. Maria Gobbo, tel 045 6013311/3797, e-mail maria.gobbo@sacrocuore.it)
- Sod Malattie infettive e tropicali, aouc, Firenze (055 7949260); Sod Sierologia,
aouc, Firenze (055 7949290); Sod Microbiologia e Virologia, aouc, Firenze (055
7949285, 055 7949288), azienda ospedaliero-universitaria careggi, largo brambilla 3,
50132 Firenze 
- Microbiologia e Virologia, aSSt papa Giovanni XXiii - piazza oMS 1, 24127 bergamo
(035 2675109)
- dipartimento di Medicina Molecolare, uoc di Microbiologia e Virologia, azienda
ospedaliera di padova, Via Giustiniani 2, 35128 padova (rif. dr.ssa Valeria besutti, tel 049
8213051, fax 049 8213054, e-mail valeria.besutti@sanita.padova.it) 
- unità operativa Semplice di parassitologia, azienda ospedaliera Specialistica dei colli,
Monaldi-cotugno, Via G. Quagliariello, 54 - 80131 napoli (rif. prof.ssa Maria Grazia
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coppola: tel  0815908111, e-mail mariagrazia.coppola@ospedalecotugno.it) 
- Microbiologia e Virologia, Fondazione irccS policlinico San Matteo, Viale camillo
Golgi 19, 27100 pavia (rif. tel 0382 501089, 0382 502420).
- Microbiologia e Virologia, ospedale amedeo di Savoia, corso Svizzera, 164, 10149
torino (rif. prof.ssa Valeria Ghisetti, tel 011 4393838, e-mail valeria.ghisetti@unito.it) 
- uod analisi parassitologiche, policlinico “umberto i” Viale del policlinico 155 - 00161
roma (rif. prof.ssa Gabriella cancrini, tel 06 49914589, e-mail gabriella.cancrini@uniro-
ma1.it)

Iter diagnostico consigliato nelle diverse fasi
a) Fase acuta: ricerca dei tripomastigoti nel sangue periferico e nei casi di meningite anche
nel liquido cefalorachidiano mediante esame diretto o plurime emoscopie in goccia spessa
(meglio se con tecniche di concentrazione) oppure con pcr. Visti l’iter terapeutico e la pro-
gnosi particolarmente impegnativi, per porre diagnosi di malattia di chagas è sempre neces-
saria la dimostrazione della presenza di T. cruzi o di una positività sierologica. un contributo
al sospetto diagnostico può essere offerto dai quadri clinico, elettrocardiografico e radiolo-
gico. 
b) Fase di latenza o indeterminata: la sierologia rappresenta praticamente l’unica metodica
diagnostica efficace. devono essere assenti i segni clinici tanto di miocardiopatia che di
megaviscere. 
c) Fase cronica: 
- Miocardiopatia chagasica cronica: sierologia. possono orientare il sospetto diagnostico:
la radiografia del torace, che documenta un’ipertrofia cardiaca; l’ecG, che rileva alterazioni
tipiche del ritmo e della conduzione ventricolare (caratteristici sono il blocco di branca
destra associato o meno all’emiblocco anteriore sinistro, un tempo di conduzione a-V pro-
lungato, alterazioni primarie dell’onda t e Q; bradicardia, bassi voltaggi nelle derivazioni
periferiche, più raro è il blocco di branca sinistro). ulteriori informazioni sono fornite dal-
l’ecocardiografia ed eventualmente dall’Holter cardiaco. 
- Megavisceri: sierologia. Sono da ricercare sempre i segni di interessamento cardiaco, spes-
so compresenti anche se in alcuni casi in forma sfumata. lo studio del sistema digestivo può
essere svolto utilizzando la tecnica di de rezende per l’esofago e di Ximenes per il colon:
il primo di fatto è un esofagogramma (cui potrà seguire eventualmente la manometria esofa-
gea Hr), il secondo è un clisma del colon senza preparazione in 2 proiezioni.

TERAPIA
Fase acuta, infezione congenita, post-trasfusione o trapianto
a) Terapia specifica o tripanocida: il trattamento specifico si dimostra efficace soprattutto
in questa fase dell’infezione ed ha l’obiettivo di ridurre la mortalità ed eradicare il parassita.
2 sono i farmaci tripanocidi: 
- il nifurtimox (lampit®, prodotto da bayer, non disponibile in italia e recuperabile attual-
mente tramite l’oMS) al dosaggio di 8-10mg/kg/die per os in 3 somministrazioni giornaliere
(a stomaco pieno) per 60 giorni, presenta una buona efficacia (70-95 % di guarigioni), ma è
gravato da un’elevata tossicità (di tipo neurologico, cutaneo, midollare)
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- il benznidazolo (abarax®, prodotto dalla ditta argentina elea, o benznidazolo laFepe,
laboratorio Farmacologico del pernambuco, anch’esso non disponibile in italia, più facil-
mente recuperabile tramite la ditta produttrice o l’oMS) disponibile presso alcuni centri in
italia: Malattie infettive e tropicali, azienda ospedaliero universitaria careggi di Firenze;
centro per le Malattie tropicali, ospedale classificato equiparato Sacro cuore - don
calabria, negrar (Vr); irccS lazzaro Spallanzani, roma; divisione di Malattie infettive,
ospedale papa Giovanni XXiii, bergamo; Malattie infettive, ospedale Sacco di Milano. e’
utilizzato nei soggetti adulti al dosaggio di 5 mg/kg/die per os in 2-3 somministrazioni (a sto-
maco pieno) per 60 giorni; alcuni autori suggeriscono di non superare il dosaggio comples-
sivo giornaliero di 300 mg in soggetti che pesano più di 60 Kg, ma piuttosto di dare 300
mg/die per un numero di giorni pari al peso del soggetto, così da assicurare una dose cumu-
lativa di 5 mg/Kg/die per 2 mesi (max 80 giorni). presentando una minore tossicità, è prefe-
rito al nifurtimox: in ogni caso circa 1/3 dei pazienti presenta eventi avversi, tra cui il prin-
cipale è il prurito con eruzione cutanea, controllabile con antistaminici e a volte terapia ste-
roidea; sono descritti anche ipertransaminasemia, neutropenia, artriti, per cui si consiglia in
corso di terapia l’esecuzione di almeno 1 controllo degli esami ematici. 
- nei casi sierologicamente positivi il trattamento specifico può determinare la negativizza-
zione sierologica in 6-12 mesi soprattutto nei bambini; negli adulti la negativizzazione sie-
rologica può non essere raggiunta o avvenire dopo anni. 
- nei soggetti con meningo-encefalite acuta il benznidazolo deve essere utilizzato ad un
dosaggio più elevato (25 mg/kg/die). 
- nelle infezioni congenite, la dose giornaliera di benznidazolo è pari a 10 mg/kg, iniziando
con una dose saggio di 5 mg/kg/die per i primi 3 giorni e passando al dosaggio pieno se non
compaiono leucopenia e/o piastrinopenia. 
b) Terapia sintomatica: nella maggior parte dei casi non complicati, la sintomatologia
scompare spontaneamente in 4-8 settimane: in questo periodo può essere necessario l’utiliz-
zo di sintomatici. 
2) Fase cronica 
a) Terapia specifica: diversamente da quanto si pensava fino a pochi anni fa, i farmaci tri-
panocidi hanno acquistato un ruolo anche in questa fase dell’infezione a partire dai dati che
si sono accumulati dagli anni ‘90: in alcuni studi prospettici, il benznidazolo ha portato alla
negativizzazione della sierologia in più del 60 % dei pazienti ed un numero inferiore di essi
ha sviluppato nel tempo alterazioni cardiache rispetto ai soggetti non trattati. il trattamento
tripanocida dovrebbe ovviamente essere somministrato solo nelle aree in cui la trasmissione
vettoriale sia stata interrotta e sia possibile terminare l’intero ciclo di 60 giorni sotto sorve-
glianza medica. permangono comunque numerose criticità rispetto alla terapia in fase croni-
ca. 
il posaconazolo ed il ravuconazolo possiedono un potenziale tripanocida, ma hanno avuto
frequenti fallimenti negli studi clinici controllati. 
b) Terapia sintomatica 
b’) Miocardiopatia chagasica cronica
Scompenso cardiaco, tachi- o bradiaritmie, tromboembolie che complicano la infezione cro-
nica possono essere trattate in genere come nel paziente non chagasico. la cardiochirurgia
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trova uno spazio nei casi di aneurisma della punta. 
- il trapianto cardiaco rappresenta una possibile opzione terapeutica nei soggetti con cardio-
miopatia chagasica in stadio avanzato (non trattabile con tripanocida). una particolare atten-
zione deve essere posta nei confronti della possibile riattivazione dell’infezione di base in
conseguenza della necessaria immunosoppressione: una riduzione del dosaggio dei farmaci
immunosoppressori è comunque sufficiente per ridurne il rischio. essenziali sono il controllo
parassitologico periodico e all’occorrenza il trattamento specifico. il farmaco immunosop-
pressore a maggiore rischio di riattivazione del chagas è il micofenolato, che va quindi evi-
tato.
b’’) Megavisceri
la gestione è sintomatica, ma laddove vi siano complicazioni è chirurgica.

GESTIONE CLINICA 
- risoltasi la fase acuta, il paziente passa nella fase di latenza o indeterminata, per cui deve
essere considerato un potenziale cardiopatico e sottoposto a periodici ecG (almeno annuali). 
- nel follow-up post-terapia è raccomandato l’utilizzo di 2 tests sierologici di tipo differente:
nei chagasici cronici trattati con tripanocidi un indicatore dell’efficacia del trattamento è rap-
presentato dalla negativizzazione della sierologia, che avviene per lo più dopo anni. 
- una volta iniziata la fase cronica, in caso di interessamento cardiaco è indispensabile la
referenza ad una divisione di cardiologia per il necessario monitoraggio ecG ed ecocardio-
grafico, così come per gli eventuali trattamenti sintomatici. 
- in caso di megavisceri, è frequente la necessità di intervenire sulle complicanze dello sfian-
camento della parete intestinale, particolarmente rischiose a livello colico; il megaesofago
può invece essere complicato anche da una polmonite ab-ingestis. 

PREVENZIONE E PROFILASSI
Sin dalla seconda metà del secolo scorso varie iniziative di controllo della malattia ed in par-
ticolare di lotta vettoriale e screening trasfusionale sono state implementate sia nei paesi
andini, che del cono Sud e in america centrale con il risultato di ottenere una diminuzione
della trasmissione vettoriale, scomparsa da alcune aree, e di raggiungere, con l’eccezione del
Messico, il controllo pressoché totale delle sacche di sangue. 
con la nuova direttiva di selezione del donatore di sangue a rischio per malattia di chagas,
pubblicata a fine 2015, i centri trasfusionali su tutto il territorio nazionale italiano devono
avere a disposizione almeno 1 test sierologico per T. cruzi.

PARTICOLARITÀ NELL’OSPITE IMMUNOCOMPROMESSO 
dalla fine degli anni ‘70 sono state osservate forme severe di chagas (principalmente menin-
go-encefaliti e miocarditi) in soggetti con immunodepressione severa per patologie linfopro-
liferative, in trapiantati e in persone con aidS. 
- l’infezione da T. cruzi nei soggetti con neoplasie ematologiche (specialmente leucemia lin-
fatica acuta e linfoma di Hodgkin) determina soprattutto la comparsa di miocarditi ed è gra-
vata da una alta mortalità (53 % dei casi). 
- nei trapiantati renali, se il ricevente è T. cruzi-negativo, sono più frequenti le miocarditi,
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mentre se si tratta di una riattivazione di un’infezione cronica da T. cruzi più frequente è l’in-
teressamento del Snc con quadri di meningo-encefalite, mortali in più del 70% dei casi. la
sieropositività per T. cruzi, sia nel donatore che nel ricevente, non rappresenta una controin-
dicazione al trapianto d’organo, salvo per la donazione di cuore. il trattamento con benzni-
dazolo deve essere iniziato solo se è dimostrata un’infezione acuta o una riattivazione di
un’infezione cronica. 
- nei trapiantati cardiaci, per cui l’indicazione all’intervento è l’evoluzione altrimenti fatale
di una miocardiopatia chagasica, la riattivazione dell’infezione può avvenire in 2/3 dei casi.
e’ indicata la terapia con benznidazolo, se è dimostrata l’infezione acuta o la riattivazione,
mentre non trova indicazione la profilassi pre- e post-trapianto.
- nelle persone con infezione da HiV, una riattivazione della malattia di chagas è stata osser-
vata soprattutto con un livello di t linfociti cd4+ stabilmente inferiore a 200/mmc. nella
classificazione brasiliana dei casi aidS, T. cruzi è considerato un patogeno opportunista. le
sedi maggiormente colpite sono nel 70-85 % dei casi il Snc (ascessi cerebrali, singoli o più
raramente plurimi, da differenziare con i più frequenti quadri di neurotoxoplasmosi) e nel
25-45 % dei casi il cuore (miocarditi acute). tripomastigoti di T. cruzi sono di frequente
riscontro tanto nel sangue periferico che nel liquor. nonostante la bassa sopravvivenza osser-
vata anche nei pazienti trattati, sono indicati sia la terapia eziologica specifica che la profi-
lassi secondaria con benznidazolo. una Haart efficace con una buona ripresa immunitaria
protegge da successive riattivazioni.
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TUBERCOLOSI

Giorgia Sulis, Alberto Matteelli, Clinica di Malattie Infettive e Tropicali - Centro di
Collaborazione OMS per la co-infezione TB/HIV e l’eliminazione della TB, Università degli
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Luigi Ruffo Codecasa, Maurizio Ferrarese, Centro Regionale di Riferimento per il Controllo
della Tubercolosi, Istituto Villa Marelli, ASST Grande Ospedale Metropolitano Niguarda,
Milano

INTRODUZIONE
nonostante che l’incidenza e la mortalità associate alla tubercolosi (tb) siano in costante
diminuzione, essa rappresenta la 2° causa di morte infettiva a livello globale dopo l’infezione
da HiV, con oltre 9 milioni di casi incidenti e 1.5 milioni di decessi nel 2014. circa il 3.5%
dei casi di tb nel mondo è dovuto a ceppi multi-farmacoresistenti, la cui emergenza e dif-
fusione contribuisce ad ostacolare il controllo della malattia, costituendo quindi una nuova
minaccia di proporzioni globali. in italia, che pure è un paese a bassa incidenza di tuberco-
losi, si registrano ancora circa 4,000 casi all’anno, la maggioranza dei quali è notificata in
persone straniere.

EZIOLOGIA E MODALITA’ DI TRASMISSIONE
la tubercolosi è causata da Mycobacterium tuberculosis complex. 
la trasmissione dell’infezione avviene per via aerea, attraverso l’inalazione di particelle
aerosolizzate generate da individui affetti da tubercolosi polmonare. il potenziale trasmissivo
di soggetti con tb polmonare è funzione del numero di bacilli presenti nell’escreato: i sog-
getti “bacilliferi” (ossia positivi all’esame microscopico diretto per bacilli alcool-acido resi-
stenti nell’espettorato), essendo altamente contagiosi, rappresentano il principale target degli
interventi di sanità pubblica. in caso di tb extra-polmonare i focolai di malattia sono gene-
ralmente “chiusi” e quindi non infettanti.
il rischio di contrarre l’infezione e sviluppare la malattia tubercolare è fortemente correlato
alle condizioni di vita: sovraffollamento, malnutrizione, abitazioni precarie e igienicamente
inadeguate, circostanze sociali sfavorevoli, basso livello economico sono tra i principali fat-
tori favorenti. 

DA INFEZIONE LATENTE A MALATTIA TUBERCOLARE
l’infezione tubercolare latente (ltbi) è una condizione in cui, grazie alla capacità del siste-
ma immunitario di contenere la replicazione del micobatterio, M. tuberculosis persiste nel-
l’organismo in uno stato di “instabile” quiescenza senza causare danni a carico dell’ospite.
in questa situazione il soggetto è pertanto del tutto asintomatico e non contagioso: tuttavia,
persiste un rischio potenziale di progressione a malattia attiva, pari al 5-10% nel corso della
vita e maggiore nei primi 12-18 mesi dopo l’acquisizione dell’infezione. Questo rischio è
considerevolmente più elevato in presenza di fattori di rischio quali ad esempio l’infezione
da HiV e le terapie immunosoppressive. la diagnosi di ltbi si basa sulla positività di tests
immunologici, che includono il test tubercolinico cutaneo (es. test di Mantoux) e test in vitro
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su sangue, che misurano la liberazione di interferon-gamma (iGra) dopo stimolazione con
antigeni specifici; questi test, tuttavia, non consentono di discriminare tra infezione e malat-
tia e hanno un basso valore predittivo sul rischio di progressione a malattia. 
il test per infezione tubercolare latente deve essere sistematicamente eseguito in individui
che appartengano alle seguenti popolazioni: persone con infezione da HiV, persone a contat-
to con casi di tb contagiosa, candidati al trapianto, candidati alla terapia dialitica, candidati
a trattamento con farmaci inibitori del tnF, pazienti affetti da silicosi. 
in caso di positività del test in soggetti appartenenti a queste popolazioni, previa esclusione
della tb attiva, è indicato il trattamento secondo 1 dei regimi raccomandati dall’oMS:

- Isoniazide giornaliera per 6 mesi
- Isoniazide giornaliera per 9 mesi
- Isoniazide + Rifapentina 1 volta/settimana per 3 mesi
- Rifampicina giornaliera per 3-4 mesi
- Isoniazide + Rifampicina giornaliere per 3-4 mesi

l’impiego sistematico del test, e della terapia preventiva in casi di positività al test, può esse-
re esteso ad altri raggruppamenti di soggetti, segnatamente carcerati, immigrati provenienti
da paesi ad alta incidenza di tb, individui senza fissa dimora e tossicodipendenti.

PRESENTAZIONE CLINICA
la malattia tubercolare può localizzarsi nel polmone (tubercolosi polmonare), che rappre-
senta sempre l’organo interessato dall’infezione primaria, oppure manifestarsi in altre sedi,
raggiunte per disseminazione linfatica o ematogena (tubercolosi extra-polmonare). 
Si definisce primaria la tubercolosi che evolve direttamente dopo l’infezione, ed è classica-
mente di tipo polmonare (eventualmente associata ad altre localizzazioni secondarie). 
Si definisce invece secondaria la malattia che si sviluppa anni dopo l’infezione come conse-
guenza di un processo di riattivazione, e che può coinvolgere sia il polmone che sedi extra-
polmonari. i segni e sintomi della tubercolosi sono normalmente aspecifici (tab. 1).

DIAGNOSI
il sospetto diagnostico di malattia tubercolare si pone generalmente sulla base del riscontro
di una sintomatologia febbrile a lenta progressione, associata o meno a sintomi polmonari.
il sospetto è rafforzato in presenza di fattori epidemiologici correlati a maggior rischio, quali
l’immigrazione recente o la storia di contatto recente con casi di tb contagiosa. una storia
di tosse presente da oltre 2 settimane, eventualmente accompagnata da febbre, calo ponde-
rale e sudorazioni notturne, deve indurre il clinico a effettuare ulteriori indagini per escludere
una malattia tubercolare. 
l’accertamento diagnostico si fonda sulla ricerca del micobatterio su un campione biologico
(almeno 2 campioni di espettorato se si utilizza la microscopia, 1 singolo campione con tec-
niche di biologia molecolare).
- i test biomolecolari con amplificazione genica sono metodiche rapide, dotate di elevata
sensibilità e specificità rispetto alle metodiche convenzionali: in particolare si segnala il test
Xpert Mtb/rif, che consente di identificare in modo altamente automatizzato M. tubercu-
losis ed un’eventuale resistenza alla rifampicina con sensibilità > 95%; il test è utilizzabile
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anche su campioni extra-polmonari. 
- in assenza di queste metodiche rimane validissimo l’esame microscopico diretto, rapido e
poco costoso, che consente di individuare i bacilli alcool-acido resistenti mediante colora-
zione di ziehl-nielsen (in microscopia ottica) o mediante colorazione all’auramina-rodami-
na (in microscopia a fluorescenza).
- l’esame colturale rappresenta tutt’ora il “gold standard” per la diagnosi di tb, sebbene
comporti tempi di attesa di 2-6 settimane in terreni liquidi, e deve sempre essere eseguito.
- il test fenotipico di resistenza ai farmaci antitubercolari di prima linea, sull’isolato coltura-
le, deve essere sempre effettuato.
- il test fenotipico di resistenza ai farmaci di seconda linea deve essere eseguito in tutti i casi
di tb Mdr identificati in modo rapido dai test molecolari, o sulla base del referto dell’an-
tibiogramma riguardo ai farmaci di prima linea.
- i test per l’infezione tubercolare latente (tSt ed iGra) non rivestono alcun ruolo nella dia-
gnosi di malattia tubercolare, eccetto che nei soggetti in età pediatrica o come indizi di sup-
porto in caso di diagnosi tramite terapia ex-juvantibus. 

TERAPIA E GESTIONE DEL PAZIENTE 
la terapia antitubercolare ha lo scopo di curare il paziente, prevenire complicanze e morte,
evitare recidive di malattia, abbattere il potenziale trasmissivo a soggetti suscettibili e preve-
nire la selezione di ceppi farmaco-resistenti. 
l’approccio terapeutico alla tubercolosi prevede l’impiego combinato di più farmaci con
l’obiettivo di superare eventuali resistenze presenti, e di prevenire l’insorgenza di altre. il
trattamento deve essere protratto per un periodo non inferiore a 6 mesi, articolandosi in una
fase intensiva (volta ad abbattere la carica batterica) e una fase di consolidamento (“steriliz-
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SEDE SINTOMI E SEGNI 
MANIFESTAZIONI 
COSTITUZIONALI 

Malessere, astenia, anoressia, calo ponderale, sudorazione notturna, 
febbre, cachessia 

POLMONE Tosse con o senza espettorato mucopurulento, emoftoe, dolore toracico, 
dispnea 

LOCALIZZAZIONI 
EXTRA-POLMONARI 

Variabili in relazione all’organo coinvolto: 
- Pleurite: versamento pleurico mono- o bilaterale anche massivo 
- Meningite subcuta a liquor limpido 
- Tuberculomi cerebrali: sintomi correlati a lesione occupante spazio 
- Linfoadenopatia (più frequente a livello latero-cervicale) con 
evoluzione verso la colliquazione ed eventuale fistolizzazione 
- Glomerulo-pielonefrite: a-/paucisintomatica (ematuria, stranguria, 
dolore lombare) 
- Enterite: alterazioni dell’alvo, calo ponderale, sindrome da 
malassorbimento, addominalgia 
- Spondilodiscite (è la più comune localizzazione ossea): rachialgia, 
deficit funzionali 
- Pericardite costrittiva ad andamento subacuto-cronico 

 

Tabella 1 - Principali aspetti clinici della malattia tubercolare polmonare ed extra-polmonare



zante”).
il regime standard attualmente raccomandato dalle linee guida nazionali e internazionali
consta di una fase intensiva di 2 mesi seguita da 4 mesi di mantenimento come riportato in
tabella 2. 

lo schema di trattamento rimane immodificato in età pediatrica, avendo cura di adeguare il
dosaggio dei farmaci in base al peso corporeo. la posologia degli agenti antitubercolari di
1° linea nell’adulto e nel bambino è indicata in tabella 3.

È necessario garantire la corretta e costante assunzione dei farmaci durante l’intero periodo
di trattamento. la scarsa aderenza rappresenta un fattore primario d’insuccesso terapeutico,
si associa ad un elevato rischio di selezione di ceppi resistenti e determina il perdurare della
trasmissione (spesso di ceppi divenuti resistenti). l’osservazione diretta del trattamento
(dot), cioè l’assunzione della terapia in presenza di un operatore sanitario, può essere
applicata a casi particolarmente difficili; in tutti gli altri casi (ivi inclusi coloro che sono sot-
toposti a terapia preventiva) è necessario stabilire chiare responsabilità sulla gestione del
paziente, istituire un rapporto di fiducia ed empatia con il paziente stesso, programmare con-
sultazioni con il paziente almeno a cadenza mensile, e stabilire meccanismi per il recupero
del paziente in caso di mancata presentazione.
la durata e la composizione della terapia possono variare in relazione alla localizzazione di
malattia e al pattern di tollerabilità dei farmaci: ad esempio, in presenza di tubercolomi cere-
brale o in caso di interessamento osseo è indicata la prosecuzione della terapia di consolida-
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Tabella 2 - Regime terapeutico standard raccomandato per il trattamento di un caso di tuberco-
losi

Tabella 3 - Posologia dei farmaci antitubercolari di 1° linea per il trattamento standard della
tubercolosi nell’adulto e nel bambino.

 FASE INTENSIVA FASE DI MANTENIMENTO 
Nuovo caso di tubercolosi  2-HRZE 4-HR 

 
Nota: negli schemi terapeutici indicati in tabella, il numero rappresenta la durata in mesi 
mentre le lettere corrispondono alle sigle dei farmaci inclusi nel regime come di seguito 
specificato:  
H = isoniazide, R = rifampicina, Z = pirazinamide, E = etambutolo. 

FARMACO POSOLOGIA RACCOMANDATA  
 ADULTO (mg/kg/die) BAMBINO (mg/kg/die) 

Isoniazide 5 (4-6) (max 300 mg/die) 10 (7-15) (max 300 mg/die) 
Rifampicina 10 (8-12) (max 600 mg/die) 15 (10-20) 
Pirazinamide 25 (20-30) 35 (30-40) 
Etambutolo 15 (15-20) 20 (15-25) 

 



mento per almeno 9-12 mesi e oltre.
Gli schemi di trattamento della tb possono essere applicati, immodificati, anche in presenza
di co-infezione da HiV, ma devono tener conto delle interferenze farmacologiche tra farmaci
antiretrovirali e antitubercolari.
nelle donne in gravidanza dovrebbe cautelativamente essere evitato l’uso di pirazinamide
(sebbene non vi siano evidenze sul suo ruolo teratogenico nell’uomo), mentre isoniazide,
rifampicina ed etambutolo possono essere somministrati in sicurezza con le stesse modalità
adottate per gli altri pazienti.
in considerazione del potenziale epatotossico dei farmaci impiegati è indicato il costante
monitoraggio clinico e laboratoristico del paziente durante l’intero programma terapeutico. 
nei pazienti affetti da tb polmonare bacillifera dovrebbe essere prevista la raccolta di cam-
pioni di espettorato, se presente, al termine del 2°, del 5° e del 6° mese di terapia.
in ogni singolo caso l’esito del trattamento deve essere classificato secondo lo schema ripor-
tato nella tabella 4. 

l’ospedalizzazione dei malati di tb non è necessaria, se non indicato sulla base della gravità
del quadro clinico di presentazione o di particolari situazioni di fragilità sociale. essendo le
strutture sanitarie ambienti chiusi ad elevata concentrazione di soggetti malati, con rischio di
trasmissione particolarmente alto sia per i pazienti che per il personale, risulta particolarmen-
te importante prevenire la trasmissione nosocomiale dai soggetti ospedalizzati per tuberco-
losi polmonare bacillifera attraverso l’applicazione delle misure di isolamento respiratorio e
l’utilizzo di adeguati dispositivi di protezione individuale (faciali filtranti).
in assenza di resistenze certe o sospette, o di complicanze cliniche, il paziente che ha richie-
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Tabella 4 - Classificazione dei casi di tubercolosi in base all’esito della terapia

ESITO DELLA TERAPIA DEFINIZIONE 

Cura (solo casi di TB 
polmonare bacillifera) 

Negativizzazione dell’esame diretto o colturale 
al 5° mese di terapia ed in almeno 1 test 
eseguito precedentemente 

Trattamento completato 
Completamento della terapia (esame 
dell'espettorato non eseguito al 5° mese di 
terapia o paziente con esame basale negativo) 

Fallimento terapeutico 

Persistenza della positività dell’esame diretto, o 
nuova positivizzazione dello stesso, o 
peggioramento clinico delle sedi extra-
polmonari  

Decesso Decesso in corso di terapia indipendentemente 
dalle cause di morte 

Trattamento interrotto Interruzione del regime terapeutico per 2 o più 
mesi 

Trasferimento Soggetto affidato ad altra unità di cura, per il 
quale non sia noto l’esito del trattamento 

 



sto l’ospedalizzazione può essere dimesso già dopo un paio di settimane, purché sia possibile
affidarlo ad un ambulatorio territoriale dedicato.

TUBERCOLOSI FARMACORESISTENTE
Definizioni
- tb-Mdr: forma causata da un ceppo resistente ad almeno rifampicina e isoniazide
- tb-Xdr: forma di tb-Mdr causata da un ceppo resistente anche ad un fluorochinolonico
e ad 1 degli agenti iniettabili.
Diagnosi
1) i test biomolecolari quali Xpert Mtb/rif permettono la rapida individuazione di rifampi-
cino-resistenza, che può essere utilizzata come “proxy” per la diagnosi di un caso di tb-
Mdr, essendo molto rara la monoresistenza alla rifampicina; i test rapidi permettono di
ridurre i tempi per la diagnosi e l’inizio di una terapia di seconda linea, che potrà essere suc-
cessivamente adeguata sulla base dei saggi di farmaco-sensibilità de ceppo. 
2) esame colturale e antibiogramma (per farmaci di 1° e 2° linea) rappresentano il “gold
standard” per la conferma diagnostica e l’istituzione di un trattamento mirato. 
Terapia
1) Si basa su una fase intensiva di 6-8 mesi con almeno 4 farmaci di 2° linea ritenuti efficaci
(tra cui un fluorochinolonico e un agente iniettabile), oltre agli eventuali farmaci di 1° linea
a cui il ceppo risulta sensibile (tab. 5), seguita da una fase di mantenimento di durata varia-
bile (almeno 12 mesi dopo la negativizzazione dell’esame colturale).
2) i farmaci di 2° linea sono caratterizzati da un profilo di tossicità e tollerabilità significati-
vamente più sfavorevole rispetto a quelli di 1° linea, per cui necessitano di uno stretto moni-
toraggio clinico e laboratoristico del paziente.
3) l’approccio ai casi di tb-Mdr e Xdr pone numerose problematiche di ordine clinico e
gestionale. che impongono la gestione del paziente presso centri con significativa esperien-
za di queste forme.
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Tabella 5 - Classificazione dei farmaci anti-tubercolari di 1° e 2° linea.
 

GRUPPO FARMACI 
Gruppo 1: Agenti di 1° linea Isoniazide, Rifampicina, Etambutolo, Pirazinamide, 

Rifabutina, Rifapentina 
Gruppo 2: Farmaci iniettabili Streptomicina, Kanamicina, Amikacina, Capreomicina 
Gruppo 3: Fluorochinoloni Levofloxacina, Moxifloxacina, Gatifloxacina 
Gruppo 4: Agenti batteriostatici 
di 2° linea 

Etionamide, Protionamide, Cicloserina, Terizidone, 
PAS, PAS-Na 

Gruppo 5: Farmaci anti-TB di 
incerta efficacia 

Bedaquilina, Delamanid, Linezolid, Clofazimina, 
Amoxicillina/Ac. Clavulanico, Imipenem/cilastatina, 
Meropenem,Tioacetazone, Claritromicina 
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ALGORITMO OPERATIVO PER LA DIAGNOSI DI UN CASO DI TB POLMONARE
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INTRODUZIONE
le complicanze infettive rappresentano una delle maggiori cause di morbilità e mortalità nei
pazienti con patologie autoimmuni, favorite dalle intrinseche alterazioni dell’immunità cel-
lulare causate dalla malattia sottostante. il rischio di sviluppare infezioni, già aumentato in
corso di terapia con farmaci tradizionali (corticosteroidi, DMARDs - farmaci antireumatici
che modificano l’andamento della malattia -  e chemioterapici), è superiore in corso di tera-
pia con farmaci che bloccano l’azione del fattore di necrosi tumorale alfa (tnF-α) e di tera-
pia con antagonisti del recettore dell’interleuchina-1 (il-1), soprattutto se in associazione a
steroide anche a bassi dosaggi.
nel corso di questi ultimi anni l’introduzione in terapia di farmaci biologici anti-tnF-α ha
profondamente modificato il management dei pazienti con patologie autoimmuni infiamma-
torie croniche (artrite reumatoide, artrite Giovanile, artrite psoriasica, Spondilite
anchilosante e Malattia di crohn) di grado moderato-severo o refrattari alla terapia tradizio-
nale.
il tnF, prodotto prevalentemente da macrofagi e linfociti, ha un ruolo centrale nella risposta
alla flogosi: inizialmente aumenta il processo infiammatorio favorendo il reclutamento delle
cellule immunitarie nei focolai d’infezione e la conseguente distruzione dell’agente scate-
nante; nella fase successiva limita i danni, inducendo l’apoptosi delle cellule infettate e la
formazione di granulomi. Gli agenti anti-tnF bloccano queste funzioni essenziali, lasciando
il paziente a rischio di nuove infezioni o di riattivazione di malattie latenti.
la classe dei farmaci anti-tnF comprende attualmente 5 molecole proteiche biotecnologi-
che, 4 sono anticorpi monoclonali anti-tnF (infliximab, adalimumab, golimumab e certoli-
zumab pegol), il 5° è una una proteina di fusione (etanercept)
l’individuazione dei soggetti a maggior rischio di sviluppare complicanze infettive, talora di
grado severo, può consentire di mettere in atto misure preventive.

SCREENING INFEZIONI LATENTI E SILENTI
durante la terapia immunosoppressiva, in particolare durante la terapia con anti-tnF-α, l’in-
sorgenza di infezioni opportunistiche rappresenta un evento avverso comune. occorre attua-
re una strategia per ridurre l’incidenza di complicanze infettive, che, oltre a presentare una
maggiore morbilità, possono causare quadri severi, incluso eventi fatali.
a questo scopo è opportuno che lo screening delle infezioni latenti e/o silenti venga effettua-
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to alla diagnosi di sindromi con fattori prognostici negativi, in modo da poter mettere in atto
le misure preventive (profilassi antibiotiche e vaccinazioni) prima che vengano introdotti in
terapia farmaci immunosoppressori.

1) TUBERCOLOSI
la malattia tubercolare (tb) è la complicanza infettiva più temibile e si manifesta nei
pazienti con infezione tubercolare latente (ltb) misconosciuta prima della terapia immuno-
soppressiva o, più raramente, in soggetti che vengono contagiati dopo l’inizio della terapia.
in particolare, l’incidenza è maggiore nei pazienti in terapia con inibitori del tnF-α.
al momento della prima diagnosi di malattia autoimmune, tutti i pazienti dovrebbero essere
sottoposti a screening per entrambe le forme di malattia: la tb e la ltb. lo screening deve
essere effettuato indagando se vi è storia di contatto con un caso di tb, sottoponendo il
paziente a rx torace, intradermoreazione secondo Mantoux (tSt) e test Quantiferon (QFt).
la precocità dell’esecuzione di questi test è importante in quanto possono venire influenzati
da terapie immunosoppressive (es steroidi, che già di per sé facilitano l’insorgenza della tb),
per cui l’esito di questi esami potrebbe avere problemi di interpretazione (falsi negativi,
indeterminati) se eseguiti al momento del passaggio a farmaci biologici.
i casi di ltb (anche con i soli segni radiologici di pregressa probabile tb attiva con
tSt/QFt negativi) e i soggetti con storia di contatto recente con un caso di tb devono esse-
re sottoposti a terapia preventiva (tp) antitubercolare. la tp deve essere iniziata almeno 1
mese prima di incominciare un trattamento immunosoppressivo. la scelta del regime farma-
cologico e il monitoraggio terapeutico della tp vanno effettuati in collaborazione con gli
specialisti infettivologi o pneumotisiologi.
Se l’introduzione in terapia dei farmaci biologici è presa in considerazione dopo un certo
lasso di tempo dallo screening eseguito all’accoglienza, è opportuno che i soggetti che non
hanno eseguito nella loro storia tp o terapia antitubercolare siano sottoposti nuovamente a
screening per tb ed ltb prima di introdurre in terapia inibitori del tnF-α o antagonisti del
recettore della il-1.
Soggetti che invece sono già stati sottoposti in passato a tp o a terapia antitubercolare per
una malattia attiva normalmente non necessitano di ripetere lo screening con tSt/QFt o la
tp, mentre effettueranno un rx torace all’inizio del trattamento biologico e rimarranno sotto
attento monitoraggio clinico per rilevare precocemente l’insorgenza di sintomi sospetti per
una riattivazione tubercolare.

2) VIRUS DELL’EPATITE B (HBV)
i pazienti Hbsag-positivi in corso di chemioterapia o di terapia immunosoppressiva corrono
il rischio della riattivazione dell’infezione da HbV, con un rischio più elevato in corso di
terapia con farmaci immunologici.
tutti i soggetti candidabili a chemioterapia o terapia immunosoppressiva devono quindi
essere sottoposti a screening per epatite b mediante la ricerca dell’antigene di superficie
(Hbsag), gli anticorpi contro l’antigene di superficie (Hbsab) e contro l’antigene del core
(Hbcab totali).
i soggetti con markers negativi per HbV devono essere sottoposti a vaccinazione.
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nei soggetti Hbsag-positivi deve essere determinato il livello di HbV-dna  e, indipenden-
temente da questo risultato, deve essere cominciato un trattamento con analoghi nucleosidici
(entecavir o tenofovir) prima di iniziare la terapia immunosoppressiva.
i pazienti Hbsag-negativi/anti-Hbc-positivi devono eseguire la determinazione di HbV-
dna e quelli con livelli rilevabili di HbV-dna devono essere trattati allo stesso modo dei
pazienti Hbsag-positivi.
i pazienti Hbsag-negativi/anti-Hbc-positivi o anti-Hbc-positivi/anti-Hbs-positivi ma con
HbV-dna non rilevabile possono ricevere la chemioterapia e la terapia immunosoppressi-
va, ma devono essere sottoposti a follow-up perlomeno ogni 1-3 mesi con la determinazione
di alt e HbV-dna: saranno sottoposti a terapia con analoghi nucleosidici dopo conferma
della riattivazione del virus HbV.

3) VIRUS DELL’EPATITE C (HCV)
Sono rari i casi di riattivazione di epatite c riportati in corso di trattamento con antagonisti
del tnF. non vi sono peraltro controindicazioni in questi casi al trattamento dell’epatite
HcV. alla tradizionale terapia con interferon-peghilato (peG-iFn) e ribavirina (rbV), non
controindicata nelle malattie infiammatorie croniche, si sono aggiunte recentemente strate-
gie che associano antivirali ad azione diretta (dda) con peG-iFn/rbV e combinazioni
iFn-free: in particolare, i nuovi regimi di trattamento sono più brevi, più sicuri e più effica-
ci.
i dMards devono essere usati con cautela nei pazienti con epatite cronica da HcV, perché
hanno un effetto sinergico epatotossico. e’ quindi preferibile usare farmaci meno epatotos-
sici, come la sulfasalazina e la ciclosporina. nel caso in cui si volesse utilizzare il metotre-
xate, sarebbe opportuno monitorare la funzionalità epatica ogni 4-8 settimane; un monitorag-
gio stretto è necessario anche dopo l’eventuale sospensione del farmaco.
i farmaci anti-tnF possono essere utilizzati nei soggetti con infezione da HcV e possono
rappresentare una valida alternativa ai tradizionali DMARDs: devono però essere impiegati
con cautela nei pazienti con cirrosi compensata e non devono essere utilizzati nei casi di cir-
rosi scompensata. ove ci sia un’indicazione al loro uso, è utile un monitoraggio della fun-
zionalità epatica ogni 3 mesi.

4) HUMAN IMMUNODEFICIENCY VIRUS (HIV)
prima di iniziare sia i DMARDs che i farmaci anti-tnF-α è opportuno che nei soggetti con
infezione con HiV sia stata instaurata un’opportuna terapia antiretrovirale.

5) LISTERIA MONOCYTOGENES
Sono state segnalate infezioni causate da Listeria monocytogenes in corso di trattamento con
antagonisti del tnF.  la listeriosi è una tossinfezione alimentare: Listeria monocytogenes si
trova nel suolo e nelle acque, e quindi può facilmente contaminare ortaggi, verdure ed ani-
mali. la prevenzione può essere attuata applicando le generali norme di igiene (cottura dei
cibi derivati da animali, lavaggio accurato delle verdure...) ed evitando i cibi ad alto rischio
(latte e latticini non pastorizzati, carne cruda, paté, carne e pesce affumicati...)
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6) PNEUMOCYSTIS JIROVECI
Sono stati riportati casi di Pneumocystis jiroveci in corso di trattamento con infliximab e ada-
linumab. e’ quindi utile durante la terapia con questi farmaci rilevare i fattori di rischio, quali
le concomitanti terapia steroidea o malattie/fibrosi polmonare, l’età > 65 anni, l’ipoalbumi-
nemia, la leucopenia (< 500/μl) o la linfopenia.

7) HISTOPLASMA CAPSULATUM
in corso trattamento con anti-tnF sono stati descritti casi di istoplasmosi e altre malattie
fungine invasive (coccidioidomicosi, blastomicosi) in pazienti che vivono o hanno vissuto in
aree endemiche.  

8) STRONGYLOIDES STERCORALIS
l’infestazione da Strongyloides stercoralis è ampiamente diffusa nelle zone tropicali e sub-
tropicali, ma è presente anche in zone temperate, compresa l’italia. i pazienti con strongiloi-
dosi sono spesso asintomatici, ma nelle persone immunodepresse il parassita può produrre
una grave auto-infestazione interna (sindrome da iperinfestazione), che può avere esito fata-
le. e’ quindi importante lo screening per Strongyloides stercoralis dei pazienti da zone ende-
miche e il trattamento di questa infestazione prima di iniziare la terapia immunosoppressiva.
lo screening deve essere effettuato con la ricerca su siero degli anticorpi specifici e delle
larve in campioni di feci.

9) TRYPANOSOMA CRUZI
la Malattia di chagas o tripanosomiasi americana è causata dal Trypanosoma cruzi, un
emo-protozoo trasmesso all’uomo principalmente dalle cimici della sottofamiglia delle
Triatominae. e’ endemica in tutti i paesi dell’america latina, dal Messico sino al cono Sud.
e’ presente in europa fin dall’inizio del 2000 a causa principalmente della mobilità delle
popolazioni ed in particolare della migrazione dalle aree endemiche. non vi è in europa tra-
smissione vettoriale, ma il soggetto asintomatico può trasmettere l’infezione mediante 2 vie:
la donazione di sangue o organi e la trasmissione materno-fetale. 
nonostante la mancanza di dati basati sull’evidenza riguardo alla possibile riattivazione
della malattia in corso di terapia immunosoppressiva, è consigliabile eseguire lo screening
per T. cruzi nei pazienti a rischio: soggetti nati o che abbiano soggiornato in area endemica,
trasfusi con emocomponenti in zona endemica o soggetti le cui madri siano persone a rischio
di aver acquisito l’infezione. 
il test di screening si basa sull’esecuzione della ricerca anticorpale su siero con 2 test in
parallelo (eseguiti con tecniche ed antigeni diversi)

10) LEISHMANIA SPECIES
la leishmaniosi è una malattia infettiva cronica causata da un gruppo di protozoi del genere
Leishmania. e’ trasmessa da flebotomi ed è endemica in 88 paesi dei 5 continenti. la preva-
lenza dell’infezione latente nell’area Mediterranea è elevata.
la leishmaniosi colpisce i pazienti con patologie autoimmuni infiammatorie croniche in
terapia con vari farmaci immunosoppressori tradizionali e vi sono recentemente numerose
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segnalazioni di casi leishmaniosi anche in corso di terapia con farmaci anti-tnF-α.
Sebbene non vi siano linee guida internazionali al riguardo, è opportuno lo screening per lei-
shmaniosi perlomeno con la ricerca anticorpale nel siero.

11) MISCELLANEA
in corso di trattamento con anti-tnF sono stati riportati casi di legionellosi, candidosi ed
aspergillosi.

SCREENING VACCINALE
l’approccio migliore è quello di valutare i pazienti al momento della prima diagnosi, naive
alle terapie immunosoppressive: se non ancora sottoposti a questi trattamenti possono infatti
ricevere i vaccini vivi attenuati, quali morbillo, parotite, rosolia, febbre gialla, varicella, tifo
(orale) e influenza (vivo attenuato, nasale).
in particolare, la vaccinazione per il Virus Varicella-zoster dovrebbe essere eseguita almeno
3-4 settimane prima dell’inizio della terapia immunosoppressiva.
il vaccino per la febbre gialla deve invece essere somministrato 1-3 mesi prima che venga
utilizzata una terapia immunosoppressiva: per questo è opportuno che al primo contatto sia
valutata anche la possibilità che il paziente possa effettuare viaggi internazionali; 
i vaccini inattivati sono ben tollerati dai pazienti immunodepressi, ma sono meno immuno-
geni e presentano una difficoltà maggiore a mantenere un titolo anticorpale protettivo.
tutti i pazienti dovrebbero ricevere il vaccino anti-influenza inattivato (annualmente), anti-
pertosse, anti-meningococco, anti-pneumococco (con rivaccinazione dopo 5 anni se di età >
65 anni o se immunodepressi) e tetano/difterite (ogni 10 anni).
la vaccinazione per epatite b deve essere eseguita nei casi che presentino un titolo di Hbsab
assente o inferiore a 10 mu/ml, mentre quella per epatite a deve essere eseguita nei soggetti
che non presentano igG anti-HaV (con un richiamo ogni 10 anni).
la vaccinazione per HpV è consigliata nelle donne di età compresa fra i 9 e i 26 anni.
lo screening pap-test è consigliato ogni anno per le donne di età < 30 anni e ogni 3 anni per
le donne > 30 anni che hanno avuto tre consecutivi pap test negativi (eseguiti annualmen-
te).
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IL NETWORKING NELLA GESTIONE DELLE PATOLOGIE INFETTIVE
EMERGENTI E RI-EMERGENTI

Francesco Maria Fusco, Francesco Vairo, Concetta Castilletti, Giuseppe Ippolito, Istituto
Nazionale per le Malattie Infettive (INMI) L. Spallanzani, Roma 
Giuseppina De Iaco, Clinica di Malattie Infettive Tropicali, Parassitologia, Epatiti croniche,
Azienda Ospedaliero Universitaria Ospedali Riuniti, Ancona

INTRODUZIONE
da circa 20 anni a questa parte, il fenomeno della globalizzazione ha favorito ed accelerato
la comparsa di nuove patologie infettive, così come ha sostenuto una più ampia diffusione
di vecchie patologie. le malattie infettive “emergenti e ri-emergenti”, ovvero “le infezioni
che sono recentemente apparse in una popolazione o sono esistite in passato, ma sono in
rapido aumento per incidenza o distribuzione geografica”, sono da tempo riconosciute anche
dalla organizzazione Mondiale della Sanità. 
tra queste, alcune rappresentano una vera e propria sfida per la salute pubblica a causa del
loro potenziale epidemico. recentemente, numerose emergenze sanitarie globali hanno
riguardato patologie infettive altamente contagiose (“Highly infectious diseases”, Hid)
(tab. 1 e 2): la recente epidemia di Ebola nei paesi dell’africa occidentale, così come la
comparsa del nuovo Middle-East Respiratory Syndrome (MerS) Coronavirus diffuso nei
paesi del Medio oriente, sono gli esempi più recenti. 

NETWORKING: UN VALIDO APPROCCIO
le HIDs richiedono una competenza multidisciplinare. e’ necessario affrontare queste pato-
logie attraverso il cosiddetto approccio “one Health”, integrando competenze di salute
umana, salute animale, ecologia e scienze ambientali. per le Hids in particolare è necessaria
una forte collaborazione ed una continua condivisione di dati tra gli esperti, e la creazione di
nuovi network, insieme al consolidamento di quelli già funzionanti, dovrebbero essere for-
temente promossi, al fine di:
- garantire una risposta rapida ed efficace alle minacce sanitarie derivanti da Hids con poten-
ziale epidemico/pandemico
- favorire la complementarità tra le diverse competenze ed evitare duplicazioni
- promuovere la cooperazione internazionale, lo scambio di esperienze, di buone pratiche e
protocolli, anche tra specialisti di competenze diverse (approccio “one Health”)
- sostenere i paesi meno preparati ad affrontare eventuali epidemie/pandemie.

Valore aggiunto del networking per le HIDs 
il “networking” svolge una funzione fondamentale in vari aspetti della ricerca e della rispo-
sta alle Hids. un approccio integrato e condiviso è fondamentale per lo sviluppo di nuovi
test diagnostici così come di nuove terapie e vaccini innovativi. anche lo sviluppo di strate-
gie di sanità pubblica, per un riconoscimento precoce ed una pronta risposta alle emergenze
dovute alle Hids, devono avvalersi di strategie di “networking”. un migliore coordinamento
della sanità pubblica può portare ad una standardizzazione di interventi e protocolli (come

orientaMenti diaGnoStici e terapeutici in patoloGia d’iMportazione

314



Quaderni della Società italiana di Medicina tropicale e Salute Globale      n. 3, 2017

315

Una HID: 
- è direttamente trasmissibile da uomo ad uomo 
- provoca una patologia grave, con una elevata letalità 
- presenta un grave rischio di trasmissione in ambiente nosocomiale e/o 
comunitario, richiedendo misure specifiche di controllo 
Le malattie e/o i patogeni che causano HIDs sono: 
- Febbri emorragiche direttamente trasmissibili da uomo ad uomo (Febbri Ebola, 
Marburg, Lassa, Congo-Crimea, e febbri emorragiche sudamericane - Junin, 
Machupo, Sabia, e Guanarito), Coronavirus causanti patologie ad elevata letalità 
per l’uomo (SARS e MERS-CoV) 
- il virus del vaiolo ed altre infezioni da Orthopox altamente patogene per l’uomo 
(ad esempio il Monkeypox) 
- la tubercolosi XDR 
- i virus Hendra e Nipah 
- ceppi emergenti di Influenza altamente patogeni per l’uomo (H5N1, altri) 
- altri agenti emergenti o di nuovo riconoscimento con le stesse caratteristiche. 

 
 

Tipo di fonte Fonte Note 
Peer-reviewed 
riviste di 
malattie infettivi 
maggiormente 
coinvolte in 
pubblicazioni su 
outbreaks 

Emerging Infectious Diseases 
http://www.cdc.gov/ncidod/EID/index.htm   

Eurosurveillance weekly 
http://www.eurosurveillance.org   

Siti web 

PubMed (Medline) 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez   

ProMED  
http://www.promedmail.org/   

CIDRAP 
http://www.cidrap.umn.edu/index.html   

GIDEON  
http://www.gideononline.com/  

Non pubblico, 
richiesta 
registrazione 

European media monitor (medical information system) 
http://medusa.jrc.it/medisys/helsinkiedition/all/home.html   

Healthmap  
http://www.healthmap.org/en   

Episouth 
http://www.episouth.org/   

WHO disease outbreak news 
http://www.who.int/csr/don/en/   

WHO Weekly Epidemiological Record 
http://www.who.int/wer/en/   

HPR weekly 
 http://www.hpa.org.uk/hpr/   

CDC Morbidity & Mortality Weekly Report 
http://www.cdc.gov/mmwr/   

CDC Health Alerts  
http://www2a.cdc.gov/han/archivesys/  

 

 

Tabella 1 - Definizione di patologie altamente contagiose (“Highly Infectious Diseases”, HIDs) e
lista dei patogeni/malattie incluse.

Tabella 2 - Lista di fonti consultabili su Internet per epidemie di malattie.



l’immediato isolamento in strutture con adeguate caratteristiche tecniche e logistiche), allo
sviluppo di un core-curriculum comune e ad una implementazione consistente nell’applica-
zione del regolamento sanitario internazionale. 
inoltre, per fare fronte a queste crescenti minacce, diversi Stati membri dell’ue stanno isti-
tuendo strutture diagnostiche con livello di bio-sicurezza 3 o 4 (bSl 3/4). Migliorare e soste-
nere le iniziative e le reti già esistenti tra i bSl 3/4 è fondamentale, al fine di fornire assi-
stenza ad altri paesi europei che non sono dotati di tali impianti, condividere le esperienze
di diagnostica e di ricerca tra i bSl-4 attualmente operanti, così come i protocolli diagnosti-
ci, i campioni, i reagenti ed il personale per la formazione, e standardizzare le procedure di
“bio-security” e “bio-safety.”
infine, la gestione ospedaliera di questi pazienti, sia clinica che di “infection control”, rap-
presenta una sfida per ogni medico. anche in questo caso una strategia di “networking”,
come ad esempio una rete per la consultazione di esperti, rappresenta un utile strumento al
fine di offrire a questi pazienti i migliori standard disponibili di cura. 

Le politiche di networking per affrontare le HIDs: il modello dell’Istituto Nazionale per
le Malattie Infettive (INMI) “L. Spallanzani”, Roma 
l’inMi rappresenta da molti anni un punto di riferimento in italia, per il suo modello inte-
grato di ricerca e cura della patologie infettive. riguardo alle malattie emergenti e ri-emer-
genti, e le Hids in particolare, l’inMi rappresenta il centro di riferimento nazionale, per la
sua esperienza specifica di gestione clinica e di “infection control”, la disponibilità di aree
idonee per l’isolamento e l’esistenza di procedure e mezzi per il trasporto in alto bio-conte-
nimento. 
Fin dal 2004 l’inMi ha coordinato numerosi network europei nell’ambito delle Hids. in par-
ticolare i progetti eunid ed euronHid, hanno sviluppato standard e documenti di riferi-
mento nell’ambito della definizione, della gestione clinica e delle procedure di “infection
control” per la Hids, ed hanno effettuato nel 2009 la prima “survey” completa ed esaustiva
circa il livello di “preparedness and response” per le Hids in 48 unità di isolamento in 16
paesi europei. negli stessi anni l’inMi ha coordinato il progetto etide, con lo svolgimento
di attività di training rivolto ai professionisti di tutta europa circa il riconoscimento e la
gestione di emergenze infettivologiche. 
di notevole rilevanza nazionale ed internazionale sono le attività del laboratorio di
Microbiologia e Virologia: il laboratorio di Microbiologia, attivo 24 ore su 24 e 7 giorni su
7, è centro di riferimento nazionale e regionale per numerosi patogeni emergenti e ri-emer-
genti. il pannello completo della diagnostica disponibile per i virus emergenti e ri-emergenti
è descritto in tabella 3, mentre tutte le istruzione ed i contatti per l’invio di campioni dia-
gnostici sono disponibili presso la pagina http://www.inmi.it/laboratorio_di_virologia.html.
di grande rilevanza sono i network europei dedicati alle attività di laboratorio. Fin dal 2005
l’inMi coordina un network comprendente tutti i laboratori bSl-4 operanti in europa (pro-
getti euronet p4, enp4-lab, QuandHip ed attualmente eMerGe), favorendo la condi-
visione di esperienze, procedure di “bio-safety”, reagenti, metodi diagnostici e personale.
nel 2014 questo network ha coordinato, per gli aspetti di laboratorio, la risposta europea alla
epidemia di ebola in africa occidentale. 
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Ricerca anticorpi Ricerca diretta Caratterizzazione virale 

Agenti di gruppo di rischio 4 
 Virus della febbre emorragica

Crimea Congo (CCHF)
IgG ed IgM; sieroneutralizzazione Ricerca molecolare; 

isolamento virale 
Sequenziamento 

 Filovirus (Ebola e Marburg) IgG ed IgM; sieroneutralizzazione Ricerca molecolare; 
isolamento virale 

Sequenziamento 

 Arenavirus del Vecchio e del
Nuovo Mondo responsabili di
VHF (Lassa, Junin, Guanarito,
Sabia, Machupo, Chapare, etc.)

Ricerca molecolare; 
isolamento virale 

Sequenziamento 

 Virus del Vaiolo ed altri
orthopoxvirus non di gruppo 4
(monkeypox, cowpox, etc.)

IgG ed IgM; sieroneutralizzazione Ricerca molecolare; 
isolamento virale 

Sequenziamento 

Agenti di gruppo di rischio 2 e 3 

 Virus chikungunya (CHIKV) IgG ed IgM; sieroneutralizzazione Ricerca molecolare; 
isolamento virale 

Sequenziamento 

 Virus dengue  (DENV) IgG ed IgM;  Ricerca molecolare; 
isolamento virale 

Sequenziamento 

 Virus della febbre gialla(YFV) IgG ed IgM; sieroneutralizzazione Ricerca molecolare; 
isolamento virale 

Sequenziamento 

 Virus della Rift Valley (RFV) IgG ed IgM; Ricerca molecolare; 
isolamento virale 

Sequenziamento 

 Hantavirus (Hantaan, Seoul,
Puumala, Dobrava, Saaremaa)

IgG ed IgM; sieroneutralizzazione Ricerca molecolare; 
isolamento virale 

Sequenziamento 

 Virus della febbre emorragica di
Alkurma (AHFV)

IgG ed IgM; sieroneutralizzazione Ricerca molecolare; 
isolamento virale 

Sequenziamento 

 SARS-CoV, MERS-CoV IgG ed IgM; sieroneutralizzazione Ricerca molecolare; 
isolamento virale 

Sequenziamento 

 Coronavirus umani (NL63,
229E, OC43, etc.)

Ricerca molecolare; 
isolamento virale  

Sequenziamento 

 Bocavirus umani Ricerca molecolare Sequenziamento 
 Influenza H5N1, e virus

pandemici
 Inibizione dell’emoagglutinazione; 
sieroneutralizzazione,  

Ricerca molecolare; 
isolamento virale 

Sequenziamento 

 Influenza H7N9 Ricerca molecolare; 
isolamento virale 

Sequenziamento 

 Flebovirus (Virus Toscana,
Napoli, Sicilia, Cipro)

IgG ed IgM; sieroneutralizzazione Ricerca molecolare; 
isolamento virale 

Sequenziamento 

 Virus West Nile (WNV) IgG ed IgM; sieroneutralizzazione Ricerca molecolare; 
isolamento virale 

Sequenziamento 

 Virus Usutu (UsuV) IgG ed IgM; sieroneutralizzazione Ricerca molecolare; 
isolamento virale 

Sequenziamento 

 Virus dell’encefalite da zecche
(TBE)

IgG ed IgM; sieroneutralizzazione Ricerca molecolare; 
isolamento virale 

Sequenziamento 

 Virus dell’encefalite giapponese
(JEV)

IgG ed IgM; sieroneutralizzazione Ricerca molecolare; 
isolamento virale 

Sequenziamento 

 Virus dell’encefalite di Saint
Louis

Ricerca molecolare  Sequenziamento 

 Virus della coriomeningite
linfocitaria

Ricerca molecolare; 
isolamento virale 

Sequenziamento 

 Poliovirus 1,2,3 Sieroneutralizzazione 
Anticorpi fissanti il complemento 

Ricerca molecolare; 
isolamento virale 

Sequenziamento 

 Virus dell’epatite E (HEV) IgG ed IgM Ricerca molecolare Sequenziamento 

 Virus Zika IgG ed IgM; sieroneutralizzazione Ricerca molecolare; 
isolamento virale 

Sequenziamento 

Tabella 3 - Pannello diagnostico disponibile presso l’INMI per i principali virus emergenti



tra le attività più recenti in risposta alle patologie emergenti e ri-emergenti, dal 2015 l’inMi
ospita il “Servizio regionale per epidemiologia, Sorveglianza e controllo delle Malattie
infettive” (SereSMi) per la sorveglianza e le attività di prevenzione e controllo delle malat-
tie infettive della regione lazio, e coopera con l’unità di crisi del Ministero degli affari
esteri allo sviluppo di uno specifico programma di informazione sanitaria dedicato ai con-
nazionali all’estero. infine, all’inMi è stata affidata la direzione operativa del piano
regionale per la Sorveglianza e la gestione delle emergenze infettive durante il Giubileo
straordinario 2015-16.
tutte queste attività di “networking” sono state utilizzate durante la recente epidemia da
Virus ebola, al fine di migliorare la risposta italiana e di supportare la risposta internaziona-
le. in particolare, nella gestione clinica e di “infection control” di 2 pazienti con infezione
confermata da ebola virus, i contatti sviluppati nei precedenti network europei sono stati
fondamentali al fine di ottenere rapidamente il plasma di convalescente o i farmaci “off-
label” somministrati al paziente. l’inMi ha partecipato a numerose attività nei paesi colpiti
dalla epidemia, soprattutto nell’ambito del progetto di laboratorio Mobile europeo, che ha
operato in tutti gli Stati coinvolti dall’epidemia. inoltre operatori dell’inMi hanno parteci-
pato alle attività diagnostiche nei paesi colpiti, alla risposta clinica in nigeria ed ad altre atti-
vità di supporto in tema di “infection control” in Sierra leone. 

CONCLUSIONI
considerato il persistere dei fenomeni legati alla globalizzazione, la necessità di adeguate
attività di “preparedeness and response” verso le Hids è più che mai fondamentale.
l’approccio “one Health”, che include l’integrazione di diverse competenze e l’implemen-
tazione di efficaci azioni di “networking”, rappresenta l’unica prospettiva efficace per
affrontare queste nuove sfide e per ottenere una risposta coordinata e valida alle prossime
emergenze di sanità pubblica causate dalle patologie infettive emergenti e ri-emergenti. 
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IMPORTAZIONE DI FARMACI DALL’ESTERO

Elena Festa, U.O. Farmacia, ASST Spedali Civili di Brescia
Lina Tomasoni, Unità Semplice Dipartimentale di Malattie Tropicali e di Importazione,
ASST degli Spedali Civili di Brescia, ASST Spedali Civili di Brescia
Andrea Angheben, Centro per le Malattie Tropicali, Ospedale Sacro Cuore - Don Calabria,
Negrar (VR)

la Farmacia ospedaliera e la aSl, in condizioni eccezionali e per motivate esigenze, posso-
no importare medicinali non registrati in italia, come da DM 11/02/1997 e successive modi-
ficazioni e integrazioni.

avvertenze (d.M. 31 gennaio 2006 “Modificazioni al decreto 11 febbraio 1997, recante:
Modalità di importazione di specialità medicinali registrate all’estero” G.u. n° 61 del 14
marzo 2006): l’importazione è giustificata da oggettivi caratteri di eccezionalità. l’impiego
del farmaco deve avvenire nel rispetto, oltre che della normativa in vigore in italia, delle con-
dizioni di uso autorizzate nel paese di provenienza, cioè il medicinale deve essere utilizzato
solo per le indicazioni terapeutiche per le quali risulta registrato all’estero. la normativa a
tal proposito è chiara: non può essere fatto l’off label di un farmaco non autorizzato nel
nostro paese.

l’importazione può essere effettuata su richiesta del medico curante, e redatta secondo 2
modalità:
- per acquisti destinati a pazienti già individuati (il consenso informato va chiesto a priori e
inserito nella cartella clinica)1, 
- per acquisti destinati a costituire scorta di reparto (il consenso informato è chiesto a poste-
riori).
in entrambi i casi i quantitativi non devono essere superiori al trattamento di 90 giorni per
singolo paziente.
il medico è responsabile dell’acquisizione e conservazione del consenso informato scritto
nella cartella clinica del paziente.

1non è indispensabile allegare alla richiesta d’importazione il consenso informato: il medico può dichia-
rare che lo ha chiesto e che il documento è in cartella clinica, come peraltro accade sempre nel caso di
farmaco per scorta di reparto, situazione in cui non è possibile acquisire il consenso informato al
momento dell’importazione; questo non vale ovviamente per importazioni fatte da medici che non si
appoggiano a strutture ospedaliere.
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nella ricHieSta d’iMportazione il Medico deVe dicHiarare:
- nome del medicinale, forma farmaceutica, dosaggio, quantitativo di cui si chiede l’impor-
tazione, per una durata massima della terapia di 90 giorni
- ditta produttrice, titolare dell’autorizzazione all’immissione in commercio con specifica,
chiaramente indicata, che il farmaco è regolarmente registrato nel paese di provenienza, pre-
cisandone il nome
- che tale farmaco è indispensabile e non è sostituibile, per la cura del paziente e per il suc-
cesso terapeutico, da altri farmaci già registrati in italia 
- che il farmaco non contiene sostanze stupefacenti o psicotrope, non è sangue umano e/o
suo derivato
- che il medico curante utilizzerà il medicinale sotto la propria diretta responsabilità, avendo
ottenuto il consenso informato del paziente.

nel conSenSo inForMato deVono eSSere riportate:
- descrizione del farmaco che si vuole importare
- generalità del paziente che dichiara il carattere volontario della sua partecipazione al trat-
tamento terapeutico per la stessa indicazione terapeutica per la quale il farmaco stesso è regi-
strato nel paese di origine
- timbro e la firma del medico responsabile
- firma del paziente o di chi ne ha la tutela o patria potestà.

Si riporta un esempio di consenso informato:
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nota 13.02.2000 del Ministero della Salute: prevede che la possibilità di fornitura gratuita
dei medicinali esteri non sia preclusa per i pazienti che iniziano la terapia in una struttura
ospedaliera e necessitino di continuarla domiciliarmente nell’ambito dei cicli di cura pro-
grammati per assicurare la continuità assistenziale.
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a cura dell’importatore devono essere riportate in modo schematico le seguenti indicazioni
relative all’importazione:
- numero di aWb/lettera di vettura della spedizione2 

- eventuale modalità di conservazione all’arrivo con eventuale indicazione di deperibilità e
temperatura di conservazione.

allegati: riferimento alla fattura/pro-forma “invoice”3.

 

2
Il documento riguardante il trasporto aereo è la lettera di vettura aerea, denominata comunemente in
inglese, Air Way Bill (AWB), che attesta l’esistenza del contratto di trasporto stipulato tra il
mittente/caricatore e il vettore aereo e descrive le merci oggetto del contratto stesso.
3
La fattura, “invoice” in inglese, è un documento che il venditore rilascia al compratore, contiene la
distinta delle merci volute o la descrizione del servizio prestato ed il corrispondente importo.
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IMPORTAZIONI DALL’ESTERO: TIPOLOGIE
1. Specialità medicinali carenti
2. Importazione ai sensi del D.M. 11 febbraio ‘97
tipologie specifiche nell’ambito dei medicinali non registrati in italia:

a. Medicinali inseriti nell’elenco della legge 648/96
b. Sostanze Stupefacenti e psicotrope
c. Vaccini ed emoderivati
d. Galenici
e. radiofarmaci

3. Medicinali per sperimentazione clinica
4. Medicinali per uso compassionevole ai sensi del D.M. 8 maggio 2003 (“expanded
access”)
5. Prodotti per uso di laboratorio

Competenza autorizzativa
AIFA per:
Specialità medicinali carenti
Vaccini ed emoderivati
Ministero della Salute per:
Stupefacenti e sostanze psicotrope
USMAF per:
tutto il resto

In ogni caso viene rilasciato dall’Ufficio di competenza un Nulla Osta all’importazione; il
titolare dell’importazione dovrebbe sempre avere agli atti l’originale del provvedimento o
almeno sua copia conforme all’originale.

SPECIALITÀ MEDICINALI CARENTI
Definizione: “medicinale non disponibile o reperibile in commercio su tutto il territorio
nazionale in quanto il titolare A.I.C. non ne assicura la fornitura appropriata e continua in
modo da soddisfare le esigenze dei pazienti”4

Caratteristiche fondamentali della specialità medicinale carente:
- specialità medicinale con aic italiano
- commercializzata in italia
- mancanza di analogo terapeutico in commercio in italia.

Competenza autorizzativa:
AIFA rilascia il nulla osta all’importazione.
Sul sito dell’aiFa è presente una parte dedicata alla tematica, con la normativa e i moduli
4
Il nulla osta in originale dev’essere allegato dallo spedizioniere al pacco e quindi pervenire al titolare.
Per titolare si intende l’A.O. o la ASL che importa. Questo documento è indispensabile anche per segna-
lare all’USMAF di competenza eventuali non conformità qualitative e/o quantitative.
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di riferimento unitamente all’elenco, che viene tempestivamente aggiornato dei farmaci
attualmente carenti.
link http://www.agenziafarmaco.gov.it/it/content/carenze-dei-medicinali

Gestione carenze da parte di AIFA5

aiFa attua un attento monitoraggio per ridurre al minimo i tempi tecnici e assicurare nuo-
vamente al più presto la reperibilità dei medicinali. i problemi di carenza di medicinali sono
gestiti dall’ufficio Qualità dei prodotti insieme al Servizio di informazione sui Farmaci,
Farmaci-line, dell’aiFa. possono segnalare la carenza di medicinali:
- i titolari di aic tempestivamente, possibilmente 6 mesi prima dell’interruzione della com-
mercializzazione, specificando le cause e il periodo presumibile di durata d’interruzione
della produzione e della distribuzione
- gli assessorati alla Sanità regionali
- gli operatori sanitari (medici, farmacisti)
- i pazienti
- le associazioni scientifiche.
in funzione della durata temporale prevedibile e del problema clinico, si stabilisce il livello
di criticità della carenza.

l’ufficio Qualità dei prodotti dell’aiFa:
- esamina le segnalazioni di carenza dei medicinali inviate da operatori sanitari, assessorati
alla Sanità, aziende titolari di aic, pazienti/cittadini e loro associazioni, altre autorità e altri
uffici aiFa
- accerta la carenza
- valuta:
           1) se la carenza è periodica, ricorrente, cronica o di nuova segnalazione
           2) la disponibilità di medicinali alternativi disponibili in italia o all’estero o se si tratta
           di farmaci “unici”
- contatta le aziende titolari dell’aic, degli analoghi, i produttori, gli intermediari, i distri-
butori, gli importatori, le strutture ed le autorità sanitarie…
- l’ufficio Qualità dei prodotti adotta i provvedimenti necessari:
           1) autorizzazione all’importazione all’azienda titolare dell’aic del farmaco carente
           (importazione a carico del produttore); 
           2) autorizzazione (nulla osta) all’importazione per le singole Strutture sanitarie 
           richiedenti (ospedali ed aSl); 
           3) altri provvedimenti specifici (es. determinazioni, razionalizzazione d’uso per 
           determinate categorie di pazienti...). 

PROCEDURA
invio richiesta a mezzo fax (06 59784313) con modulistica in vigore dal 01/09/2007, il
modulo è unico per l’importazione di medicinali carenti, emoderivati e plasmaderivati.
Si invia a mezzo fax la richiesta del medico prescrittore con un’accompagnatoria firmata dal
5
Informazioni disponibili sul sito dell’AIFA, sezione carenze.
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responsabile della Farmacia ospedaliera che importa, o in alternativa il farmacista firma la
richiesta di importazione: questo perché il medico è responsabile della richiesta e il farma-
cista delle procedure di importazione aiFa, che richiede timbro e firma per esteso di entram-
bi i responsabili della Struttura (dirigente medico e farmacista).

I riferimenti normativi
- d.M. 11 maggio 2001. “definizione di procedure da applicarsi in caso di temporanea
carenza di specialità medicinali nel mercato nazionale”. G.u. n. 124 del 30 maggio 2001.
- d.lgs. 24 aprile 2006, n. 219. “attuazione della direttiva 2001/83/ce (e successive diret-
tive di modifica) relativa ad un codice comunitario concernente i medicinali per uso umano,
nonché della direttiva 2003/94/ce”. G.u. n. 142 del 21 giugno 2006. art. 34, “obblighi del
titolare dell’aic”, comma 6 “il titolare comunica, inoltre, all’aiFa la cessazione, tempora-
nea o definitiva, della commercializzazione del medicinale nel territorio nazionale. detta
comunicazione è effettuata non meno di 2 mesi prima dell’interruzione della commercializ-
zazione del prodotto, fatto salvo il caso di interruzione dovuta a circostanze imprevedibili ed
eccezionali. il termine non si applica alle sospensioni della commercializzazione connesse a
motivi di sicurezza del prodotto”.
- circolare dell’aiFa del 16 luglio 2007 prot. n. aiFa/uao/7361/p/i.1/3 in cui si comunica
che entra in vigore il nuovo modulo di importazione dei medicinali carenti e degli emoderi-
vati.
- www.agenziafarmaco.it (area di attività “Sicurezza”; sezione “la qualità dei farmaci”). e’
stato creato un link specifico “gestione carenze” accessibile dall’area dedicata agli operatori.
È disponibile per tutti gli operatori sanitari il modulo compilabile on-line, da inoltrare via fax
per ottenere l’autorizzazione all’importazione di medicinali regolarmente registrati in italia
e temporaneamente carenti sul territorio nazionale. È disponibile per le aziende
Farmaceutiche il modello per richiedere l’autorizzazione all’importazione
Motivi di carenza:
- problemi di produzione (es. difficoltà di approvvigionamento dei principi attivi),
- problemi di distribuzione6

- cessata commercializzazione per motivi commerciali
- provvedimenti a carattere regolatorio
- imprevista aumentata richiesta del medicinale 
- emergenze sanitarie nei paesi di produzione o in altri paesi..

L’Elenco delle segnalazioni di Medicinali Carenti
È pubblicato ed aggiornato l’“elenco dei medicinali non registrati in italia per i quali l’aiFa
ha adottato specifici provvedimenti”, che comprende vaccini ed emoderivati privi di a.i.c.
in italia e medicinali già autorizzati sul territorio nazionale e la cui aic è stata revocata o
6
La carenza di un medicinale va distinta dalla momentanea indisponibilità correlata a distorsioni delle
dinamiche distributive dovute ad attività di esportazione parallela.  Il D. L.vo 19 febbraio 2014, n. 17,
che modifica e integra il D. L.vo 24 aprile 2006 n. 219 - “Attuazione della direttiva 2011/62/UE, che
modifica la direttiva 2001/83/CE”, pubblicato sulla G.U. Serie Generale n.55 del 7-3-2014 e in vigore
dal 8 marzo 2014, dà disposizioni specifiche in materia, per un approfondimento in tema si rimanda a
sito AIFA, http://www.agenziafarmaco.gov.it/it/content/carenze-dei-medicinali.
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decaduta per mancato rinnovo o mancata commercializzazione. e’ liberamente disponibile,
facilmente consultabile e tempestivamente aggiornato ed include:
           1) nome commerciale del farmaco carente, principio attivo, forma farmaceutica, con
           fezione e nominativo dell’azienda titolare dell’aic
           2) data di inizio della carenza e data di presunta conclusione
           3) esistenza o meno di alternativa terapeutica
           4) motivi della carenza
           5) suggerimenti e/o provvedimenti adottati dall’aiFa.

GLI IMPORTATORI: RECAPITI

•   Farmaceutica Internazionale Italiana Srl
Via pedolazzi, 31, 28883 - Gravellona toce (Vb)
tel. 0323 865557 (numero principale)
tel. 0323 289837 (forniture aziende ospedaliere)
fax 0323 845267
e-mail: f.internazionale@alice.it

•   Farmacia Sant’Antonio SA
Sede legale: contrada busi 3, 6816 bissone-lugano (Svizzera),
tel. 004191 6488000 (numero principale)
tel. 004191 6306414 (forniture aziende ospedaliere)
fax 004191 6498540
e-mail: fsainfo@ticino.com 

•   Importpharma Srl
Via Salvo d’acquisto, 6, 70019 triggiano (ba) - italia 
tel. 080 9025722 
fax 080 2145968
e-mail: info@importpharma.it

•   Inter farmaci Italia
Sede legale: via e. Sonnaz 11 - 10121 torino 
Sede operativa e deposito: Via Muller 32, 28921 - Verbania-intra (Vb)
tel. 0323 48104-480845 e fax 0323 48195-491549
e-mail: info@interfarmaciitalia.com 
website: www.interfarmaciitalia.com

•   Interlabo SRL
Via G. Mazzini, 8, 24047 treviglio (bG) 
tel. 0363 304757
fax 0363 40849
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•   Komtur Pharmaceuticals
am Flughafen 6, 79108 Freiburg im breisgau, Germania
Mob: +49 (0) 176 29093856
tel. +49 (0) 761 5042337
fax +49 (0) 761 50423618
e-mail: aliki.butti@komtur.com 
website: www.komtur.com

•   Lombarda H S.r.l.
località Faustina, 20080 albairate - Mi 
tel. 02 94920654  
fax 02 94920515
Sede legale: Via Volterra 9, 20146 Milano
e-mail: lh@lombardah.com  
website: www.lombardah.com

•   Multipharma SA Luxembourg
Via campagna 30, 6934 bioggio (Switzerland) 
tel. 0041 916002120 
fax 0041 916002124 
website: www.multipharma.ch

•   Unipharma SA
Via pian Scairolo 6, 6917 barbengo-lugano Svizzera 
tel. 0041 919856211 (Servizio urgenze, tel. 0041 793393622)
fax 0041 919856222
e-mail: unipharma@unipharma.ch
clienti: sales@unipharma.ch 

per informazioni più dettagliate si rimanda al sito dell’aiFa ed alla Guida all’importazione
dei farmaci, seconda edizione 2010, redatta a cura del Gruppo di lavoro SiFo lombardia
disponibile in pdf sempre sul sito dell’aiFa da cui è liberamente scaricabile (area servizi
on line, oppure al link http://www.agenziafarmaco.gov.it/it/content/guida-operativa-
importazione-di-medicinali-dallestero-0).
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FARMACI ANTIPARASSITARI E GRAVIDANZA

Anna Beltrame, Centro per le Malattie Tropicali, Ospedale Sacro Cuore - Don Calabria,
Negrar (VR)
Lina Tomasoni, Unità Semplice Dipartimentale di Malattie Tropicali e di Importazione,
ASST degli Spedali Civili di Brescia

Farmaco Cat. 
FDA 

Studi sugli 
animali 

Studi sulla gravida Raccomandazione 
durante la gravidanza 

Raccomandazioni 
in allattamento 

Albendazolo C Embriotossicità e 
malformazioni 
scheletro nei ratti e 
conigli 

Assenza di dati. Posticipare 
concepimento di 1 
mese dopo assunzione. 
Uso nel II e III 
trimestre in caso di 
grave patologia. Se 
possibile posticipare 
l’uso.  

Ammessa 
somministrazione 
di unica dose di 
400 mg 

Amfotericina B B Assenza di effetto 
T nei topi e ratti 

Assenza di studi 
controllati 

Possibile l’uso in ogni 
trimestre in caso di 
grave patologia. 

Teoricamente non 
assorbibile. 
Ammesso uso in 
caso di grave 
patologia 

Artemisinina NA Embriotossici in 
ratti e conigli 

Dati non sufficienti: 
rischio di difetti 
congeniti non >4 volte 
il rischio standard se 
esposte nel I trimestre 

Se possibile evitare nel 
I trimestre per malaria 
non complicata. 
Indicato comunque se 
malaria complicata 

Allattare almeno 6 
ore dopo 
l'assunzione della 
dose. 

Atovaquone C Assenza di effetto 
T nei topi e ratti 

Assenza di dati Assenza di dati Assenza di dati 

Benznidazolo NA Assenza di studi 
sulla teratogenicità 

Assenza di dati Uso nel II e III 
trimestre in caso di M. 
Chagas acuta/recidiva 

Ammesso 

Chinino X Assenza di effetto 
T nella 
maggioranza degli 
animali 

Assenza di effetto T Possibile l’uso in ogni 
trimestre. 
Aumentata secrezione 
di insulina (rischio 
maggiore di 
ipoglicemia). 

Ammesso 

Clofazimina C Assenza di effetto 
T nei topi e ratti. 
Feto-tossicità ad 
alte dosi 

Assenza di dati Controindicato Controindicato 
Casi di “red-brown 
skin discoloration”  
nei neonati 

Clorochina C Assenza di effetto 
T 

Assenza di effetto T Possibile l’uso in ogni 
trimestre. 

Ammesso 

Dapsone C Assenza di studi 
sulla teratogenicità 

Assenza di effetto T. 
Incremento del rischio 
di kernicterus 

Ammesso l’uso in ogni 
trimestre. 

Assenza di dati 

DEC 
(dietilcarbamazina) 

NA Assenza di studi 
sulla teratogenicità 

Assenza di dati Controindicato Assenza di dati 

Eflornitina C Effetto su ratti, 
conigli 

Assenza di dati Assenza di dati Assenza di dati 

Glucantime NA T nei ratti Assenza di dati Assenza di dati Assenza di dati 
Ivermectina C T a dosi elevate Assenza di dati Assenza di dati Controindicato o 

almeno > 7 giorni 
di vita 

Lumefantrina C Assenza di studi 
sulla teratogenicità 

Assenza di studi 
controllati 

Se possibile evitare nel 
I trimestre per malaria 
non complicata. 

Ammesso se > 5 
kg peso 
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Mebendazolo C T nei ratti Incremento di difetti 
congeniti durante la 
somministrazione nel I 
trimestre 

Uso nel II e III trimestre. 
 

Ammessa 
somministrazione 
di unica dose 

Meflochina C T in alcuni animali Assenza di effetto T, 
anche durante la 
somministrazione nel I 
trimestre 

Possibile l’uso nel II e III 
trimestre. 
 

Ammessa 

Melarsoprolo NA Assenza di studi 
sulla teratogenicità 

Assenza di dati Controindicato  
 

Controindicato 

Metronidazolo B Assenza di effetto 
T nella 
maggioranza degli 
animali 

Assenza di effetto T, 
anche durante la 
somministrazione nel I 
trimestre 

Possibile l’uso in ogni 
trimestre in caso di 
patologia grave. 
 

Controindicato 

Miltefosina D Embriotossico e T 
nei ratti e conigli 

Assenza di dati  Controindicato  Controindicato 

Niclosamide B Assenza di effetto 
T nei topi e ratti 

Assenza di dati 
 

Possibile l’uso in ogni 
trimestre solo in caso di 
grave patologia. 

Ammesso 

Nifurtimox NA Assenza di effetto 
T nei topi e ratti 

Assenza di dati Controindicato se 
infezione cronica. 
Valutare in caso di 
infezione 
acuta/riattivazione. 

Non 
Controindicato 
poiché basso 
rischio di 
esposizione nel 
neonato 

Oxamniquina C Assenza di effetto 
T nei topi e conigli 

Assenza di dati Assenza di dati Possibile 

Paramomicina C Sconosciuto Assenza di dati Assenza di dati  Possibile 
Pentamidina  C Embriocida ma 

non T nei ratti e nei 
conigli 

Assenza di dati Assenza di dati Evitare 

Pirantel pamoato C Assenza di effetto 
T nei topi e ratti 

Assenza di dati Assenza di dati Evitare  

Pirimetamina C T nei topi, ratti e 
criceti 

Assenza di effetto T Possibile l’uso nel II e III 
trimestre. 

Controindicato  

Praziquantel B Assenza di effetto 
T nei topi, ratti e 
conigli 

Studio randomizzato 
dimostra assenza di 
effetto teratogeno o di 
complicanze ostetriche 
se somministrato dopo il 
I trimestre 

Possibile uso nel II e III 
trimestre. 

Ammesso uso in 
caso di grave 
patologia, almeno 
24-36 h dopo la 
singola dose 

Primachina C Sconosciuto Assenza di dati. Rischio 
di anemia emolitica nel 
feto se deficit G6PDH 

Posticipare l’uso 
 

Evitare. 
Controndicato se 
deficit di G6PDH 
nel neonato 

Suramina NA T nei topi ma non 
nei ratti 

Assenza di dati Possibile l’uso 
 

Assenza di dati: 
Evitare  

Tiabendazolo C T nei ratti ad 
elevate 
concentrazioni di 
farmaco 

Assenza di dati Assenza di dati 
 

Controindicato   

Tinidazolo C T in alcuni animali Assenza di dati Controindicato nel I 
trimestre  

Controindicato per 
72 h dopo l’ultima 
dose 

Sulfadiazina  C Non noto Assenza di dati Evitare assunzione le 2 
settimane che precedono 
il parto (rischio di 
kernicterus neonatale)  

Evitare  

NA = Non Approvato da FDA 
T = Teratogeno  
A = Allattamento 



orientaMenti diaGnoStici e terapeutici in patoloGia d’iMportazione

330

Categorie FDA per l’uso dei farmaci in gravidanza

Categoria Descrizione

A Studi adeguati e controllati nelle gravide non hanno dimostrato un rischio
aumentato di anormalità fetali. 

B Studi animali non hanno mostrato evidenza di danni al feto, ma non ci sono
studi controllati nelle donne gravide.
oppure
Studi su animali hanno mostrato un danno al feto, ma studi adeguati e con-
trollati nelle donne gravide non sono stati in grado di dimostrare un rischio
per il feto.

C Studi su animali hanno mostrato un danno al feto, ma non sono stati ancora
realizzati studi adeguati e controllati nelle donne gravide.
oppure
non sono stati realizzati studi in animali né studi adeguati e controllati
nelle donne gravide. 

D Studi, adeguati e controllati o solo osservazionali, hanno dimostrato un
rischio per il feto nelle donne gravide. tuttavia i benefici della terapia pos-
sono superare il potenziale rischio. 

X Studi, adeguati e controllati o solo osservazionali, in animali e donne gra-
vide hanno dimostrato un’evidenza positiva di anomalie fetali. l’utilizzo di
questo farmaco è controindicato nelle donne gravide o che intendono ini-
ziare una gravidanza. 
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PRINCIPALI METODICHE DIAGNOSTICHE IN PARASSITOLOGIA

Maurizio Gulletta, Istituto di Malattie Infettive e Tropicali, Università degli Studi di Brescia
Maria Gobbo, Laboratorio Divisione di Medicina Tropicale, Ospedale Sacro Cuore - Don
Calabria, Negrar (VR)
COSP AMCLI, Comitato di Studio per la Parassitologia Associazione Microbiologi Clinici
Italiani 

il laboratorio di Microbiologia effettua la ricerca dei parassiti, in genere, dietro specifica
richiesta del medico curante (ricerca mirata), utilizzando le tecniche più affidabili in relazio-
ne ai patogeni sospettati. e’ quindi indispensabile che il medico sospetti la possibile eziolo-
gia da parassiti sulla base di specifiche indicazioni epidemiologiche o cliniche e che fornisca
al microbiologo le informazioni clinico-epidemiologiche per poter eventualmente adottare
tecniche diverse o proporre ulteriori accertamenti.
le indagini si basano soprattutto sull’esame microscopico e quindi su criteri di tipo morfo-
logico. È quindi necessario che la lettura sia effettuata da microbiologi esperti, che assicurino
risultati di alta qualità.  l’esperienza di valutazioni esterne di qualità (con frequenza di risul-
tati errati anche del 10-30%) conferma l’alto rischio di errori nell’ambito di queste indagini.
per la diagnosi delle infezioni parassitarie è essenziale una accurata anamnesi epidemiologi-
ca del paziente. Gli aspetti epidemiologici rivestono infatti particolare importanza, in quanto
il rischio di acquisire una determinata parassitosi dipende da fattori occupazionali, o ricrea-
zionali oppure da viaggi in aree ad elevata endemia. l’approccio sistematico alla diagnosi
delle infezioni parassitarie è inoltre difficile in assenza di una adeguata conoscenza della loro
distribuzione geografica, della modalità di trasmissione, del ciclo vitale del parassita nell’uo-
mo e della sua localizzazione anatomica. riassumiamo brevemente le principali metodiche
diagnostiche in parassitologia.

Goccia spessa e striscio sottile
per eseguire l’emoscopia classica si deve effettuare un prelievo di sangue capillare con pun-
tura da polpastrello o di sangue periferico prelevato con anticoagulante. per allestire la goc-
cia spessa si deve depositare su un vetrino una piccola quantità di sangue che deve essere
distribuita su una superficie di circa un cm2 con movimenti circolari centrifughi utilizzando
un altro vetrino. una volta asciugata (20-30 minuti), la goccia spessa viene colorata diretta-
mente senza fissaggio, utilizzando Giemsa al 2.5% per 15 minuti.
lo striscio sottile si prepara depositando su un vetrino una piccola goccia di sangue che deve
essere strisciata utilizzando il bordo di un secondo vetrino, tenuto inclinato in modo da for-
mare un angolo di 45° con il vetrino su cui è stata depositata la goccia di sangue. lo striscio,
asciutto dopo pochi minuti, viene fissato in alcool metilico per 3 minuti e lasciato asciugare
all’aria, dopodiché si procede alla colorazione con Giemsa al 10% per 25 minuti.
dopo un rapido risciacquo e un’opportuna asciugatura all’aria, entrambi devono essere
osservati al microscopio ottico a 1.000x. la goccia può essere ritenuta negativa dopo l’os-
servazione di almeno 200 campi, comunque protratta per almeno 15 minuti; se viceversa la
goccia spessa risulta positiva, si passa ad osservare lo striscio sottile per la definizione di
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specie. nell’infezione malarica, la stima della parassitemia è indispensabile sia per la valu-
tazione della gravità, che per la verifica dell’efficacia terapeutica.  
una tecnica di colorazione alternativa è rappresentata dai coloranti rapidi diff Quick (dade
behring). anche questo metodo può essere usato per goccia spessa e striscio. lo striscio va
immerso per 1 secondo nell’apposito liquido di fissaggio e poi entrambi vengono colorati per
7 secondi nel primo colorante e 45 secondi nel secondo colorante. Si procede quindi all’os-
servazione microscopica come indicato sopra.
Microematocrito
il metodo del microematocrito prevede l’utilizzo di un capillare riempito con sangue anti-
coagulato in citrato di sodio, sigillato con plastilina e centrifugato per 5 minuti in microcen-
trifuga. il capillare viene quindi posizionato su un vetrino portaoggetti e fissato alle estremità
per procedere all’osservazione microscopica a 100x dello strato del buffy coat al di sopra dei
globuli rossi, dove compariranno gli eventuali parassiti.
Leucoconcentrazione
tale metodica viene effettuata su 12 ml di sangue intero anticoagulato con citrato di sodio o
edta. e’ preferibile eseguire l’esame in doppio con un prelievo effettuato alle ore 12 e alle
ore 24, così che si possono cercare le microfilarie di diversa periodicità. Questo metodo di
arricchimento si basa sul principio dell’emolisi dei globuli rossi mediante l’aggiunta di
acqua distillata; per facilitare l’emolisi si suddivide il campione in 6 provette, il cui volume
viene portato a 10 ml con acqua distillata. il prodotto di emolisi viene centrifugato a 3.000
rpm per 5 minuti, si ripetono quindi altri lavaggi come indicato sopra, fino ad ottenere un
leucoconcentrato di colore biancastro o lievemente rosato che viene sottoposto ad analisi
microscopica a 100x fino ad esaurimento del campione.
la diagnosi di specie per le filarie, se il campione risulta positivo, si esegue lasciando essic-
care su un vetrino una goccia del precedente preparato e colorandola con Giemsa.
Skin snip per oncocerca
le microfilarie dermiche di interesse umano non hanno una periodicità, per cui il prelievo
può essere fatto a qualsiasi ora della giornata. i campioni vengono raccolti mediante 4 biop-
sie dermiche, 2 dalla cresta iliaca e 2 dalle anche, rispettivamente 1 nella parte destra e l’altra
nella parte sinistra. 
le sedi dove verrà fatto il prelievo devono essere lavate con acqua e sapone senza usare alcol
o etere, in quanto il raffreddamento del derma può provocare un allontanamento delle micro-
filarie dalla zona di campionamento. Sarebbe preferibile eseguire il prelievo con il punch
sclero-corneale: in ogni caso deve trattarsi di una biopsia ex-sanguine. Si immerge quindi la
biopsia così ottenuta in un pozzetto di una piastra contenente soluzione fisiologica, si pone
la piastra a 37°c e si va ad osservare il campione al microscopio a piccolo ingrandimento
dopo 30 minuti, 3 ore e 24 ore, prima di refertare il risultato. bisogna tenere presente che
l’esame non è molto sensibile per le basse parassitemie.
Esame coproparassitologico standard
Si intende per “esame coproparassitologico” l’insieme delle tecniche che si utilizzano per
ricercare i parassiti intestinali in campioni di feci.
Generalmente la ricerca del parassita è effettuata mediante esami microscopici, ma in alcuni
casi è utile/necessario ricercare direttamente nelle feci gli antigeni specifici (E. histolytica,
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G. lamblia, Cryptosporidium spp.) oppure allestire un esame colturale (E. histolytica, S. ster-
coralis).
alcune tecniche sono in grado di evidenziare sia protozoi che elminti, altre tecniche sono
adatte alla ricerca di un solo gruppo di parassiti o di una singola specie.
a fronte di una richiesta generica di “ricerca parassiti nelle feci”, occorre effettuare un esame
coproparassitologico per ricercare sia trofozoiti, cisti ed oocisti di protozoi sia uova e larve
di elminti.
Gli esami riportati di seguito rappresentano le principali tecniche per la ricerca dei parassiti
intestinali con brevi indicazioni sul loro utilizzo:

l’esame coproparassitologico standard deve consistere almeno di un esame microscopico
diretto, un esame microscopico dopo concentrazione ed una colorazione permanente.
il laboratorio che vuole cimentarsi nella diagnostica delle parassitosi intestinali deve essere
in grado di eseguire almeno l’esame coproparassitologico Standard e lo Scotch test.

- Attenzioni da osservare per la raccolta del materiale fecale
le feci vanno raccolte su una superficie asciutta e pulita, tipo una padella da letto, oppure un
foglio di cartone o giornale ripiegato, o un sacchetto di plastica, posti sotto il copri water.
n.b.: le feci non vanno contaminate né con le urine né con l’acqua del water.
le feci vanno prelevate in punti diversi dell’intera evacuazione. trasferire in un adeguato
contenitore (di plastica, fornito dal laboratorio o acquistato in farmacia), utilizzando una spa-
tola o una bacchetta di legno o una posata di plastica, una quantità di feci pari almeno al
volume di una grossa noce.

Tecnica Indicazioni 
Esame macroscopico rilevare se feci formate o diarroiche 

evidenziare elminti e/o parti di essi 
Esame microscopico diretto 
 

evidenziare protozoi (soprattutto i trofozoiti) ed 
elminti 

Esame microscopico dopo concentrazione utile per elminti e protozoi 
Scotch Test test di riferimento per E. vermicularis 

può essere utile per Taenia spp 
Colorazione Tricromica o Ematossilina ferrica protozoi (coccidi esclusi) 
Colorazione di Giemsa  Giardia intestinalis, Dientamoeba fragilis 
Metodo di Baermann  larve di S. stercoralis 
Coltura su agar  S. stercoralis, N. americanus, A. duodenale, 

Trichostrongylus spp. 
Colorazioni Alcool-Acido resistenti oocisti di Cryptosporidium spp., altri coccidi 
Colorazione Tricromica modificata  spore di microsporidi 
Ricerca di antigeni in caso di fondato sospetto 
clinico con ripetuti esiti negativi o in situazioni 
epidemiche 

G. lamblia e Cryptosporidium spp. 
complesso E. histolytica/E. dispar: Non in 
grado di differenziare fra E. histolytica 
patogena e E. dispar non patogena.  

Esame colturale, eseguito solo c/o Centri di 
riferimento 

E. histolytica  
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nb: per la ricerca specifica di Strongyloides stercoralis è necessaria una quantità abbondan-
te di materiale fecale, corrispondente al peso di almeno 30-40 grammi, che equivale a una
quantità di feci pari al volume di un mandarino.
n.b.: Se le feci sono non formate/diarroiche raccogliere almeno 5-10 ml di materiale feca-
le.
chiudere molto bene il contenitore ed etichettarlo con cognome e nome, data di nascita, data
e ora dell’emissione delle feci.
consegnare il campione al laboratorio entro 2-4 ore dalla raccolta oppure conservarlo in fri-
gorifero per non più di 24 ore.
attenzione: se le feci sono liquide il campione deve pervenire al laboratorio entro 30-60
minuti dalla loro emissione!
alcuni giorni prima e durante il periodo della raccolta delle feci non fare uso di lassativi,
antidiarroici, antimicrobici, o di altre sostanze interferenti come bario, bismuto, oli minera-
li.
alcuni giorni prima e durante il periodo della raccolta delle feci si consiglia di seguire un
regime dietetico che prevede di evitare: legumi e frutta secca, frutti e verdure a cuticola resi-
stente (pesche, albicocche, pomodori, pere, fragole, fichi), carote e banane.

- Esame microscopico dopo concentrazione
indispensabile per la diagnosi della maggior parte delle parassitosi del tratto gastro-enterico.
Viene eseguito su 3-5 campioni raccolti a giorni alterni in formalina 10%.
i campioni vengono sottoposti ad estrazione con formolo-etere (secondo il metodo di ritchie
modificato). il materiale fecale opportunamente stemperato nella formalina viene fatto pas-
sare attraverso un doppio strato di garza inumidita. il prodotto così filtrato viene raccolto,
tramite un piccolo imbuto, in una provetta da centrifuga da 10 ml, fino al raggiungimento di
un volume di 7 ml di sospensione fecale. Si aggiungono 3 ml di etere, quindi la provetta
viene tappata bene ed agitata vigorosamente per 30-60 secondi, dopodiché viene centrifugata
a 2.000 rpm per 5 minuti. al termine della centrifugazione nella provetta si formeranno 4
strati dall’alto verso il basso: solvente, detriti fecali, formalina e sedimento contenente gli
eventuali parassiti. tenendo la provetta in posizione verticale, con l’ausilio di una bacchet-
tina di legno si procede al distacco del tappo di detriti dalle pareti della provetta e quindi la
si svuota rapidamente per inversione. al sedimento rimasto possono essere aggiunte 2-3
gocce di soluzione fisiologica, se necessario.  
una goccia di questo sedimento viene posta su un vetrino e coperta con un copri-oggetto
24x24 mm  e viene quindi osservata completamente a 400x per la ricerca di protozoi. allo
stesso modo si osserva un’altra goccia del preparato utilizzando un ingrandimento 100x per
la ricerca di uova e larve di elminti.

Metodo di Kato-Katz 
e’ un metodo di arricchimento che permette di calcolare la quantità di uova per grammo di
feci ed è raccomandato per programmi epidemiologici sul campo: è molto efficace per la
ricerca di uova di elminti ma non consente la diagnosi di infezioni protozoarie. per il Kato-
Katz sono necessarie feci fresche in quanto le feci in formalina non diafanizzano.
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il kit per l’esecuzione della metodica è reperibile presso l’oMS di Ginevra con allegate istru-
zioni per la procedura.
Esame uroparassitologico
può essere eseguito centrifugando le urine per 5 minuti a 2.000 rpm, utilizzando di preferen-
za l’intero volume del campione di urina raccolta nella tarda mattinata, dopo che il paziente
ha deambulato o realizzato almeno 10 piegamenti sulle ginocchia, così da stimolare la spre-
mitura della parete vescicole da parte della muscolatura perineale. all’urina raccolta può
essere aggiunta una goccia di formalina 10%. il sedimento così ottenuto viene quindi osser-
vato completamente al microscopio a 100x.
la metodica alternativa è costituita dalla filtrazione mediante appositi filtri con pori da 12-
20 µm che trattengono le particelle di più grandi dimensioni come le uova di Schistosoma
haematobium. il filtro viene quindi posto su un vetrino portaoggetti e osservato completa-
mente al microscopio a 100x.
Scotch test
lo Scotch test è il metodo d’elezione per la ricerca di uova di ossiuri (Enterobius vermicu-
laris), il cui reperto nell’esame coproparassitologico è invece del tutto occasionale. può esse-
re utile anche per evidenziare gli embriofori di Taenia spp. 
Si esegue per 3 giorni consecutivi al mattino presto, al risveglio, prima di effettuare qualsiasi
tipo di lavaggio. 
il materiale viene prelevato facendo aderire leggermente una striscia di scotch (4 cm circa)
alle pliche della cute perianale. 
ciascuna striscia di scotch viene quindi fatta aderire su un vetrino, meglio con l’aggiunta di
una goccia di soluzione fisiologica per ridurre laformazione di bolle d’aria confondenti, e
osservata completamente al microscopio a 100x.
il campione debe essere consegnato al laboratorio entro 2-4 ore dal prelievo, oppure deve
essere conservato in frigorifero per non più di 24-48 ore.
attenzione: dopo il prelievo è necessario lavarsi bene le mani, perchè le uova sono spes-
so già embrionate e infestanti.

 
 

 
 

TECNICA DI LABORATORIO DI BASE INDICAZIONI DIAGNOSTICHE 

Tecniche emoscopiche Goccia spessa Malaria, Tripanosomiasi, Filariosi, 
Borreliosi  

Striscio sottile Malaria (diagnosi di specie), 
Tripanosomiasi, Filariosi (diagnosi di 
specie), Borreliosi  

Microematocrito Filariosi, Tripanosomiasi 
Leucoconcentrazione Filariosi, Tripanosomiasi 

Tecniche coproparassitologiche Microscopia dopo 
arricchimento 

Infezioni protozoarie ed elmintiasi 

Scotch test Ossiuriasi 

Tecniche uroparassitologiche Microscopia del 
sedimento 
 

Schistosomiasi 

Skin snip  Oncocercosi 
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ALTRE TECNICHE DIAGNOSTICHE
TECNICA DI LABORATORIO INDICAZIONI DIAGNOSTICHE RIFERIMENTI 

Ricerca di Antigeni  Su sangue 
(ICT) 

Malaria  
Filaria (W. bancrofti) 
Dengue  

Centri vari 
Ancona, Negrar 
Negrar, Padova 

Su feci  
 

E. histolytica 
Cryptosporidium spp Giardia spp 

Ancona, Bergamo, Firenze, Negrar 
Ancona, Bergamo, Firenze  
Centri vari 

Ricerca Antigene Catodico 
Circolante (CCA) su urine 

Schistosoma spp Milano S. Raffaele, Negrar 

QBC Malaria, Tripanosoma, Filaria, 
Borrelia 

Negrar 

PCR su sangue Malaria  
 
Leishmania 
 
Borrelia 
 
Babesia 
 
Trypanosoma cruzi 
Panbatterica 

Ancona, Brescia, Firenze, Milano Sacco, 
Padova, Torino A. di Savoia  
Firenze, Milano Sacco, Milano S. Raffaele, 
Negrar, Padova, Torino A. di Savoia 
Firenze, Milano Sacco, Padova, Torino A. di 
Savoia 
Negrar 
Negrar, Firenze 
Milano Sacco, Firenze, Padova 

PCR su feci Entamoeba histolytica 
Blatocystis spp 
Giardia duodenalis 
Cryptosporidium spp 
Strongyloides stercoralis 
Schistosoma spp 
Hymenolepis nana 
Dientamoeba fragilis 

Firenze, Negrar, Padova 
Negrar 
Firenze, Negrar, Padova 
Negrar, Padova 
Negrar, Padova 
Negrar 
Negrar 
Padova 

PCR su urine Schistosoma spp Negrar 

Microscopia dopo filtrazione Schistosoma haematobium Bergamo, Brescia, Firenze, Negrar, Padova 
Sierologie  Malaria 

 
Trypanosoma brucei  
Trypanosoma cruzi  
 
Filaria 
Cisticerco 
 
Trichinella spiralis 
Opistorchis spp 
Dengue 
Leishmania 
Ameba 
Echinococco 
Schistosoma 
Strongyloides stercoralis 
 
Toxocara spp 
Borrelia burgdorferi 
 
 
 
Borrelia spp (WB) 
 
 
Fasciola 

Milano Niguarda, Negrar, Torino A. Di 
Savoia 
Negrar, Pavia, Torino A. Di Savoia 
Ancona, Bergamo, Firenze, Milano 
Niguarda, Negrar, Torino A. Di Savoia 
Negrar, Torino A. Di Savoia 
Ancona, Firenze, Negrar, Pavia, Torino A. Di 
Savoia 
Ancona, Torino A. Di Savoia 
ISS 
Centri vari 
Centri vari 
Centri vari 
Centri vari 
Centri vari 
Bergamo, Firenze, Negrar, Torino A. Di 
Savoia 
Centri vari 
Ancona, Bergamo, Bologna San Orsola, 
Firenze, Milano Niguarda, Milano San 
Raffaele, Padova, San Daniele del Friuli, 
Torino A. di Savoia 
Ancona, Bologna Sant’Orsola, Firenze, 
Milano Niguarda, Milano San Raffaele, 
Negrar, Torino A. di Savoia 
Negrar 

Colture Ameba  
Leishmania 
Strongyloides spp,  
Trichostrongylus spp, 
Ancilostomatidi 

Pavia  
Pavia 
Bergamo, Firenze, Milano Sacco, Negrar, 
Padova, Pavia 
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ELENCO LABORATORI REGIONALI DI RIFERIMENTO PER LE MALATTIE
TRASMESSE DA ARTROPODI 

(a cura del Comitato di Studio per la Parassitologia COSP AMCLI)

REGIONE EMILIA-ROMAGNA: 
laboratorio creeM c/o unità operativa di Microbiologia azienda ospedaliero, universitaria di
bologna 
Via Massarenti, 9 - 40138 boloGna 
email: mariapaola.landini@unibo.it; giada.rossini@unibo.it 
tel: 0512144316; Fax: 0512143076 
Referente: prof.ssa Maria paola landini 

FRIULI VENEZIA GIULIA: 
uco igiene e medicina preventiva, dipartimento universitario clinico di Scienze mediche, chirurgiche
e della salute, università di trieste 
Via dell’istria, 65/1 - 34137 trieSte 
email: pdagaro@units.it 
tel: 040773433; 0403785209/845; Fax: 0407600324 
Referente: prof. pierlanfranco d’agaro 

REGIONE LAZIO: 
unità operativa complessa laboratorio di Virologia e laboratori di biosicurezza i.n.M.i. - i.r.c.c.S.
“lazzaro Spallanzani” 
Via portuense, 292 - 00149 roMa 
email: maria.capobianchi@inmi.it; segreviro@inmi.it
tel: 0655170434; 0655170690; Fax: 065594555 
Referente: dott.sa Maria r. capobianchi 

laboratorio nazionale di riferimento per gli arbovirus; istituto Superiore di Sanità, dipartimento di
Malattie infettive
Viale regina elena, 299 - 00161 roMa
email: giulietta.venturi@iss.it
tel. 0649902663; 0649903559; Fax 0649902813
Referente: dott.ssa Giulietta Venturi 

REGIONE LOMBARDIA: 
laboratorio di Microbiologia, azienda ospedaliera “l. Sacco” 
Via G. b. Grassi, 74 - 20157 Milano 
email: microbiologia@hsacco.it 
tel: 0239042239; 0250319831; Fax: 0250319832 

mailto:giulietta.venturi@iss.it
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Referente: dott.ssa M. rita Gismondo
S.S. Virologia Molecolare, S.c. Microbiologia e Virologia, Fondazione irccS policlinico San Matteo 
Via taramelli 5 - 27100 paVia 
email: f.baldanti@smatteo.pv.it 
tel: 0382502633; 0382502283; Fax: 0382502599 
Referente: prof. Fausto baldanti 

REGIONE MARCHE: 
Sod Virologia, azienda ospedaliero-universitaria ospedali riuniti di ancona 
Via conca 71 torrette di ancona - 60020 ancona
email: p.bagnarelli@univpm.it 
tel: 0715964928; 0715964849; Fax: 0715964850 
Referente: prof.ssa patrizia bagnarelli 

REGIONE PIEMONTE: 
laboratorio di Microbiologia e Virologia del dipartimento di Malattie infettive, ospedale amedeo di
Savoia di torino 
corso Svizzera, 164 - 10149 torino 
email: valeria.ghisetti@unito.it 
tel: 0114393838; Fax: 0114393912 
Referente: dott.ssa. Valeria Ghisetti 

REGIONE PUGLIA: 
unità operativa complessa di igiene, laboratorio di epidemiologia molecolare, azienda ospedaliero-
universitaria policlinico di bari 
piazza Giulio cesare - 70124 bari 
email: maria.chironna@uniba.it 
tel: 0805592328; Fax: 0805478472 
Direttore: prof. Michele Quarto 
Referente: prof.ssa Maria chironna 

REGIONE SARDEGNA: 
azienda ospedaliero-universitaria di cagliari c/o San Giovanni di dio 
Via ospedale, 54 - 09124 caGliari
email: ferdinandocoghe@aoucagliari.it 
tel: 0706092224; Fax: 0706092516 
Referente: dott. Ferdinando coghe 

REGIONE SICILIA: 
u.o. dipartimentale diagnostica specialistica patologie diffuse
azienda ospedaliera universitaria “p. Giaccone” di palerMo 
Via del Vespro, 141 - 90127 palerMo 
email: giustina.vitale@unipa.it 
cell: 3294170977 



Referente: dott.ssa Giustina Vitale 
REGIONE TOSCANA: 
uo Virologia, azienda ospedaliero-universitaria pisana
56100 piSa 
email: mauro.pistello@med.unipi.it 
tel: 0502213781; Fax: 0502213524 
Referente: prof. Mauro pistello 

laboratorio di microbiologia e virologia, azienda ospedaliero-universitaria careggi
largo brambilla, 3
50134 Firenze 
email: gianmaria.rossolini@unifi.it 
tel: 0557949285; 0557949287; 0557945749; cell. 3488513062 
Referente: prof. Gian Maria rossolini 

laboratorio microbiologia e virologia, azienda ospedaliero-universitaria Senese 
53100 Siena 
email: cusi@unisi.it 
tel: 0577233850; Fax: 0577233870 
Referente: prof.ssa Maria Grazia cusi 

PROVINCIA AUTONOMA TRENTO: 
unità operativa laboratorio di Sanità pubblica, centro per i Servizi Sanitari
palazzina c, Viale Verona - 38123 trento 
email: laboratoriosanita@apss.tn.it; italodelleva@apss.tn.it 
tel: 0461902801; 0461902800; Fax: 0461902815 
Referente: dott. italo dell’eva 

REGIONE VENETO: 
centro regionale di riferimento di Genofenotipizzazione ed epidemiologia molecolare degli agenti da
infezione per la diagnostica microbiologica e virale, u.o.c. di Microbiologia e Virologia, azienda
ospedaliera universitaria di padova 
Via Giustiniani, 2 - 35128 padoVa 
email: giorgio.palu@unipd.it 
tel: 0498272350; 0498211325; 
Fax: 0498211997 
Referente: prof. Giorgio palù
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ELENCO CENTRI ADERENTI AL GISPI al 01 settembre 2016         
 

SEDE INDIRIZZO REFERENTE/I 
ANCONA S.O.D. Clinica di Malattie Infettive e Tropicali, 

Parassitologia ed Epatiti croniche 
Azienda Ospedaliero-Universitaria Ospedali 
Riuniti di Ancona 
Via F. Corridoni, 11 
60123 ANCONA 
Tel: 071 596 3502 
Fax: 071 596 3717/3701 

Prof. Andrea Giacometti 
andrea.giacometti@ospedaliriuniti.marche.it 
Dr.ssa Giuseppina De Iaco 
giusideiaco@gmail.com 
 

BELLUNO 
 

U.O. Malattie Infettive  
Ospedale S. Martino – ULSS1 di Belluno 
V.le Europa, 22 
32100 BELLUNO 
Tel: 0437 516258 
Fax: 0437 516554 

Dr. Ermenegildo Francavilla 
uoa.malattieinfettive.bl@ulss.belluno.it 
 
 

BENEVENTO 
 

U.O. Malattie infettive, Dipartimento Scienze 
Mediche 
A.O.R.N .“Gaetano Rummo” 
Via dell’Angelo,1   
82100 BENEVENTO 
Tel: 0824 57-321/401/405 
Fax: 0824 57 323/405 

Dr. Angelo Salomone Megna 
angelo.salomonemegna@tin.it 
Dr. Alessio Sepe  
alessiosepe@libero.it 
 

BERGAMO 
 

U.S.C. Malattie Infettive 
ASST “Papa Giovanni XXIII” 
Piazza OMS, 1 
24127 BERGAMO 
Tel: 035 2673667 (segreteria) 
 

Dr. Marco Rizzi 
mrizzi@asst-pg23.it 
Dr.ssa Laura Soavi 
lsoavi@asst-pg23.it 
Dr.ssa Sara Bigoni 
sbigoni@asst-pg23.it 

BERGAMO 
 

U.S.C. Microbiologia e Virologia 
ASST “Papa Giovanni XXIII” 
Piazza OMS, 1 
24127 BERGAMO 
Tel: 035 2673666, 035 2678511 
Fax: 035 2674967, 035 2674921 

Dr. Claudio Farina 
cfarina@asst-pg23.it 
Dr. Graziano Bargiggia 
gbargiggia@asst-pg23.it 

BRESCIA 
 

Clinica Universitaria di Malattie Infettive e 
Tropicali – II Divisione di Malattie Infettive 
ASST Spedali Civili 
P.le Spedali Civili, 1 
25123 BRESCIA 
Tel. 030 399 5677 (Accettazione) 
Fax: 030 399 6084 (Accettazione) 

Prof. Francesco Castelli 
francesco.castelli@unibs.it 
Prof. Alberto Matteelli  
alberto.matteelli@unibs.it 
 

BRESCIA 
 

I Divisione di Malattie Infettive 
ASST Spedali Civili 
P.le Spedali Civili, 1 
25123 BRESCIA 
Tel: 030 399 5682 (reparto) 
Fax: 030 399 6084 (accettazione) 

Dr.ssa Graziella Cristini 
graziella_cristini@libero.it. 
Dr. Issa El Hamad 
issa1957@libero.it  
 

BRESCIA 
 

S.S.V.D. Malattie Infettive e Tropicali 
ASST Spedali Civili 
P.le Spedali Civili, 1 
25123 BRESCIA 
Tel. 030 399 5686 (reparto) 
Fax: 030 399 6084 (Accettazione) 

Dr. Silvio Caligaris 
silviocaligaris@yahoo.it  
Dr.ssa Lina Rachele Tomasoni 
linatomasoni@yahoo.it  
Dr. Maurizio Gulletta 
mauriziogulletta@yahoo.it 

BOLOGNA 
 

Clinica di Malattie Infettive 
Policlinico S. Orsola – Malpighi 
Azienda Ospedaliera Universitaria di Bologna 
Via Massarenti, 11 
40138 BOLOGNA 
Tel: 051 2144204 (accettazione), 051 2143353 
(segreteria), 051 2144352-3983 (degenze) 

Prof. Pierluigi Viale 
pierluigi.viale@unibo.it 
Dr. Luciano Attard 
luciano.attard@aosp.bo.it 
 

BUSTO 
ARSIZIO 
 

U.O. di Malattie Infettive, ASST della Valle 
Olona – Presidio Ospedaliero di Busto Arsizio 
P.le Solaro, 3 
21052 BUSTO ARSIZIO 
Tel: 0331 699 269, -887, -315 
Fax: 0331 699468 

Dr.ssa Tiziana Quirino  
tiziana.quirino@asst-valleolona.it 
Dr.ssa Raffaella Visonà 
raffaella.visona@asst-valleolona.it 
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COMO 
 

U.O. di Malattie Infettive 
ASST Lariana 
Via Ravona, 20 
22020 - San Fermo della Battaglia (CO) 
Tel:  031 585 9703/9812/9303 
Fax: 031 5859887 

Dr. Luigi Pusterla 
luigi.pusterla@asst-lariana.it 
Dr.ssa Maria Chiara Colombo 
mariachiara.colombo@asst-lariana.it 
 

CREMONA 
 

U.O. di Malattie Infettive 
ASST di Cremona 
V.le Concordia, 1 
26100 - CREMONA 
Tel: 0372 405518 
Fax: 0372 405600  

Dr. Angelo Pan 
a.pan@ospedale.cremona.it  
Dr.ssa Silvia Lorenzotti 
s.lorenzotti@ospedale.cremona.it 
Dr.ssa Sarah Dal Zoppo 
sarahdalzoppo@yahoo.it  

FIRENZE 
 

Clinica Malattie Infettive 
Dipartimento di Medicina Sperimentale e Clinica 
Università degli Studi di Firenze 
S.O.D. Malattie Infettive e Tropicali 
Centro di Riferimento per lo Studio e la Cura 
delle Malattie Tropicali per la Regione Toscana 
Azienda Ospedaliero Universitaria Careggi 
Largo Brambilla, 3 
50134 - FIRENZE 
Tel: 055 79411 (centralino); 055 7949294 
(reparto); 055 7949431 (stanza medici) 

Dr. Alessandro Bartoloni 
alessandro.bartoloni@unifi.it  
Dr. Lorenzo Zammarchi 
lorenzo.zammarchi@unifi.it 
 

LECCO 
 

Divisione di Malattie Infettive 
Presidio Ospedaliero A. Manzoni 
ASST di Lecco 
Via dell’Eremo, 9/11 
23900 - LECCO 
Tel: 0341 489890  
Fax: 0341 489891  

Dr. Paolo Bonfanti 
pa.bonfanti@asst-lecco.it  
Dr.ssa Chiara Molteni 
c.molteni@asst-lecco.it  
 

MANTOVA 
 

S.C. di Malattie Infettive  
ASST Carlo Poma di Mantova 
Str. Largo Paiolo, 10 
46100 - MANTOVA 
Tel: 0376 201592 
Fax: 0376 201539  

Dr. Gianni Gattuso 
segreteria.malattieinfettive@asst-mantova.it 
 
 

MILANO 
 

S.C. Malattie Infettive  
ASST Grande Ospedale Metropolitano Niguarda 
P.le Ospedale Maggiore, 3  
20162 MILANO 
Tel: 02 6444 2189 
Fax: 02 6444 8361  

Prof. Massimo Puoti 
massimopuoti@libero.it 
Dr. Alberto Volonterio 
alberto.volonterio@ospedaleniguarda.it 
Dr. Leonardo Chianura 
leonardo.chianura@ospedaleniguarda.it 

MILANO 
 

Divisione Clinicizzata di Malattie Infettive 
(Malattie Infettive III) 
Dipartimento di Malattie Infettive 
ASST Fatebenefratelli-Sacco 
Via G.B. Grassi, 74 
20157 - MILANO 
Tel: 02 39042 676-550-557  
Fax: 02 50319758 

Prof. Spinello Antinori 
spinello.antinori@unimi.it 
Dr.ssa Laura Galimberti 
laura.galimberti@asst-fbf-sacco.it 
 

MILANO 
 

I Divisione di Malattie Infettive 
ASST Fatebenefratelli-Sacco 
Ospedale L. Sacco 
Via G.B. Grassi, 74 
20157 - MILANO  
Tel: 02 3904 2379 (segreteria 1° piano); 02 3904 
3990 (segreteria 2° piano) 
Fax: 02 3904 3494 (segreteria 1° piano); 02 3904 
3820 0909 (segreteria 2° piano) 

Prof. Giuliano Rizzardini 
giuliano.rizzardini@asst-fbf-sacco.it  
Dott.ssa Laura Cordier 
laura.cordier@asst-fbf-sacco.it  
Dr.ssa Stefania Merli    
stefania.merli@asst-fbf-sacco.it  

MILANO U.O. di Malattie Infettive 
IRCCS Ospedale San Raffaele – Centro S. Luigi 
Via Stamira d’Ancona, 20 
20127 - MILANO 
Tel: 02 2643-7939 (segreteria), -7972 
(ambulatori), -7941 e -7951 (degenze) 
Fax: 02 2643-7030 

Prof Adriano Lazzarin 
adriano.lazzarin@unisr.it 
Dr. Giovanni Gaiera  
gaiera.giovanni@hsr.it 
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MODENA S.C. di Malattie Infettive 
Azienda Policlinico-Universitaria di Modena 
Largo del Pozzo, 71 
41124 - MODENA 
Tel: 059 4222839 
Fax: 059 4223710 

Prof. Cristina Mussini 
cristina.mussini@unimore.it 
Prof. Giovanni Guaraldi 
giovanni.guaraldi@unimore.it 
 

MONZA Divisione di Malattie Infettive 
ASST Ospedale S. Gerardo 
Via Pergolesi, 33 
20900 - MONZA 
Tel: 039 233-9306 (degenze), 039 233-9313 
(segreteria)  
Fax: 039 233-9309 

Dr Andrea Gori 
andrea.gori@unimib.it 
Dr. Luca Bisi 
l.bisi@asst-monza.it 
Dr.ssa Serena Trovati 
s.trovati@asst-monza.it 

NEGRAR Centro per le Malattie Tropicali 
Ospedale Classificato Equiparato “S. Cuore – 
Don Calabria” 
Presidio Ospedaliero Accreditato – Regione 
Veneto 
Via Don Sempreboni, 5  
37024 NEGRAR 
Tel.. 045 6013324 
Fax: 045 6013694 
 
 

Dott.  Zeno Bisoffi 
zeno.bisoffi@sacrocuore.it 
Dr. Andrea Rossanese 
andrea.rossanese@sacrocuore.it 
Dr Federico Gobbi 
federico.gobbi@sacrocuore.it 
Dr.ssa Dora Buonfrate 
dora.buonfrate@sacrocuore.it 
Dr.Andrea Angheben 
andrea.angheben@sacrocuore.it 
Dr.ssa Anna Beltrame 
anna.beltrame@sacrocuore.it 

PADOVA U.O.C. Malattie Infettive e Tropicali 
Azienda Ospedaliera – Università di Padova 
Via Giustiniani, 2 
35128 – PADOVA 
Tel: 049 8213741 

Dr.ssa Annamaria Cattelan 
annamaria.cattelan@sanita.padova.it  

PADOVA 
 

U.O.C. Microbiologia e Virologia 
Dipartimento di Medicina Molecolare 
Azienda Ospedaliera – Università di Padova 
Via Giustiniani, 2  
35128 – PADOVA 
Tel: 049 821 7605/3048/7915/1325 
Fax: 049 821 3054 

Prof. Giorgio Palù 
giorgio.palu@unipd.it  
Dr.ssa Valeria Besutti 
valeria.besutti@sanita.padova.it  

PARMA Divisione Malattie Infettive ed Epatologia 
Azienda Ospedaliero-Universitaria di Parma 
Via Gramsci, 14 
43126 - PARMA 
Tel: 0521 702054-2270 -2055 
Fax: 0521 703857 

Dr. Carlo Ferrari 
ferraric@ao.pr.it  
Dr.ssa Simona Schivazappa 
s.schivazappa@gmail.com 
Dr.ssa Federica Brillo 
federicabrillo@gmail.com  

PAVIA S.C. Malattie Infettive e Tropicali 
Dipartimento di Malattie Infettive 
IRCCS Policlinico San Matteo 
V.le Golgi, 19 
27100 - PAVIA 
Tel: 0382 502660 (reparto), 502674 (direzione) 
Fax: 0382 502435 (reparto), 502296 (direzione) 
Centro di Collaborazione OMS per la Gestione 
Clinica dell’Echinococcosi Cistica 

Prof. Gaetano Filice 
g.filice@smatteo.pv.it 
Dr. Enrico Brunetti  
enrico.brunetti@unipv.it 
 

PAVIA 
 

S.C. Malattie Infettive 1 
Dipartimento di Malattie 
Infettive  
IRCCS Policlinico San 
Matteo  
V.le Golgi, 19 
27100 - PAVIA  
Tel: 0382 502 669/670 (segreteria) 
Fax: 0382 423320 

Prof. Lorenzo Minoli 
lminoli@smatteo.pv.it  
 

PAVIA 
 

Laboratorio di Parassitologia 
IRCCS Policlinico San Matteo  
V.le Golgi, 19 
27100 - PAVIA 
Tel: 0382 502 699/698  
Fax: 0382 423320 

Dr. Roberta Maserati 
r.maserati@smatteo.pv.it  
Dr.ssa Antonella Bruno 
a.bruno@smatteo.pv.it  
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PIACENZA U.O.C. di Malattie Infettive 
Ospedale Civile – AUSL di Piacenza 
Via G. Taverna, 49 
29100 - PIACENZA 
Tel: 0523 303652 
Fax: 0523 303730-740 

Dr.ssa  Daria Sacchini 
d.sacchini@ausl.pc.it
Dr.ssa Giovanna Ratti 
g.ratti@ausl.pc.it
Dr.ssa Alessandra Donisi 
a.donisi@ausl.pc.it

REGGIO 
EMILIA 

U.O. Malattie Infettive 
IRCCS Arcispedale S. Maria Nuova 
Viale Risorgimento, 80 
42123 - REGGIO EMILIA 
Tel: 0522 296407 
Fax: 0522 296961 

Dr. Giacomo Magnani 
giacomo.magnani@asmn.re.it 
Dr. Enrico Barchi 
barchi.enrico@asmn.re.it 

S. ANGELO 
LODIGIANO

U.O. Malattie Infettive e Tropicali 
Azienda Socio-Sanitaria Territoriale (ASST) di 
Lodi 
Ospedale Delmati  
Via Provinciale, 19  
26866 - S. Angelo Lodigiano (LO) 
Tel: 0371 251342  
Fax: 0371 251343 

Dr. Marco Tinelli 
marco.tinelli@asst-lodi.it 
Dr.ssa Manuela Piazza 
manuela.piazza@asst-lodi.it 

TORINO Divisione di Malattie Infettive e Tropicali 
ASL TO2 - Ospedale Amadeo di Savoia 
Corso Svizzera, 164 
10149 - TORINO 
Tel: 011 4393857 
Fax: 011 4393803 

Prof. Pietro Caramello 
pcarame@tin.it 
Dr. Guido Calleri 
guido.calleri@aslto2.piemonte.it 

TREVISO U.O.C. di Malattie Infettive 
Ospedale Ca’ Foncello – ULSS9 
P.le Ospedale, 1
31100 – TREVISO
Tel: 0422 322 065/050
Fax: 0422 322069

Dr. Piergiorgio Scotton 
pscotton@ulss.tv.it 
Dr. Mario Giobbia 
mgiobbia@ulss.tv.it 

TRIESTE S.C. Malattie Infettive
Azienda Sanitaria Universitaria Integrata di
Trieste
Ospedale Maggiore
P.zza dell’Ospitale
34125 – TRIESTE
Tel: 040 399 2594/2599
Fax: 040 399 2652

Prof. Roberto Luzzati 
roberto.luzzati@asuits.sanita.fvg.it 
Dr.ssa Marta Mascarello 
marta.mascarello@asuits.sanita.fvg.it 

VARESE Clinica di Malattie Infettive e Tropicali 
Azienda Ospedaliera Universitaria 
V.le Borri, 57
21100 - VARESE
Tel: 0332 278446; 0332 393075
Fax: 0332 278580

Dr. Paolo Grossi 
paolo.grossi@uninsubria.it 

Con la collaborazione del Comitato di Studio della Parassitologia (CoSP) dell'Associazione Microbiologi Clinici Italiani 
(AMCLI), rappresentato dal Dr. Annibale Raglio (USSD Controllo Infezioni Ospedaliere - ASST Papa Giovanni XXIII, 
Piazza OMS 1 - 24127 Bergamo; Tel: 035 2678543; Email: araglio@asst-pg23.it) e dal Dr. Romualdo Grande (U.O.C. 
Microbiologia Clinica, Virologia e Diagnostica delle Bioemergenze – ASST Fatebenefratelli-Sacco, Ospedale L. Sacco, via 
GB Grassi, 74 – 20157 Milano; Tel: 02 39044036; Email: romualdo.grande@asst-fbf-sacco.it)  
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