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Prefazione

La malattia di Chagas, o tripanosomiasi americana, € stata sempre considerata una patologia esotica e
molto rara nel nostro paese, e pochissimi professionisti del campo biomedico possono vantare un’espe-
rienza nella sua gestione. Il fatto che la malattia tenda ad essere per lungo tempo asintomatica e nelle
sue fasi avanzate caratterizzata da sintomi e reperti aspecifici I’ha resa negletta tra le patologie neglette.
La sua rarita ed il fatto che sia una malattia caratteristica della poverta la rendono ulteriormente neglet-
ta sia per 'agenda politica, che per la ricerca, che per I'industria farmaceutica.

Tuttavia, la malattia ¢ assai diffusa in Centro e Sud America (21 Paesi, tra cui Bolivia, Peru, Argentina,
Brasile), e la crescente immigrazione dall’America Latina (I'Ttalia ¢ il secondo paese europeo per numero
di cittadini di origine latino-americana, dopo la Spagna, e gia nel 2009 erano stimati tra 5000 e 12000
casi di infezione presenti nel nostro Paese) fa si che 'incontrarla non sia piti un evento cosi raro. Si puo
ipotizzare che si possa diffondere nel nostro Paese anche in assenza dello specifico vettore, tramite tra-
sfusioni, trapianti d’organo e tramite la via verticale. Questo fatto, insieme alla sua storia naturale, per-
mette di ipotizzare che diventi un significativo problema di sanita pubblica, con prevedibili alti costi sia
in termini economici diretti (assistenza specialistica, terapia, trapianti d’'organo) che indiretti (perdita
di capacita produttiva, disabilita, mortalita).

A circa due anni di distanza dall’uscita dei primi due “QUADERNI SIMET” sulle Malattie Tropicali Ne-
glette (Strongiloidosi e Schistosomiasi) ed a poche settimane dalla pubblicazione di un terzo quaderno
sulla Leishmaniosi, la SIMET si accinge a completare ’opera programmata, pubblicando i frutti di un
corposo lavoro, durato diversi anni, di raccolta delle indicazioni per la gestione della tripanosomiasi
americana in area non endemica.

Il lavoro & frutto delle ricerche dei maggiori esperti italiani di questa patologia, e di una accurata di-
scussione delle conclusioni e delle raccomandazioni all'interno del gruppo e con alcuni esperti esterni
di particolare valore. Il documento e le sue raccomandazioni hanno ricevuto ’adesione di diverse So-
cieta Scientifiche Nazionali, quali la Societa Italiana di Malattie Infettive e Tropicali (SIMIT), la Societa
Italiana di Parassitologia (SOIPA), il Comitato di studio della parassitologia (CoSP) dell’Associazione
dei Microbiologi clinici Italiani (AMCLI), la Societa Italiana di Malattie Infettive Pediatriche (SITIP), la
Societa Italiana di Pediatria (SIP), la Societa Italiana di Gastroenterologia (SIGE), la Societa Italiana di
Cardiologia (SIC), la Societa di Medicina Generale e delle Cure Primarie (SIMG), la Societa Italiana di
Ginecologia (SIGO). Questo € motivo di particolare soddisfazione e di orgoglio per me personalmente e
per tutta la SIMET.

Le quattro patologie che sono state affrontate in questi anni rientrano nell’elenco delle Malattie tropicali

Neglette, costituito da 21 malattie di origine parassitaria, batterica, virale, micotica o tossinica e ricono-
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sciuto dall’Organizzazione Mondiale della Sanita. Si tratta di patologie trascurate dalla scienza, dalla ri-
cerca, dall’agenda politica internazionale e dal mondo produttivo specie farmaceutico, e che colpiscono
in modo particolare strati poveri delle popolazioni residenti sia in area tropicale che temperata.

Le Malattie Tropicali Neglette sono uno degli argomenti su cui la nostra Societa di ¢ spesa maggior-
mente, partecipando a iniziative locali e nazionali (Giornata Mondiale delle Malattie tropicali neglette,
illuminazione dei monumenti nazionali) e contribuendo alla nascita di reti collaborative su questo argo-
mento, quali I'Ttalian Network on NTD (IN-NTD e la Youth NTDs Initiative (Y-NTDS). La pubblicazione
del presente quaderno € un ulteriore passo in questa direzione.

L’obiettivo finale € favorire un movimento di opinione, sia nella comunita scientifica che nella societa
Civile, che possa rendere queste patologie un po’ meno dimenticate, ed anche smuovere i canali della
politica e della burocrazia per facilitare la diagnosi e la terapia di queste patologie, e alla fine 'assistenza
ai pazienti che ne sono o ne possono essere portatori.

Nonostante le molte iniziative che si stanno celebrando nel mondo per rendere queste malattie un po’
meno dimenticate, ancora oggi anche in Italia vi sono grossi problemi nella loro gestione.

Pur trattandosi di patologie relativamente frequenti, gli accertamenti diagnostici sono eseguiti in pochi
laboratori in centri specializzati facilmente accessibili solo da parte dei sanitari che si occupano di NTDs,
ma piu difficilmente accessibili ai medici di base, ai centri periferici, ai centri clinici del terzo settore e del
privato. Molti di questi esami non sono neppure inclusi nel “tariffario delle prestazioni specialistiche” e
quindi non sono richiedibili a carico del SSN.

Una volta fatta la diagnosi, anche 'accesso alla terapia risulta problematico: infatti la maggioranza delle
NTDs é costituita da malattie parassitarie, per le quali in Italia non & in commercio un farmaco utile: gli
stessi farmaci per la malattia di Chagas, benznidazolo e nifurtimox, non sono in commercio in Europa
e possono essere ottenuti dall’'Organizzazione Mondiale della Sanita, in modica quantita e non senza
difficolta burocratiche.

Naturalmente il peso di questi problemi grava sui pazienti che hanno difficolta di accesso alla diagnosi, e
spesso impossibilita di ricevere un trattamento. Questo fatto & aggravato dallo stato di debolezza sociale
ed economica che caratterizza molti dei portatori di NTDs.

Il terzo problema € la necessita di formazione specifica del personale sanitario sia territoriale che ospe-

daliero, e di informazione della popolazione appartenente ai gruppi a rischio.

La Societa Italiana di Medicina Tropicale e Salute Globale si propone dunque come portavoce di esigen-

ze scientifiche che richiedono decisioni politiche quali:

e Inserire i test diagnostici per le NTDs nei tariffari regionali e promuovere campagne di screening in
popolazioni a rischio

e Registrare e rendere commerciabili in Italia i farmaci “orfani”

e Realizzare iniziative formative e di ricerca in questo ambito, per rendere queste patologie meno sco-
nosciute e dimenticate.

In questo ambito si inserisce il presente ed impegnativo lavoro, che costituira uno strumento di lavoro

pratico e facilmente accessibile a tutti i professionisti sanitari coinvolti riempiendo un pesante vuoto di

indicazioni alla gestione della malattia di Chagas. A Michele Spinicci e Alessandro Bartoloni e al gruppo di

lavoro va il ringraziamento di tutti coloro che hanno o avranno I'occasione di lavorare su questa patologia.

Prof. Guido Calleri
Presidente, Societa Italiana di Medicina Tropicale e Salute Globale (SIMET)
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Note metodologiche

La Societa Italiana di Medicina Tropicale e Salute Globale (SIMET) ha identificato tra i suoi membri un
gruppo di redazione costituito da esperti nella diagnosi e nella gestione clinica della malattia di Chagas. A
partire da settembre 2023 il gruppo di redazione si € riunito regolarmente in incontri virtuali per il coor-
dinamento e la discussione delle fasi di avanzamento del documento. Durante il primo incontro sono stati
formati dei sottogruppi, ciascuno responsabile della ricerca bibliografica e dello sviluppo di raccomanda-
zioni in aree specifiche della malattia di Chagas: screening, diagnosi, trattamento (incluso popolazioni spe-
ciali come le donne in gravidanza, i neonati e gli immunodepressi), gestione delle complicanze, follow-up
e prevenzione. Per ogni ambito, sono stati formulati dei quesiti clinici per orientare la ricerca bibliografica
nella letteratura internazionale (motore di ricerca Medline, linee guida nazionali e internazionali e docu-
menti di indirizzo gia esistenti) e guidare la stesura delle raccomandazioni. Le raccomandazioni formulate
dal gruppo di redazione sono state sottoposte ad un processo di validazione esterna secondo metodica
Delphi da parte di un panel di 10 esperti, selezionati tra professionisti nazionali con esperienza nel campo
della malattia di Chagas. I membri del panel hanno partecipato a 3 round di valutazione e commenti, espri-
mendo il proprio accordo al contenuto di ciascuna raccomandazione con un punteggio da 1 a 5 (1 =comple-
tamente in disaccordo; 2=parzialmente in disaccordo; 3=né in accordo né in disaccordo; 4=parzialmente
d’accordo; 5=completamente d’accordo) e quando ritenuto necessario con commenti aperti. Due modera-
tori appartenenti al gruppo di redazione hanno gestito i giudizi ricevuti da parte del panel di esperti, man-
tenendosi in cieco rispetto agli autori dei commenti. Sono state accettate le raccomandazioni che abbiano
raggiunto una percentuale =80% di valutazioni positive (punteggio 4-5) da parte del panel di esperti.
Il documento prodotto dal gruppo di lavoro € stato sottoposto alla revisione dei rappresentanti di 10 societa
scientifiche che hanno espresso il proprio endorsment al testo e alle raccomandazioni in esso contenute, quali:

e Societa Italiana di Malattie Infettive e Tropicali (SIMIT)

e Societa Italiana di Parassitologia (SOIPA)

e Comitato di studio della parassitologia (CoSP) dell’Associazione dei Microbiologi Clinici Italiani (AMCLI)

¢ Societa Italiana di Malattie Infettive Pediatriche (SITIP)

e Societa Italiana di Pediatria (SIP)

e Societa Italiana di Gastroenterologia (SIGE)

e Societa Italiana di Cardiologia (SIC)

e Societa Italiana di Ginecologia e Ostetricia (SIGO)

* Societa di Medicina Generale e delle Cure Primarie (SIMG)

e Network Italiano per le Malattie Tropicali Neglette (IN-NTD)
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Introduzione

La malattia di Chagas, nota anche come tripanosomiasi americana, € una zoonosi causata dal protozoo
Trypanosoma cruzi. La malattia deve il nome al medico brasiliano Carlos Chagas che nei primi anni del
XX secolo descrisse nell’arco di pochi mesi il quadro clinico dell’infezione, I’agente eziologico e il vettore
responsabile della trasmissione.
La trasmissione vettoriale di T. cruzi avviene attraverso il contatto con le deiezioni di insetti ematofagi
appartenenti alla sottofamiglia delle Triatominae (famiglia Reduviidae). Oltre alla via vettoriale,
T. cruzi puo essere trasmesso:
e per via verticale (da madre a figlio) durante la gravidanza o il parto,
e per via orale, in seguito al consumo di cibo o bevande contaminati,
e mediante trasfusione di sangue, trapianto di organo solido o cellule staminali emopoietiche (HSC)

da donatori infetti,

e raramente come conseguenza di incidenti di laboratorio.

Ad oggi circa 75 milioni di persone vivono in aree a rischio di trasmissione, in 21 Paesi considerati en-
demici per malattia di Chagas nelle Americhe. Secondo le stime preliminari riportate nel Global report
on neglected tropical diseases 2024 dell’Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS), nell’anno 2019
nelle Americhe si sono verificati 25000 nuovi casi dovuti a trasmissione vettoriale e 8000 nuove infezio-
ni congenite, che si aggiungono ai 4,5 milioni di persone con infezione cronica da T. cruzi (WHO, 2024;
Cucunubai et al., 2024).

Grazie ai programmi di controllo intergovernativi regionali lanciati negli anni ‘9o, tra cui I'Iniziativa del
Cono Sud (1991), I'Iniziativa del Patto Andino e I'Iniziativa del’America Centrale (1997), la trasmissione
vettoriale dovuta al vettore principale, Triatoma infestans, ¢ stata interrotta in Uruguay, Cile, Brasile,
Paraguay orientale e in alcune province dell’Argentina. Oggi, il burden di nuove infezioni correlate alla
presenza vettoriale si concentra prevalentemente in tre aree: la frontiera tra El Salvador e Guatemala,
la regione del Gran Chaco (che copre parti di Brasile, Argentina, Stato Plurinazionale di Bolivia e Pa-
raguay), e il bacino dell’Amazzonia, dove si registrano frequenti focolai di trasmissione orale di origine
alimentare con tassi di mortalita elevati.

Tuttavia, date le sue caratteristiche di infezione cronica latente e il costante incremento delle popolazio-
ni mobili a livello globale, la malattia di Chagas puo essere considerata oggi una sfida di salute pubblica
anche in molte aree non endemiche, tra cui Stati Uniti, Canada, molti Paesi europei e alcuni Paesi del
Pacifico occidentale. Dati recenti basati sul numero di stranieri provenienti da Paesi endemici e sulle

rispettive prevalenze di malattia di Chagas nei Paesi di origine, stimano che siano presenti sul territorio
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italiano tra 3268 e 5015 soggetti con infezione cronica da T. cruzi (Campolmi et al., 2021). E stato inoltre
stimato che la prevalenza di infezioni congenite tra i nati da madri provenienti da Paesi endemici sia
di 1:1670, ben superiore a quella di alcune malattie metaboliche rare incluse per legge nello screening
neonatale fin dall’inizio degli anni ‘90 (Zammarchi et al., 2021). In Italia, al pari degli altri Paesi non en-
demici, il tasso di sottodiagnosi sia per le infezioni croniche che per quelle congenite ¢ tuttora altissimo,
precludendo ai soggetti infetti la possibilita di ricevere un trattamento adeguato, particolarmente im-
portante nel caso dei neonati, ed esponendoli pertanto al rischio di sviluppare le complicanze croniche
della malattia. Inoltre, 'accesso sempre maggiore di soggetti migranti a terapie immunosoppressive e/0
a procedure trapiantologiche incrementa il rischio di riattivazione di infezioni croniche, con conseguen-
ze potenzialmente letali.

In questo contesto, anche in un Paese non endemico come I'Italia, un miglioramento di conoscenza e
consapevolezza riguardo alla malattia di Chagas € necessario ed urgente. Questo documento propone
raccomandazioni basate sulle evidenze scientifiche attualmente disponibili in letteratura, al fine di for-
nire un modello uniforme di gestione - incluso screening, diagnosi, trattamento, follow-up e prevenzio-
ne - dei soggetti a rischio di infezione da infezione da T. cruzi o con malattia di Chagas, con 'ambizione
di contribuire alla road map dellOMS che dovrebbe portare all'interruzione della trasmissione della

malattia di Chagas a livello globale entro il 2030.
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Definizioni

Malattia di Chagas, fase acuta
Periodo di circa 8 settimane successivo all'infezione da T. cruzi, caratterizzato da alti livelli di parassite-

mia circolante rilevabili mediante tecniche emoscopiche.

Malattia di Chagas, fase cronica
Periodo che inizia 60-90 giorni dopo l'infezione iniziale da T. cruzi e, in assenza di un trattamento
efficace, dura per il resto della vita dell’individuo. Caratterizzato da livelli molto bassi di parassitemia

circolante normalmente non rilevabili mediante tecniche emoscopiche.

Malattia di Chagas cronica indeterminata
Infezione cronica da T. cruzi senza segni e/o sintomi compatibili con una malattia chagasica cardiaca

e/o digestiva.

Malattia di Chagas cronica determinata
Infezione cronica da T. cruzi con segni e/o sintomi compatibili con una malattia cardiaca o digestiva

chagasica.

Malattia di Chagas riattivata
Quadro clinico acuto determinato dalla recrudescenza di parassitemia che si verifica quando un soggetto

con infezione cronica da T. cruzi va incontro a immunosoppressione.

Malattia di Chagas congenita

Si considera un caso di malattia di Chagas congenita quello in cui un neonato nasce da una madre con
infezione da T. cruzi, e 1) la presenza dei parassiti di T. cruzi € confermata alla nascita, o 2) quando &
confermata la presenza di parassiti o anticorpi di origine non materna dopo la nascita, escludendo la

possibilita di una precedente infezione per via vettoriale o trasfusionale.

Fonti:

CDC. Chagas Disease: What U.S. Clinicians Need to Know - Glossary. Disponibile su: https://www.cdc.gov/parasites/cme/cha-
gas/glossary.html

Carlier Y, Torrico F, Sosa-Estani S, et al. Congenital Chagas disease: recommendations for diagnosis, treatment and control of
newborns, siblings and pregnant women. PLoS Negl Trop Dis. 2011;5(10):e1250
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Area Endemica

La malattia di Chagas ¢ endemica in 21 paesi continentali dell’America Latina (https://iris.who.int/han-
dle/10665/338565). La lista dei 21 paesi endemici con le rispettive prevalenze € riportata in Tabella 1

Tabella 1. Lista dei 21 paesi endemici con le rispettive prevalenze per 100 abitanti. Fonte:
WHO. Integrating neglected tropical diseases into global health and development: fourth WHO report
on neglected tropical diseases. World Health Organization; Geneva: 2017.

Prevalenza stimata di infezioni da T. cruzi (per 100 abitanti)

Argentina 3.640
Belize 0.330
Bolivia (Stato Plurinazionale) 6.104
Brasile 0.03

Cile 0.699
Colombia 0.956
Costa Rica 0.169
Ecuador 1.379
El Salvador 1.297
Guyana Francese 0.838
Guatemala 1.230
Guyana 0.838
Honduras 0.917
Messico 0.779
Nicaragua 0.552
Panama 0.515
Paraguay 2.130
Peru 0.439
Suriname 0.838
Uruguay 0.237
Venezuela (Repubblica Bolivariana) | 0.710
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Screening

Chi sottoporre a screening?

In Italia lo screening € raccomandato da linee guida nazionali o decreti ministeriali in tre contesti:
e donazione d’organo solido o HSC
e donazione di sangue ed emocomponenti

e trasmissione materno-infantile

In accordo con le linee guida del Centro Nazionale Trapianti, viene raccomandato lo screening sierolo-
gico per i potenziali donatori nati in / che abbiano vissuto per periodi prolungati in / che siano nati da
madre originaria di uno dei Paesi dove la malattia di Chagas & endemica (“Valutazione dell'idoneita del

donatore in relazione a patologie infettive”, www.trapianti.salute.gov.it).

Nel contesto della donazione di emocomponenti (comprese le cellule staminali emopoietiche) la norma-
tiva italiana riporta che (i) i soggetti nati (o con madre nata) in Paesi dove la malattia ¢ endemica, (ii)
che siano stati trasfusi in tali Paesi, o (iii) che hanno viaggiato in aree a rischio (rurali) e soggiornato in
condizioni ambientali favorenti I'infezione (camping, trekking) possono essere ammessi alla donazione
solo in presenza di un test per anticorpi anti- T. cruzi negativo (“Disposizioni relative ai requisiti di qua-

lita e sicurezza del sangue e degli emocomponenti”, www.gazzettaufficiale.it).

Le linee guida nazionali inerenti la gravidanza fisiologica aggiornate nel 2023 hanno introdotto la rac-
comandazione allo screening sierologico dell’infezione da T. cruzi per tutte le donne in gravidanza a
rischio di infezione, nel primo trimestre o comunque alla prima visita prenatale nel caso sia effettuata
successivamente, intendendo a rischio le donne nate in e/o con madre proveniente da e/o che abbiano
risieduto (>6 mesi) o che abbiano ricevuto trasfusioni in uno dei 21 Paesi endemici (Istituto Superiore
di Sanita, 2023).

A livello internazionale, 1 Centers for Disease Control and Prevention (CDC) statunitensi raccomandano
le stesse indicazioni allo screening: (i) nel contesto del trapianto d’organo, (ii) della donazione di sangue

ed emoderivati e (iii) per interrompere la trasmissione materno-infantile.

Le raccomandazioni OMS per la prevenzione del Chagas congenito pubblicate nel 2019 ampliano la pre-
cedente indicazione, in cui veniva riportato di sottoporre a screening le donne in gravidanza, e propon-
gono di estendere lo screening a tutte le ragazze in eta pre-concezionale, le donne in eta fertile, i neonati
da madre infetta e tutti i loro fratelli/sorelle e familiari a rischio, allo scopo di raggiungere I’eliminazione

della trasmissione congenita di T. cruzi (Carlier et al., 2019).
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In merito alla popolazione migrante da area endemica al di fuori delle suddette categorie, le ultime linee
guida nazionali ed europee non si esprimono in merito allo screening per la malattia di Chagas (Istituto
Nazionale per la promozione della salute delle popolazioni Migranti e per il contrasto delle malattie della
Poverta, 2017; ECDC, 2018). Solo poche raccomandazioni pubblicate da societa scientifiche o gruppi di
esperti suggeriscono lo screening sierologico dell’infezione da T. cruzi in soggetti al di fuori dei contesti
sopra citati. Un articolo pubblicato dall’'US Chagas Diagnostic Working Group nel 2022 raccomanda
I'inclusione nello screening di tutti i soggetti nati o vissuti per almeno 6 mesi in area endemica e i fa-
miliari di soggetti con infezione nota (Forsyth et al., 2022). In Europa, le linee guida pubblicate dalla
Societa Spagnola di Malattie Infettive e Microbiologia Clinica nel 2020 indicano di offrire lo screening
a soggetti immunodepressi e/o a rischio di immunodepressione che provengono da area endemica o le
cui madri provengono da area endemica. Inoltre, suggeriscono la possibilita di includere nello screening
sierologico i soggetti asintomatici provenienti da area endemica solo dopo consenso informato del pa-
ziente. Tale indicazione implica, secondo gli autori, la necessita di fornire al soggetto tutte le informazio-
ni in merito alla malattia, ai benefici attesi dal trattamento (limitati in caso di infezione cronica) nonché
gli effetti secondari (Velasco et al., 2020). Anche le raccomandazioni congiunte delle societa italiane e
spagnole di Medicina Tropicale (SIMET e SEMTSI) e Reumatologia (SIR e SER) indicano lo screening
per malattia di Chagas in tutti i soggetti con criterio di rischio epidemiologico (nati in/ con madre origi-
naria da /trasfusi in paesi endemici per malattia di Chagas) candidati a terapia immunosoppressiva con
farmaci biologici (Bartalesi et al., 2017)

Al fine di discutere la possibilita di includere i migranti nelle raccomandazioni nazionali sullo screening

per la malattia di Chagas & importante evidenziare alcuni elementi:

Rilevanza clinica ed epidemiologica della diagnosi e trattamento.

L’Ttalia ¢ il secondo Paese europeo, dopo la Spagna, per numero di migranti latino-americani e per nu-
mero stimato di persone con malattia di Chagas. Inoltre, la migrazione dall’America Latina all’Ttalia € in
aumento e coinvolge soprattutto migranti di sesso femminile (Dossier Statistico Immigrazione, 2021). E
stimato che circa il 30% dei soggetti con infezione possa sviluppare una patologia cardiaca sintomatica
con gravi conseguenze sullo stato di salute sia in termini di morbosita che di mortalita. Tale evoluzione
puo essere limitata tramite la somministrazione della terapia antiparassitaria nelle fasi precoci dell’infe-
zione, in misura maggiore quanto piu giovane ¢ il soggetto che la riceve. In particolare, I'identificazione
e il trattamento precoce dei bambini nati da madre infetta garantisce un elevato tasso di cura (vedi
paragrafo 6.2 Malattia di Chagas congenita). Inoltre, lo screening e il trattamento conseguente
riduce il rischio di riattivazione in caso di necessita di trattamenti immunosoppressivi, infezione da HIV
e, nella donna in eta fertile, consente di interrompere la trasmissione materno fetale. Da ricordare che
I'interruzione della trasmissione dell’infezione da T. cruzi per via materno-fetale e donazione d’organi e

di emocomponentl costituisce un obiettivo degh Sustainable Development Goals (SDG) 2030 (https://

Prevalenza nella popolazione migrante.

In letteratura sono presenti alcuni studi che hanno valutato la sieroprevalenza in popolazioni migranti
presenti in grandi citta italiane. Il range dei valori medi di sieroprevalenza osservato é tralo 0.5-9.6% se
considerata la popolazione proveniente dai Paesi endemici nella sua totalita (Antinori et al., 2018; Pane

et al., 2018; Rodari et al., 2022). In realta tale prevalenza &€ molto differente in base al paese di origi-

13 Quaderni della Societa ltaliana di Medicina Tropicale e Salute Globale / Malattia di Chagas


https://www.who.int/activities/interrupting-transmission-of-chagas-disease-to-humans
https://www.who.int/activities/interrupting-transmission-of-chagas-disease-to-humans

ne del migrante. Nei soggetti provenienti dala Bolivia la sieroprevalenza € significativamente maggiore
rispetto ai soggetti provenienti da altre aree dell’America Latina, essendo in media 23.5 - 25.4%. Lo
studio di Basile et al. fornisce un esempio prezioso di come sia importante non solo considerare la sie-
roprevalenza nel paese di origine ma anche quanto la popolazione proveniente dal dato Paese endemico
sia presente in termini assoluti rispetto alla totalita della popolazione straniera nello specifico Paese di

destinazione (Basile et al., 2011).

Accettabilita screening e consapevolezza popolazione target.

Lo screening per la malattia di Chagas € complicato dal fatto che tale malattia € strettamente connessa
allo stigma della poverta e questo produce un’ulteriore barriera socio-culturale che rende piu diffici-
le raggiungere alcune popolazioni, in particolare in soggetti provenienti dalla Bolivia (Castaldo et al.,
2020).

Disponibilita di test di screening.

Ogni programma di screening si basa sulla disponibilita di un test sufficientemente sensibile ma, dal
punto di vista pratico, rimane fondamentale che tale esame sia accessibile in modo esteso sul territo-
rio nazionale. Il Comitato di Studio per la Parassitologia dell’Associazione Microbiologi Clinici Italiani
(AMCLI), in collaborazione con la SIMET e con la Societa Italiana di Parassitologia (SoIPa) ha condotto
una survey nazionale per censire la distribuzione dei test di screening per NTDs sul territorio nazionale.
Per quanto riguarda la sierologia per Chagas, solo 19 su 96 laboratori rispondenti (19.8%) riportano di
poter eseguire tale accertamento. Su 19 laboratori, 13 diversi test sono utilizzati. Inoltre, su 19, 10 labo-

ratori sono in nord Italia, 5 in Italia centrale e solo 4 in Italia meridionale (Comelli et al., 2025).

Disponibilita trattamento.

I farmaci specifici per la malattia di Chagas, benznidazolo e nifurtmox, non sono registrati in Italia e de-
vono essere importati dall’estero. Non € nota in modo preciso la distribuzione delle scorte di tali farmaci
sul territorio nazionale ma, date le difficolta dell'importazione, solo i centri di riferimento sono in grado

di approvvigionarsi.

Effetti desiderati e indesiderati.

Il trattamento, come verra approfondito nel paragrafo dedicato (vedi paragrafo 4 Terapia), ¢ efficace
nel ridurre il rischio di trasmissione verticale in caso di gravidanze successive al trattamento, e di quella
tramite trasfusione/trapianto. Nel contesto della popolazione migrante il trattamento & sicuramente
efficace, soprattutto nella popolazione femminile per prevenire la trasmissione verticale e nei bambini/
giovani adulti. L’efficacia del trattamento sembra essere superiore se viene proposta in eta giovanile
anche se tale osservazione si basa su studi che hanno considerato la sieroconversione come surrogato
dell’efficacia clinica (Crespillo-Anddjar et al., 2022). L’evidenza rispetto all’efficacia nel prevenire l'e-
voluzione a forme clinicamente avanzate rimane dubbia (Perez-Molina, 2009; Crespillo-Andtjar et al.,
2022). La terapia € prolungata e caratterizzata da effetti indesiderati che possono incidere grandemente

sulla compliance con tassi di interruzione intorno al 32-37% (Morillo et al., 2017; Torrico et al., 2021).

Recentemente & stato pubblicato uno studio costo-efficacia rispetto a due strategie di gestione della ma-
lattia di Chagas in cui si confrontava I'impatto dello screening sistematico per tutti i soggetti asintomatici

provenienti dall’America Latina (in una popolazione modello in cui la proporzione di soggetti infetti & del
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4.2%) che accedono a un servizio sanitario di primo livello, e un approccio mirato alla diagnosi in soggetti
sintomatici. Gli autori di tale studio concludono che lo screening sistematico al momento dell’accesso ad
un servizio sanitario di primo livello rimane costo-efficace anche in contesti con prevalenza molto bassa
(0.05%). Secondo gli stessi autori, una strategia alternativa potrebbe essere quella di identificare i soggetti
a rischio maggiore in base al paese di provenienza, per esempio per i soggetti provenienti da Argentina,

Bolivia, El Salvador, Honduras, Messico, Nicaragua e Paraguay (Requena-Méndez et al., 2017).

Raccomandazioni

R1.1 E raccomandato lo screening per i soggetti con criterio di rischio epidemiologico, apparte-
nenti a popolazioni target (Tabella 2)

Tabella 2. Definizione del criterio di rischio epidemiologico e delle popolazioni target per lo screening

dell'infezione da T. cruzi.

Criterio di rischio epidemiologico Popolazione target
e nascita in un Paese endemico e donne e giovani adulte in eta riproduttiva, in gravidanza
e madre nata in un Paese endemico nel primo trimestre 0 comunque alla prima visita prena-
e residenza per > 6 mesi in un Paese endemico tale nel caso sia effettuata successivamente
e trasfusione in un Paese endemico o potenziali donatori d’organo o di emoderivati
e viaggi in aree a rischio (rurali) e soggiorno in condizioni | e soggetti immunodepressi o0 con programma di

ambientali favorenti I'infezione (es. camping, trekking) terapia immunosoppressiva

e soggetti che vivono con HIV

R1.2 Al di fuori delle popolazioni target, & consigliato proporre lo screening per malattia di Cha-
gas a tutte le donne in eta fertile ed a tutti i soggetti asintomatici con criterio di rischio epide-
miologico, dando la priorita a soggetti di giovane eta e/o provenienti da Paesi ad alta prevalenza.

In particolare, mentre la letteratura € concorde nel sottoporre a screening per malattia di Chagas gli
individui provenienti dalla Bolivia in ogni setting di incontro, per i migranti provenienti da altri paesi
dell’America Latina, dove la prevalenza ¢ piu bassa, ¢ consigliato dare la priorita a popolazioni chiave
come donne in eta fertile, in gravidanza e soggetti di giovane eta. In un contesto di limitato accesso ai

test di screening e alla terapia € opportuno privilegiare le seguenti categorie e i seguenti contesti:

e screening di comunita

e soggetti di eta < 19 anni

e soggetti provenienti da Paesi in cui la prevalenza sia >1%, quali Bolivia, Ecuador, Paraguay, Argentina,

El Salvador, Honduras, Guatemala (Basile et al., 2011; Requena-Méndez et al., 2015)

R1.3 Il soggetto a cui viene proposto lo screening deve essere adeguatamente edotto rispetto
alle caratteristiche della malattia e del trattamento e devono essere promosse attivita di preven-
zione secondaria.

Quali strategie di screening di malattia di Chagas
nelle comunita di migranti del’America Latina?

Lo screening della malattia di Chagas in aree non endemiche ha il fine di interrompere la trasmissione
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e ridurre la morbilita dell’infezione da T. cruzi. La migliore strategia non € ad oggi nota e potrebbe non

essere la stessa per i diversi setting.

Lo sviluppo di una strategia di screening efficiente richiede di considerare la prevalenza della malattia
tra i migranti provenienti dai diversi paesi dell’America Latina e i fattori predittivi per la malattia di
Chagas, al fine di focalizzare al meglio la popolazione target e il tipo di test diagnostico da usare (Da

Costa-Demaurex et al., 2019).

Uno studio pubblicato nel 2020 durante un’attivita di screening per la malattia di Chagas rivolta alla co-
munita boliviana residente a Roma, ha evidenziato i limiti di un approccio convenzionale, ritenendo che
la lotta alla malattia di Chagas non possa limitarsi solo ad un atto biomedico (Castaldo et al., 2020). La
ricerca ha mostrato infatti come, per poter raggiungere la diagnosi e prendere in carico i soggetti affetti da
malattia di Chagas, sia importante considerare le difficolta che la popolazione migrante incontra nell’ac-
cedere ai servizi sanitari, a causa delle barriere linguistiche, socio economiche, legali, della condizione di
irregolarita o per le precarie condizioni di lavoro i cui orari sono spesso incompatibili con quelli del Siste-
ma Sanitario Nazionale (SSN) o non permettono ripetuti accessi in ospedale e/o lunghe ospedalizzazioni.
Lo studio ha anche posto I'attenzione sulle barriere socioculturali e di come i diversi “modelli esplicativi”
di malattia, ben rappresentati in lingua anglofona dai vocaboli illness (percezione della sofferenza da parte
del paziente, strettamente connesso allo stigma della poverta) e disease (I'interpretazione della sofferenza
secondo la biomedicina) possano interferire in modo significativo sulla diagnosi e sulla cura (Kleinman,
1981). Pertanto, cosi come evidenziato anche da altri studi condotti in Spagna e in Svizzera, interventi sa-
nitari realizzati direttamente all'interno delle comunita di popolazioni difficili da raggiungere e da trattare,
con offerta di screening per malattia di Chagas sul territorio, sono essenziali per facilitare 'accesso alla dia-
gnosi (Kleinman, 1981; Egiiez et al., 2017; Silgado et al., 2022) e per portare alla luce un problema di salute
pubblica spesso sommerso (Marrone et al., 2025). Tali approcci mirano a colmare il profondo divario tra i

servizi sanitari e le comunita, ossia tra le istituzioni e il contesto sociale dei migranti.

Lo screening nelle comunita puo prevedere diversi scenari in base ai mezzi disponibili e alla possibilita/
volonta delle persone migranti di accedere ai servizi (Goémez I Prat et al., 2020). Quindi, & essenziale
comprendere I’accettabilita e le barriere allo screening per potere attuare una strategia che sia fattibile e

durevole (Da Costa-Demaurex et al., 2019).

Una figura cardine della comunita e/o un mediatore culturale sono persone chiave nel permettere ’ap-
proccio alle comunita e per rendere consapevoli i leader sull’ importanza dello screening per la malattia

di Chagas (Da Costa-Demaurex et al., 2019; Silgado et al., 2022).

Se il migrante, dopo essere stato edotto sulla malattia di Chagas, & disposto a recarsi presso un laboratorio
o una struttura sanitaria per effettuare il prelievo necessario per la diagnosi sierologica, puo essere indiriz-

zato direttamente verso l'iter diagnostico standard (vedi paragrafo 2.2 Diagnostica laboratoristica).

Tuttavia, molti studi hanno mostrato una performance eccellente (Chappuis et al., 2010; Otani et al.,
20009) di test sierologici rapidi per la diagnosi di infezione da T. cruzi e il vantaggio logistico in un con-

testo di popolazioni mobili, poiché permettono di avere una risposta immediata.

Pertanto, una possibile strategia, applicabile in caso si disponga di un test rapido e il migrante risulti di-

sposto a proseguire I’eventuale iter diagnostico presso una struttura sanitaria, prevede in prima battuta
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Pesecuzione del test rapido, seguita dal test di conferma presso un laboratorio o struttura sanitaria per i
soggetti con risultato positivo (Silgado et al., 2022). Tale approccio permetterebbe inoltre di rafforzare
il momento del counselling sulla malattia, fondamentale per ’aderenza al percorso diagnostico-terapeu-

tico in coloro che risulteranno positivi all'infezione da T. cruzi.

Lo screening della malattia di Chagas nel contesto comunitario € particolarmente indicato per le po-
polazioni di migranti con elevata prevalenza dell'infezione ed importanti barriere di accesso al SSN,
come quella boliviana (Basile et al., 2011; Egiiez et al., 2017). Considerando il fatto che la necessita di
multipli accessi ospedalieri potrebbe ridurre la probabilita di aderenza al percorso di screening, in casi
selezionati puo essere considerata la possibilita di effettuare una combinazione di test rapidi, basati su
differenti antigeni del parassita, cosi da confermare la diagnosi sul momento (Egiiez K.E. et al., 2017). In
tal modo, in caso di positivita, ci si potra concentrare sul counseling motivazionale per ridurre al minimo

le barriere di accesso al SSN e favorire ’aderenza alla terapia (Lopez et al., 2024).

Un’esperienza recentemente pubblicata riporta 'organizzazione di un intervento di prevenzione della ma-
lattia di Chagas congenita e dello screening dei fratelli e di altri parenti con fattori di rischio in provincia
di Bergamo, dove risiede la seconda comunita in Europa per numero di boliviani (Raglio et al., 2023). La
realizzazione del progetto ha richiesto vari incontri organizzativi con il Console e i rappresentanti della
comunita Boliviana; sono stati formati ostetrici, i reparti di ginecologie e ostetricia e di neonatologia della
provincia di Bergamo ed ¢ stato creato un percorso per centralizzare i campioni presso il Laboratorio di

Microbiologia e i pazienti adulti presso 'ambulatorio di Malattie Infettive del’ASST Papa Giovanni XXIII.

Pertanto, in attesa di evidenze che possano identificare la migliore strategia di screening, risulta impor-
tante considerare approcci innovativi e contestualizzati nelle varie realta, anche in considerazione del
fatto che il profilo della popolazione migrante pud cambiare rapidamente e le politiche sanitarie dovreb-

bero adattarsi di conseguenza.

Raccomandazioni

R1.4 In popolazioni a rischio per infezione da T. cruzi, soprattutto se difficili da raggiungere e
da trattare, devono essere privilegiate campagne informative e/o di screening nelle comunita
avvalendosi, laddove possibile, di una figura cardine della comunita e/o del mediatore culturale
e/o del supporto di ambasciate e/o consolati

R1.5 La strategia di screening per le persone a rischio di infezione da T. cruzi dovrebbe essere
modulata sulla base del setting di contatto, dell’epidemiologia del paese di provenienza e delle
barriere di accesso al sistema sanitario:

1) se il migrante & propenso a recarsi presso un laboratorio o struttura sanitaria per effettuare
un prelievo ematico, indirizzare la persona in apposita struttura.

2) se si dispone di un test rapido immunocromatografico e il migrante risulta disposto a prose-
guire un percorso diagnostico completo, effettuare il test subito e avviare presso un laborato-
rio o struttura sanitaria per I’eventuale conferma.

3) in caso di migranti nati o vissuti in aree ad alta prevalenza e con barriere di accesso al SSN
significative, & invece auspicabile usare due test rapidi che usano differenti set antigenici.
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Diagnosi

2.1 Diagnosi clinica

Quali sono i segni e sintomi clinici che possono far
sospettare la malattia di Chagas in fase acuta?

La diagnosi clinica della malattia di Chagas, sia in fase acuta che cronica, non puo prescindere dal cri-
terio epidemiologico, che circoscrive il sospetto ai soggetti con fattori di rischio di esposizione noti (Ta-
bella 2), tenendo conto della modalita di tutte le possibili vie di trasmissione (vettoriale, orale, vertica-

le, mediante trasfusione o trapianto d’organo o HSC o incidente di laboratorio).

Nella fase acuta, che inizia generalmente dopo 1-2 settimane dalla trasmissione di T. cruzi attraverso
il vettore ed in cui il parassita é rilevabile nel sangue, i sintomi sono spesso assenti o lievi ed aspecifi-
ci, come febbre, che puo essere prolungata per piu di 7 giorni, malessere generale, linfoadenopatia ed
epatosplenomegalia (Bern et al., 2011-2015). In rari casi si osserva nel sito di inoculazione un nodulo
cutaneo (chagoma) o un edema palpebrale monolaterale, indolore e persistente (segno di Romafa),
dovuti all'inflammazione causata dalla penetrazione del parassita. Tuttavia, proprio a causa del quadro
clinico paucisintomatico e aspecifico, nella maggioranza dei casi I'infezione acuta non viene rilevata.
In meno dell’'1% delle infezioni, la fase acuta € grave e potenzialmente letale, poiché puo verificarsi un
coinvolgimento neurologico, con quadri di meningoencefalite, o cardiovascolare, con miocardite (Bern
et al., 2011). Manifestazioni meno comuni sono le lesioni cutanee e I'invasione parassitaria di peritoneo,

stomaco o intestino.

Nei casi in cui I'infezione da T. cruzi € trasmessa per via orale, con cibo o bevande contaminati con le feci
infette del vettore, sembra essere pil elevata I'incidenza di miocardite e di complicanze potenzialmente

fatali (Shikanai-Yasuda et al., 2012; Franco-Paredes et al., 2020).

Le principali anomalie di laboratorio sono aspecifiche e sono, in ordine di frequenza, anemia, leucope-

nia, linfocitosi relativa, aumento lieve-moderato delle aminotransferasi.

L’infezione acuta nei riceventi organi infetti presenta caratteristiche distintive, tra cui un periodo di in-
cubazione prolungato e uno spettro clinico pit grave che puo includere miocardite acuta e insufficienza
cardiaca (Kransdorf et al., 2013).

Nei bambini nati da madre originaria da zone endemiche, vanno ricercati segni e sintomi dell'infezione
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congenita (febbre, epatosplenomegalia, miocardite, basso peso alla nascita) per effettuare rapidamen-
te la diagnosi ed avviare prontamente il bambino al trattamento (vedi paragrafo 6.2 Malattia di
Chagas congenita). Nei pazienti trapiantati, in particolare con trapianto di cuore, la riattivazione di
T. cruzi deve essere considerata nella diagnosi differenziale degli episodi febbrili e nelle situazioni di

sospetto rigetto (vedi paragrafo 6.3 Ospite immunocompromesso).
Raccomandazioni

R2.1 Si raccomanda di considerare la diagnosi di malattia di Chagas acuta in soggetti che pre-
sentino un rischio potenziale di esposizione recente E che presentino una o piu condizioni tra
(i) segno di Romana o chagoma; (ii) linfoadenopatia e/o epatosplenomegalia (iii) febbre/febbri-
cola prolungata (>7gg); (iv) miocardite; (v) meningoencefalite; (vi) subedema diffuso; in assenza
di diagnosi alternativa.

Si raccomanda di considerare la diagnosi di malattia di Chagas riacutizzata in soggetti con cri-
terio epidemiologico (Tabella 2), una condizione di immunodepressione E che presentino una o
piu manifestazioni tra (i) panniculite; (ii) febbre prolungata (>7gg); (iii) miocardite; (iv) meningoe-
ncefalite; in assenza di diagnosi alternativa

Quali sono i segni e sintomi clinici che possono far
sospettare la malattia di Chagas in fase cronica?

La maggior parte delle persone infette rimane asintomatica per tutta la vita (malattia di Chagas cronica
in fase indeterminata). Solamente nel 20-30% dei casi, si ha una progressione nei decenni successivi
verso manifestazioni cliniche di danno d’organo con complicanze principalmente cardiache e gastroin-
testinali e, piti raramente, neurologiche (malattia di Chagas cronica in fase determinata) (Bern, 2015;
Perez-Molina et al., 2018). Prima degli esami strumentali, 'anamnesi e ’'esame obiettivo possono rive-

lare elementi diagnostici suggestivi di malattia di Chagas cronica.

Le manifestazioni cliniche della cardiomiopatia chagasica cronica possono essere raggruppate in tre sin-
dromi: aritmica, da insufficienza cardiaca e tromboembolica. Queste sindromi possono verificarsi da sole
o0 in combinazione e possono essere associate a interessamento gastroenterico (megaesofago e/o mega-
colon) (vedi paragrafo 4 Trattamento delle complicanze). Non ¢ infrequente che nell’anamnesi
familiare il paziente riferisca uno o piti casi di morte improvvisa o ictus tra i congiunti. In soggetti con
rischio epidemiologico, la cardiomiopatia dovuta alla malattia di Chagas deve essere sempre sospettata
in presenza di coinvolgimento del sistema di conduzione, soprattutto se associato a manifestazioni quali
cardiopalmo, pre-sincopi, sincopi, e/o ad aritmie. Le manifestazioni tachiaritmiche rappresentano in ge-
nere le manifestazioni piu precoci, mentre le bradiaritmie e i blocchi sono in genere piu tardivi. Ambedue
sono potenziali cause di morte improvvisa. Le anomalie del’ECG tipiche nei soggetti con cardiopatia di
Chagas sono il blocco di branca destro completo e il blocco fascicolare anteriore sinistro. Le manifestazioni
aritmiche sono l'extrasistolia ventricolare polimorfa ad elevata incidenza (anche in brevi run di tachicardia
ventricolare non sostenuta) e pitt raramente la tachicardia sostenuta. Si possono osservare tachiaritmie
sopraventricolari (fibrillazione atriale, flutter atriale e tachicardia atriale), cosi come bradiaritmie che pos-

sono variare dalla semplice bradicardia sinusale a blocchi atrio-ventricolari di secondo grado di tipo IT o
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completi; i blocchi avanzati richiedono I'impianto di un pacemaker permanente (Rassi et al., 2010). L'inte-
ressamento cardiaco puo progredire fino a forme di cardiomiopatia dilatativa ed allo scompenso cardiaco
sinistro (con dispnea e edemi polmonari) o congestizio (in cui compaiono anche edemi declivi). Gli aneu-
rismi del ventricolo sinistro sono comuni nella cardiomiopatia di Chagas avanzata (Acquatella, 2007). In
conseguenza della presenza di fibrillazione atriale, aneurismi e dilatazione del ventricolo sinistro, i pazienti

possono presentare ictus o altri eventi cardioembolici (Rassi et al. 2001-2010-2017; Acquatella, 2007).

Sebbene sia meno frequente della cardiopatia, la malattia di Chagas con coinvolgimento gastrointestinale
puo interessare 1’esofago, il colon o entrambi, causando disturbi della motilita. Inizialmente il coinvolgi-
mento esofageo puo essere asintomatico, ma la presenza di alterazioni anatomico-funzionali dell’esofago,
dalla lieve acalasia fino al megaesofago grave, e sintomi quali disfagia, odinofagia, singhiozzo, reflusso
esofageo, rigurgito, perdita di peso e tosse devono far sospettare la forma cronica gastrointestinale della
malattia di Chagas (Ministério da Satide [BR], 2005). Dolore addominale prolungato, costipazione prolun-
gata e fecalomi, volvolo ed ischemia intestinale impongono I'esecuzione di indagini per valutare la presen-
za di megacolon (De Oliveira et al., 1998; Matsuda et al., 2009). Il riscontro di dolicocolon nel tratto distale
va considerato come possibile coinvolgimento d’organo, mentre il dolicocolon trasverso, specialmente se

isolato, € frequente anche nella popolazione generale non affetta da malattia di Chagas.
L’associazione tra megaesofago, megacolon e malattie cardiache ¢ del 65%.

Nei pazienti immunodepressi, ed in particolare, nei pazienti con infezione da HIV, possono presentarsi
meningoencefalite ed ascessi cerebrali, e meno frequentemente miocardite acuta in caso di riacutizza-

zione della malattia (vedi paragrafo 6.3 Ospite immunocompromesso).
Raccomandazioni

R2.2 Si raccomanda di sospettare la malattia di Chagas in fase cronica in presenza del criterio
epidemiologico (Tabella 2) e di sintomi e segni di danno d’organo a livello cardiaco o gastroin-
testinale (Tabella 3)

Tabella 3. Possibili segni di coinvolgimento cardiaco e gastrointestinale in corso di malattia di Chagas

in fase cronica.

Possibili segni di coinvolgimento o Alterazioni del sistema di conduzione (blocco di branca destro
cardiaco in corso di malattia di completo e blocco fascicolare anteriore sinistro) fino al blocco AV
Chagas in fase cronica e Tachiaritmia sopraventricolare (fibrillazione atriale, flutter atriale,

tachicardia atriale), tachicardia sostenuta, aritmie ventricolari frequenti e
polimorfe, bradiaritmie

e Cardiomiopatia dilatativa con o senza insufficienza cardiaca congestizia

e Aneurismi del ventricolo sinistro

e Episodi sincopali, manifestazioni cardioemboliche, ictus, morte improvvisa

Possibili segni di coinvolgimento e Disfagia, odinofagia, reflusso esofageo, tosse
gastrointestinale in corso di malattia | e Acalasia esofagea, megaesofago
di Chagas in fase cronica e Perdita di peso

o Stipsi e fecalomi
e Volvolo ed ischemia intestinale
e Megacolon
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2.2 Diagnostica laboratoristica

In questo capitolo sono riportate le raccomandazioni circa le indagini di laboratorio pit appropriate per
la diagnosi e lo screening della malattia di Chagas, in differenti condizioni. Le indagini dirette includono
gli esami parassitologici e i saggi molecolari volti a rilevare la presenza di T. cruzi o del suo genoma, ri-
spettivamente, in campioni biologici del paziente. Le indagini indirette includono saggi sierologici volti
a rilevare la presenza di anticorpi specifici per il parassita in campioni di plasma o siero. Per la descri-
zione nel dettaglio delle diverse metodologie si rimanda al Box 1.

Quali sono i test di laboratorio nella diagnosi di
infezione acuta (recente, riacutizzata o congenita)
da T. cruzi?

Si raccomanda di utilizzare almeno un test diretto per la ricerca dei tripomastigoti circolanti o del DNA,
il cui rilevamento consente una diagnosi certa di infezione. In fase acuta I'osservazione microscopica
a fresco risulta piu sensibile delle tecniche che prevedono colorazione (Gomes et al., 2009; Luquetti &
Rassi, 2000). In caso di esito negativo non & possibile escludere I'infezione, pertanto si suggerisce di
ripetere la ricerca su piti campioni prelevati in momenti differenti e di procedere con uno o piu test di
emoconcentrazione (MHT, metodo di Strout, QBC, Buffy Coat, Tripla centrifugazione, metodo di Hoff,
vedi Box 1) che in questa fase raggiungono 1'80-95% di sensibilita. In caso di pazienti con esordio dei sin-
tomi da piu di 30 giorni e con esito negativo dei test diretti, ¢ fortemente raccomandata I’esecuzione di
esami di emoconcentrazione, visto il possibile declino della parassitemia (Gomes et al., 2009; Dias et al.,
2015). Nei pazienti con infezione recente, indipendentemente dalla via di trasmissione, la real-time PCR
(rtPCR) ¢ altamente consigliata per la sua sensibilita superiore al 95%. La rtPCR é raccomandata per
I'infezione congenita e durante focolai di trasmissione orale, permettendo diagnosi rapide e monitorag-
gio della risposta terapeutica (Bisio et al., 2021). Per quanto alcuni autori raccomandino di confermare
la positivita dell’esame molecolare con un secondo test che utilizzi una diversa sequenza target, questo
approccio risulta di difficile applicazione in Italia, poiché € improbabile che siano disponibili piu di un

kit commerciale in laboratorio.

In tutti i bambini nati da madre con malattia di Chagas, & indicata I’esecuzione alla nascita degli esami
parassitologici diretti e indiretti (Tzialla et al., 2022; AMCLI-CoSP, 2022). Nel caso non sia noto lo stato
sierologico di una madre con criteri di rischio epidemiologico (Tabella 2), ¢ indicata I'esecuzione al piu
presto di un’indagine sierologica al fine di determinare il rischio nel neonato (Forsyth et al., 2022). Come
nella popolazione adulta e nel caso di infezione acuta, la diagnosi diretta si basa sulle tecniche emoscopiche
dopo concentrazione e sulla PCR per T. cruzi su sangue periferico. In caso di positivita dell’esame emo-
scopico, € possibile confermare la diagnosi di infezione congenita (Tzialla et al., 2022). Inoltre, in caso di
negativita della PCR, ¢ indicata una ripetizione del test a 4-6 settimane di vita, poiché in caso di infezione
congenita la parassitemia aumenta e raggiunge un picco nei primi due mesi di vita (Bern et al., 2011). Poi-
ché i test diretti possono essere scarsamente disponibili al di fuori di alcuni centri di riferimento, € stata
proposta la possibilita di eseguire questi esami, nel caso in cui il bambino non presenti sintomi alla nascita,
a un mese di eta, presso un centro di riferimento. Secondo i dati riportati nella Regione Catalana, infatti,

e stato osservato che il 79% dei neonati affetti da malattia di Chagas congenita risultano asintomatici alla
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nascita, per cui € stato possibile posticipare 'esecuzione del test a un mese di vita in assenza di alcuna
implicazione clinica per il neonato (Bern et al., 2011; Regione Toscana, 2015). Per quanto riguarda i test
sierologici per la ricerca di IgG anti-T. cruzi, ¢ indicata I'esecuzione della sierologia alla nascita in tutti i
bambini nati da madre con malattia di Chagas. Con elevata probabilita questa risultera positiva a causa del
passaggio transplacentare degli anticorpi materni; tuttavia, € importante ottenere un campione sierologico
alla nascita per permettere la comparazione dei risultati con i test sierologici che verranno eseguiti a 9 e
12 mesi di vita (Tzialla et al., 2022). Infatti, in assenza di altri test diretti positivi, la negativizzazione delle
IgG anti-T. cruzi entro i primi 9-12 mesi di vita permette di escludere l'infezione congenita. Al contrario,
una positivita sierologica a 12 mesi di vita, confermata con almeno due test sierologici diversi, supporta
la diagnosi di malattia di Chagas congenita e costituisce un’indicazione ad intraprendere un trattamento
adeguato. In alcuni casi, € possibile che non si verifichi una completa negativizzazione anticorpale, ma che
il livello delle IgG specifiche diminuisca nel tempo raggiungendo livelli ai limiti inferiori della rilevabilita
a circa 12 mesi dalla nascita, andando incontro a successiva negativizzazione. In questi casi, risulta parti-
colarmente importante il confronto con I'intensita della risposta anticorpale alla nascita, poiché una netta
riduzione della risposta anticorpale e una sua tendenza alla negativizzazione permettono di escludere la

malattia di Chagas congenita nel neonato (Carlier et al., 2019; Regione Toscana, 2015; Raglio et al., 2023).
Raccomandazioni

R2.3 Nella diagnosi di sospetta infezione acuta (recente/riacutizzata o congenita) da T. cruzi si
raccomanda di utilizzare un test diretto per la ricerca dei tripomastigoti circolanti e/o del
DNA. Per aumentare la sensibilita si suggerisce di ripetere la ricerca su piu campioni prelevati
in momenti differenti e/o di procedere con la metodica di emoconcentrazione.

R2.4 Nella diagnosi di sospetta infezione congenita, si raccomanda I’esecuzione di test diret-
ti alla nascita (<1 mese) e all’eta di 4-6 settimane. Se i risultati dei test diretti sono negativi si
raccomanda di utilizzare test sierologici per la ricerca di IgG anti-T. cruzi, la cui negativizzazio-
ne entro i 12 mesi di eta permette di escludere I'infezione.

Quali sono i test di laboratorio nella diagnosi di
infezione cronica (determinata o indeterminata)
da T. cruzi?

Data la bassa parassitemia, gli esami parassitologici diretti mostrano una scarsa sensibilita (20-50%)
(WHO, 1991; Gomes, 1997; Luquetti & Rassi, 2000) in soggetti con infezione cronica (determinata o inde-
terminata) da T. cruzi, pertanto in questa fase € necessario eseguire saggi sierologici di diagnosi indiretta.
In accordo con le indicazioni del’OMS (WHO, 2007; WHO, 2010; WHO, 2019) si raccomanda di eseguire
due diversi test sierologici, uno basato su antigene lisato (Chagatest ELISA lisado) e uno basato su anti-
gene ricombinante (CLIA), e di eseguire un terzo test (Chagas Western Blot IgG) in caso di discordanza
dei risultati (Moure et al., 2016). In associazione alla sierologia, & possibile eseguire I’esame colturale (non
disponibile in Italia) o saggi molecolari. In alcuni casi, come le riattivazioni, i test di emoconcentrazione
(MHT, metodo di Strout, QBC, Buffy Coat, Tripla centrifugazione, metodo di Hoff, vedi Box 1) possono
risultare dirimenti anche con livelli di scarsa parassitemia. Nella riattivazione dell'infezione cronica, la

rtPCR ¢ utile per quantificare la carica parassitaria e il monitoraggio del trattamento (Bisio et al., 2021).
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Raccomandazioni

R2.5 In soggetti con sospetta infezione cronica (determinata o indeterminata) da T. cruzi, si
raccomanda di eseguire due diversi test sierologici, uno basato su antigene da lisato parassi-
tario e uno basato su antigene ricombinante, e di eseguire un terzo test (Western Blot) in caso
di discordanza dei risultati

Quali sono i test di laboratorio per lo screening

di malattia di Chagas, nei donatori di sangue/
emoderivati e nei donatori di organo solido o cellule
staminali emopoietiche (HSC) a rischio per infezione
da T. cruzi?

Anche in questo caso € sconsigliato I'impiego di test parassitologici diretti, data la scarsa probabilita di
individuare tripomastigoti circolanti e quindi la bassa sensibilita dei test. In accordo con la normativa
vigente (D.M. 02/11/2015, 1.219/2005) e le indicazioni OMS (WHO, 2019) si raccomanda pertanto di
eseguire lo screening dei donatori a rischio tramite un test sierologico semiquantitativo (CLIA o ELISA);
in caso di sieropositivita del candidato donatore, se nota prima del prelievo degli organi, verra esclusa la

possibilita di donazione di cuore e intestino (Pati et al., 2022).
Raccomandazione

R2.6 Si raccomanda di eseguire lo screening nei donatori di sangue/emoderivati e di organo
solido o cellule staminali emopoietiche a rischio d’infezione da T. cruzi con un test sierologico
ad elevata sensibilita

Quali sono i test di laboratorio utili nel follow up del
paziente sottoposto a trattamento per infezione da
T. cruzi?

Il progressivo declino e la possibile negativizzazione del titolo anticorpale & considerato essere 'unico
parametro per determinare 'efficacia terapeutica. Le tempistiche richieste perché questo accada sono
estremamente variabili e dipendono dallo stadio e dalla durata della malattia (fino a oltre 25 anni nelle
infezioni croniche). I test parassitologici diretti, come la xenodiagnosi e la coltura, non sono indicati
per il monitoraggio del post-trattamento, sebbene il rilevamento di tripomastigoti circolanti e vitali di
T. cruzi sia fortemente indicativo di fallimento terapeutico (Dias et al., 2015). Nei pazienti neonati, la
rtPCR consente di evitare lunghi periodi di follow-up, mostrando un’adeguata sensibilita come bersaglio
di risposta terapeutica e permettendo I'osservazione della negativizzazione intra-trattamento nella ma-
lattia di Chagas acuta (De Rissio et al., 2010). Per raccomandazioni specifiche sul follow up dei pazienti

sottoposti a trattamento si rimanda al paragrafo 5 Follow up.
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2.3 Diagnostica strumentale

Quali sono gli esami strumentali per 'inquadramento
del paziente con malattia di Chagas acuta?

La necessita di eseguire indagini strumentali per 'inquadramento del paziente con malattia di Chagas
acuta deve essere guidata dalla presenza dei sintomi, che possono essere prevalentemente di pertinen-
za cardiaca e/o neurologica. Considerato che la miocardite ¢ la principale e piti temibile complicanza,
anche se rara, ¢ raccomandato che venga indagata utilizzando come esami di I livello ECG, ecocardio-
gramma e radiografia del torace (Dias et al., 2015). La risonanza magnetica nucleare (RMN) del cuore ha
grande rilievo e puo rappresentare 'esame diagnostico elettivo in caso gli esami di I livello supportino
il sospetto di miocardite. Nel sospetto di meningoencefalite, tomografia computerizzata (TC) del cranio,

RMN encefalo e rachicentesi sono gli esami diagnostici da effettuare (Ministerio da Saude [BR], 2018).

La conferma della riattivazione della malattia di Chagas in pazienti con immunosoppressione viene ef-
fettuata con metodiche di laboratorio su sangue o dopo aver prelevato fluidi corporei idonei (liquido

cerebrospinale, versamenti cavitari, ecc.) (Almeida et al., 2010).
Raccomandazione

R2.7 Radiografia del torace, ECG ed ecocardiogramma sono esami strumentali raccomandati
per Pinquadramento di pazienti con diagnosi di malattia di Chagas acuta. La necessita di ese-
guire ulteriori indagini strumentali deve essere guidata dalla presenza dei sintomi e/o dall’esito
degli esami di inquadramento. Lo stesso approccio € raccomandato in pazienti con malattia di
Chagas riattivata in corso di immunodepressione.

Quali sono gli esami strumentali per 'inquadramento
del paziente con malattia di Chagas cronica
indeterminata?

Una volta che la diagnosi di malattia di Chagas ¢ stata confermata dai test di laboratorio (vedi pa-
ragrafo 2.2 Diagnostica laboratoristica), ¢ necessario indagare la presenza di segni e sintomi di
coinvolgimento d’organo, in particolare a carico di cuore, apparato gastrointestinale e, talora, sistema
nervoso. Tuttavia, anche in assenza di sintomi, le indagini strumentali possono essere utili per identifi-
care alterazioni in fase pre-clinica correlate alla malattia di Chagas oppure escluderle e definire i quadri

di malattia cronica indeterminata.

Per indagare i segni di un coinvolgimento cardiaco € indispensabile eseguire 'ECG con 12 derivazioni
(30 secondi) per individuare eventuali difetti di conduzione (Dias et al., 2015). Spesso, soprattutto nei
Paesi non endemici, i pazienti asintomatici vengono sottoposti anche ad ecocardiogramma, come sugge-

rito anche dall’American Heart Association (AHA) (Nunes et al., 2018; Gascon et al., 2007).

Nei Paesi endemici, un individuo asintomatico puo essere classificato in fase indeterminata sulla base

del solo ECG privo di alterazioni. Tuttavia, € auspicabile che almeno la radiografia del torace venga
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eseguita in tutti i pazienti con diagnosi di infezione cronica da T. cruzi (Nunes et al., 2018; Gascon et
al., 2007; Marin-Neto et al., 2023). La radiografia del torace (in proiezione postero-anteriore e late-
rale) consente la valutazione dell’indice cardio-mediastinico per escludere una cardiomegalia o, even-
tualmente, stimarne I'entita (Dias et al., 2015). L’indice cardio-mediastinico o rapporto cardio-toracico
(CTR) é ottenuto dividendo il diametro cardiaco trasversale per il diametro toracico interno massimo.
Un indice <o0.5 esclude cardiomegalia. Esso, tuttavia, pur presentando una elevata specificita nelle for-
me con interessamento cardiaco avanzato, presenta una bassa sensibilita per forme iniziali o in caso
di rimodellamento cardiaco regionale. In Italia, la vasta diffusione e il basso costo dell’ecocardiografia
permette un approccio rapido e costo-efficace per I'identificazione di alterazioni strutturali regionali e

un’accurata valutazione delle volumetrie.

Per inquadrare il paziente e ricercare segni di coinvolgimento dell’apparato gastroenterico, la radiogra-
fia esofagea con mezzo di contrasto ed il clisma opaco sono gli esami di riferimento (Dias et al., 2015;
Ministerio da Saude [BR], 2018). L’utilita degli accertamenti per indagare la patologia esofagea in sog-
getti asintomatici e dibattuta. In uno studio condotto nel 2013-14 sulla popolazione migrante a rischio
di malattia di Chagas residente a Milano, un quadro di megacolon é stato diagnosticato nel 10% dei
pazienti, quasi tutti asintomatici, mentre nessun caso di megaesofago € emerso in assenza di sintomi
(Antinori et al., 2018).

Per quanto non ci sia accordo sulla necessita di effettuare radiografia del torace, dell’esofago e clisma
opaco in pazienti asintomatici con ECG normale (Bern et al., 2007), nella pratica clinica, soprattutto nei
paesi non endemici, tali accertamenti vengono eseguiti di routine grazie alla scarsa invasivita, al basso

costo ed all’utilita in assenza di sovrastima che questi esami presentano.

Nel caso in cui questi esami non mettano in luce alterazioni, la malattia viene classificata come infezione

cronica in fase indeterminata (Ministério da Satde [BR], 2018; Bern et al, 2007).
Raccomandazione

R2.8 In caso di diagnosi di infezione da T. cruzi in un paziente asintomatico, gli esami strumen-
tali di primo livello raccomandati per la stadiazione sono: (i) ECG con 12 derivazioni (30 secon-
di) ed ecocardiogramma; (ii) radiografia del torace; (iii) clisma opaco; (iv) radiografia dell’esofa-
go con mezzo di contrasto.

Quali sono gli esami strumentali per 'inquadramento
del paziente con malattia di Chagas cronica
sintomatica?

Nella malattia di Chagas, la presenza di cardiomiopatia cronica viene definita attraverso I'identificazione
di alterazioni ECG suggestive di coinvolgimento cardiaco tipiche della malattia di Chagas in soggetti sin-
tomatici e asintomatici (Dias et al., 2015). L’ECG con 12 derivazioni (30 secondi) & pertanto I'esame dia-
gnostico cardine. E un esame facilmente accessibile e ha un’elevata sensibilita e specificitd. La comparsa
di nuove anomalie del’ECG durante il follow-up clinico sono i segni a cui prestare maggiore attenzione,
perché la variazione nel tempo aiuta a discernere anomalie correlate alla malattia di Chagas cronica da

comuni alterazioni presenti nella popolazione sieronegativa della stessa fascia di eta (Viotti et al., 1994).
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L’ecocardiografia € considerato un esame indispensabile per valutare la funzione cardiaca totale e seg-
mentale e permette di classificare i pazienti in base alla gravita dell’insufficienza cardiaca in accordo
con la Brazilian Consensus Classification (Dias et al., 2015) (Tabella 4). L’ecocardiogramma permette,

inoltre, di evidenziare la presenza di trombi o aneurismi.

In presenza di alterazioni elettrocardiografiche o strutturali o sintomi suggestivi per interessamento
cardiaco, soprattutto in caso di sincope, € indicato approfondimento attraverso monitoraggio Holter

delle 24 ore.

Gli esami di radiologia “tradizionale” sono il metodo standard per la stadiazione del paziente e per inda-
gare I'eventuale presenza di danno d’organo. Anche in questo caso la radiografia del torace (proiezione
postero-anteriore e laterale) dovrebbe essere eseguita in tutti i pazienti per valutare la silhouette car-
diaca, fornire indicazioni sull’indice cardio-mediastinico ed evidenziare la presenza di cardiomegalia o

dilatazione dell’esofago.

Tabella 4. Classificazione della miocardiopatia di Chagas secondo la 2nd Brazilian Consensus

(Dias et al., 2015).

Grado Reperti

A Reperti ECG anomali. Ecocardiogramma normale. Assenza di segni di insufficienza cardiaca.

B1 Reperti ECG anomali. Ecocardiogramma alterato (FE>45%). Assenza di segni di insufficienza cardiaca.
B2 Reperti ECG anomali. Ecocardiogramma alterato (FE<45%). Assenza di segni di insufficienza cardiaca.
C Reperti ECG anomali. Ecocardiogramma alterato. Insufficienza cardiaca compensata.

D Reperti ECG anomali. Ecocardiogramma alterato. Insufficienza cardiaca refrattaria.

Per la valutazione del paziente con scompenso cardiaco puo essere utilizzata la classificazione NYHA
(New York Heart Association) adottata a livello internazionale, che individua quattro classi funzionali di

gravita crescente (Classe I, IT, III o IV) basate su segni e sintomi della patologia, in particolare la dispnea.

Considerando i dati ottenuti dalla sierologia, dall’ECG, dalla radiografia del torace e dall’ecocardiografia,
¢ possibile applicare la classificazione di Kuschnir (Kuschnir et al., 1985), la pit1 utilizzata per I'inquadra-
mento della compromissione cardiaca, che prende in considerazione, tra I’altro, 'aumento del rapporto
cardiotoracico o del diametro diastolico sinistro ed i segni e/o sintomi di insufficienza cardiaca. Il test da
sforzo, lo studio elettrofisiologico, la scintigrafia miocardica, la PET e 'angiografia possono essere utili
in casi selezionati. Sempre in casi selezionati I’ecocardiogramma transesofageo puo fornire informazioni
complementari all’esame transtoracico, ad esempio, per la visualizzazione di trombosi intracardiache.
La risonanza magnetica cardiaca sta assumendo un ruolo sempre piu rilevante, ad integrazione dell’e-
same ecocardiografico, in particolare nella rilevazione di apposizioni trombotiche, aneurismi, infiam-
mazione cardiaca e fibrosi. La biopsia cardiaca non € considerata un esame raccomandato, ad eccezione
dei casi in cui possa contribuire alla diagnosi differenziale di malattie infiammatorie del miocardio re-
frattarie alla terapia (Dias et al., 2015; Nunes et al., 2018; Gascon et al., 2007; Marin-Neto et al., 2023).

La radiografia dell’esofago con contrasto ed il clisma opaco sono utilizzati per indagare il danno ga-

strointestinale, che puo essere di grado variabile, fino alla dilatazione dell’esofago, del colon o di en-
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trambi. Nei pazienti con sospetta malattia digestiva chagasica, le tecniche di Rezende e Ximenes per lo
studio bario-contrastografico sono di riferimento (Rezende et al., 1960; Ximenes et al., 1984). L'uso del
mezzo di contrasto consente la visualizzazione della forma dell’esofago, del suo diametro, dei contor-
ni della parete e dell’attivita cinetica. La radiografia con contrasto dell’esofago consente di classificare
radiologicamente la patologia esofagea, andando da situazioni di normalita a quadri in cui si evidenzia
calibro normale, ma con aumento del tempo di transito del cibo dalla bocca allo stomaco, in cui, quindi,
predominano i disturbi motori funzionali senza una corrispondente dilatazione (gruppo I), a quadri
di moderata dilatazione dell’esofago con perdita del controllo motorio (gruppo II), alla dilatazione piu
accentuata rispetto al gruppo precedente con tempo di transito piu prolungato e attivita motoria ridotta
(gruppo III), alla forma avanzata con dilatazione massiva e distensione dell’esofago (gruppo IV) (Rezen-
de et al., 1960). La manometria esofagea puo aiutare la diagnosi ed aggiungere dati funzionali ed € un
metodo utile per la diagnosi differenziale con altre malattie. E un esame non routinario, da riservare a
casi selezionati. Il clisma opaco ¢ il gold standard per la diagnosi di megacolon. Viene eseguito con la
tecnica di Ximenes (Ximenes et al., 1984). Lo studio deve essere effettuato senza preparazione prelimi-
nare, con radiografia addominale iniziale e successiva somministrazione del contrasto (bario). Mostra la
dilatazione e/o lo stiramento del colon, la presenza di un fecaloma e le anomalie anatomiche del sigma.
Anche la radiografia diretta del’'addome pud mostrare megacolon, specialmente se sono presenti feca-

lomi. L’ecografia del’'addome puo essere un esame aggiuntivo.

TC e RMN possono avere un ruolo nella valutazione dei pazienti con malattia di Chagas. Entrambe le
metodiche sono piu sensibili nella valutazione dei tessuti pericolici e/o periesofagei; possono rilevare
I'infiltrazione, non solo le masse visibili, e i fecalomi rilevabili con la radiografia convenzionale. Sebbe-
ne 'endoscopia non sia essenziale per confermare la diagnosi di megaesofago, puo essere eseguita per
valutare il grado di infiammazione della mucosa e per escludere la presenza di lesioni neoplastiche nei
pazienti con disfagia, varici ed ulcere. Questo esame ¢ utile nei casi che richiedono la dilatazione forzata

con palloncino del cardias e nei casi che richiedono l'iniezione di tossina botulinica.

Nei casi di megacolon, 'endoscopia ¢ utile per valutare il grado di inflammazione della mucosa, indivi-
duare ulcere, necrosi della parete, perforazione o emorragia ed escludere la presenza di lesioni associate,
in particolare neoplasie. E particolarmente importante nei casi di sospetto volvolo sigmoideo, nei quali

puo avere un ruolo terapeutico, in quanto puo consentire di evitare la laparotomia.
Raccomandazione

R2.9 L’inquadramento del paziente con malattia di Chagas cronica sintomatica prevede I'ese-
cuzione dei test strumentali raccomandati per la stadiazione delle forme asintomatiche; ulte-
riori indagini di Il livello devono essere stabilite in ambito specialistico, in base alla presenza di
sintomi e segni caratteristici.
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Terapia

Per chi e indicato il trattamento tripanocida?

La terapia tripanocida per la malattia di Chagas € raccomandata in tutti i casi di infezione acuta, di ma-
lattia riattivata (vedi paragrafo 6.3 Ospite immunocompromesso) o congenita (vedi paragrafo
6.2 Malattia di Chagas congenita). Il trattamento tripanocida in corso di infezione acuta, sia con
benznidazolo che con nifurtimox & stato associato in numerosi studi osservazionali realizzati fin dagli
anni ‘60 ad una elevata efficacia clinica, parassitologica (tassi di negativizzazione fino all’'89%) e sierolo-

gica (negativizzazione nel 50-60% dei trattati a distanza di 2-3 anni).

A partire dagli anni '90, studi clinici randomizzati hanno mostrato un’efficacia (misurata come negati-
vizzazione sierologica a 5-6 anni dopo il trattamento) del 60% del trattamento con benznidazolo in bam-
bini dai 6 ai 12 anni con infezione cronica indeterminata. Un altro trial ha successivamente dimostrato
una riduzione significativa di xenodiagnosi in bambini trattati, in confronto ad un gruppo ricevente
placebo. Questi dati, insieme all’esperienza maturata negli anni nei Paesi endemici, ha condotto ad una
forte raccomandazione per il trattamento nel caso di infezione cronica nell’eta pediatrica. L’efficacia
considerata superiore al 90% se somministrato entro il primo anno di vita, mentre tende a ridursi con
il passare del tempo dall’acquisizione dell'infezione e raggiunge il 10-20% in caso di somministrazione
dopo oltre 10 anni dall’infezione (De Andrade et al., 1996; Sosa Estani et al., 1998; Andrade et al., 2004).

La terapia tripanocida € inoltre raccomandata nelle donne in eta fertile al fine di prevenire la trasmissio-
ne materno-fetale. In base alle attuali evidenze derivate da 4 studi osservazionali (Murcia et al., 2013;
Murecia et al., 2017; Fabbro et al., 2014; Alvarez et al., 2017), il trattamento di donne in eta fertile prima

del concepimento riduce a valori prossimi a zero il rischio di trasmissione dell'infezione al feto.

In giovani adulti con infezione cronica in assenza di danno d’organo specifico, il trattamento puo essere
consigliato sulla base di dati derivati da studi osservazionali che mostrano una riduzione del rischio di svi-
luppo di complicanze cardiache (Fabbro de Suasnébar et al., 2000; Gallerano & Sosa, 2000; Viotti et al.,
2006), coerente con un maggior tasso di negativizzazione della sierologia. Per i pazienti in eta geriatrica,
Iindicazione alla terapia tripanocida va considerata con piu cautela, potendo esserci in questo sottogruppo
di pazienti un maggior tasso di comorbilita e una minore tollerabilita ai farmaci. Il tasso di interruzione di
terapia in riceventi terapia tripanocida dovuta ad effetti collaterali, quali rash cutaneo, sintomi gastroin-
testinali, e alterazioni neurologiche nei trial disponibili in letteratura ¢ di circa 16% (vs 3% nei riceventi

placebo) (Coura et al., 1997; Riarte et al., 2012; Morillo et al., 2015; Morillo et al., 2017). Inoltre, va consi-

28 Quaderni della Societa ltaliana di Medicina Tropicale e Salute Globale / Malattia di Chagas



derato che nei soggetti con pit di 60 anni (quindi con 'aumento dell’eta) il rischio di morte associato alla

malattia di Chagas & minore rispetto alla popolazione piu giovane (De Menezes, 1989).

Nei pazienti con malattia di Chagas e danno d’organo specifico, indipendentemente dall’eta, la scelta di
offrire la terapia andrebbe valutata caso per caso. Lo studio BENEFIT ¢ il primo trial randomizzato che ha
valutato 'impatto di un trattamento con benznidazolo versus placebo in termini di mortalita e sviluppo
di eventi cardiaci maggiori in una coorte di 2854 pazienti con cardiopatia chagasica seguiti per una media
di 5.4 anni. Lo studio non ha mostrato differenze significative di eventi nei gruppi di soggetti trattati con
benznidazolo o placebo, nonostante nel primo gruppo si sia assistito ad una riduzione significativa della
parassitemia (Morillo et al., 2015). Nello stesso studio, il 23.9% dei pazienti che ricevevano benznidazolo
ha interrotto il trattamento a causa di effetti collaterali (vs. 9.5% nel gruppo placebo). E possibile, pertanto,
che in questo gruppo di pazienti i rischi legati agli effetti avversi del trattamento superino i benefici attesi in
termini di prevenzione della progressione del danno cardiaco e della mortalita; in ogni caso & auspicabile
che sia messo in atto un processo decisionale congiunto medico-paziente per discutere potenziali rischi e

benefici dell'intervento.

La terapia per la malattia di Chagas con benznidazolo o nifurtimox € stata dimostrata teratogena in
studi condotti su animali, mentre non sono disponibili evidenze sulla teratogenicita negli esseri umani.

Pertanto, la terapia tripanocida ¢ controindicata in gravidanza.
Raccomandazione
R3.1 L’offerta del trattamento tripanocida &

Raccomandata: in pazienti (i) con infezione acuta, (ii) con infezione congenita, (iij) immunode-
pressi con riattivazione di malattia, (iv) donne in eta fertile con malattia cronica, (v) con malattia
cronica senza danno d’organo

Da valutare caso per caso: in pazienti (i) in eta geriatrica con malattia cronica senza danno
d’organo; (ii) con malattia cronica e danno d’organo diverso da malattia cardiaca medio-severa

Non consigliata: in pazienti con malattia cardiaca medio-severa

Controindicata: (i) in donne in gravidanza e durante P’allattamento; (ii) in pazienti con grave eso-
fagopatia chagasica.

Qual e il trattamento tripanocida della malattia di
Chagas acuta e cronica?

Allo stato attuale, gli unici due farmaci con provata efficacia nel trattamento della malattia di Chagas
acuta e cronica sono benznidazolo e nifurtimox. Nessuno dei due € commercializzato in Italia, ma en-

trambi i farmaci possono essere ottenuti gratuitamente attraverso richiesta allOMS.

Non sono disponibili trial randomizzati che confrontino in modo diretto l'efficacia dei due farmaci. Tra-
dizionalmente, benznidazolo ha dimostrato migliore tollerabilita rispetto a nifurtimox e quindi & con-
siderato di prima scelta nella terapia della malattia di Chagas (Kann et al., 2024; Jackson et al., 2020).
Tuttavia, i dati di letteratura sono scarsi per esprimere una raccomandazione a supporto di un farmaco

rispetto all’altro. In caso di intolleranza ad uno dei farmaci, € possibile utilizzare I'altro come alternativa.
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3.1 Benznidazolo

Si tratta di un derivato nitroimidazolico, disponibile fin dal 1971, con attivita sui tripomastigoti e sugli

amastigoti di T cruzi.

E un farmaco a formulazione orale; la dose per gli adulti che pesano >40 kg & di 5 mg/kg al giorno
suddivisi in 2-3 somministrazioni. In accordo alle raccomandazioni PAHO, il dosaggio nei soggetti con
peso <40 kg e di 7.5 mg/kg (WHO, 2019). Dopo I'assunzione orale, il farmaco & rapidamente assorbito
e la biodisponibilita € maggiore del 90%. L’emivita € di circa 12 ore; il farmaco € ampiamente metabo-

lizzato e solo una quota minima viene escreta immodificata nelle urine.

Ad oggi la durata standard del trattamento ¢ di 60 giorni. Studi pit recenti suggeriscono che una dura-
ta inferiore possa essere ugualmente efficace, aprendo alla concreta possibilita di trovare schemi tera-

peutici ridotti a 30 giorni all’interno di linee guida internazionali in un futuro prossimo (vedi Box 2).

Il trattamento € controindicato in gravidanza per possibile effetto teratogeno; non € nota ’escrezione

di benznidazolo nel latte materno, per cui il farmaco non € consigliato durante I'allattamento.

Nei pazienti con grave insufficienza renale o epatica, non sono previste modifiche della posologia di

benznidazolo, ma il trattamento va attentamente monitorato.

Durante il periodo del trattamento, € controindicata la concomitante assunzione di alcol per possibile

effetto disulfiram-like (dolore addominale, nausea, vomito, cefalea).

Per un riepilogo delle principali caratteristiche del benznidazolo, si rimanda alla Tabella 5.
Effetti avversi e gestione.

Gli effetti avversi sono piuttosto comuni (fino al 30%) e includono:

e Effetti dermatologici: molto comune il prurito, possibile la comparsa di rash cutaneo. Raramente
vi & evoluzione verso quadri gravi, come la dermatite esfoliativa. In genere, gli effetti dermatologici
compaiono entro le prime 2-3 settimane di trattamento. I casi lievi di prurito possono essere gestiti
con la co-somministrazione di antistaminici; in caso di rash cutaneo puo essere utile 'aggiunta di bas-

se dosi di steroide. Nei casi pit gravi, ¢ indispensabile la sospensione immediata del trattamento.

e Effetti neurologici: lo sviluppo di neuropatia periferica & un effetto pit raro. L’esordio € piu
frequente nelle fasi avanzate di trattamento. La risoluzione ¢ completa nella quasi totalita dei casi dopo

la sospensione della terapia, anche se il tempo di recupero € molto variabile.

e Effetti gastroenterici: nausea e dolore addominale possono comparire nella prima settimana di
trattamento. Generalmente presentano risoluzione spontanea, senza che sia necessario sospendere la

terapia.

o Effetti ematologici: possibile ma raro un effetto di mielosoppressione, con leucopenia e/o

trombocitopenia, reversibile dopo la sospensione della terapia.
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Tabella 5. Principali caratteristiche di benznidazolo

Disponibilita
Classe
Meccanismo d’azione

Spettro d’azione

Formulazione
Conservazione

Caratteristiche farmacocinetiche

Reazioni avverse frequenti

Interazioni farmacologiche

Controindicazioni

Posologia

Trattamento di popolazioni speciali

Dose se insufficienza renale o epatica

Non disponibile in Italia
Derivato nitroimidazolico ad attivita tripanocida
Danno molecolare al DNA mitocondriale del cinetoplasto

Tuttii ceppidi T. cruzi (anche se studi sugli animali potrebbero suggerire una variabilita
nella suscettibilita ai farmaci dei diversi ceppi)

Compresse da 12.5, 50 e 100 mg (divisibili, frantumabili, idrosolubili)
Conservare nella confezione originale, a temperatura inferiore a 30°C

o Molto lipofilo e facilmente assorbito dopo assunzione orale

e Picco a 3-4 ore dall’assunzione

o Biodisponibilita del 92%

e Emivita di circa 12 ore

e Ampiamente metabolizzato attraverso glucuronidazione epatica, solo una dose
minima viene escreta immodificata con le urine

Molto comuni: prurito cutaneo, rash cutaneo, nausea e dolore addominale
Non comuni: dermatite grave fino alla dermatite esfoliativa, neuropatia periferica,
mielosoppressione

Non note interazioni farmacologiche
Attenzione alla somministrazione concomitante di farmaci con formulazione alcolica

Ipersensibilita
Gravidanza e allattamento

Bambino:

- 7.5 mg/kg/die suddiviso in 2-3 dosi (dose massima giornaliera 300mg)
Adulto o peso >40kg:

- 5 mg/kg/die (dose massima giornaliera 300mg)

La dose totale va suddivisa in 2-3 somministrazioni giornaliere per 60 giorni

Si rimanda a documento esteso

Non ci sono dati chiari per suggerire un aggiustamento posologico in caso di grave
insufficienza epatica e renale. E possibile, a discrezione del clinico, somministrare il
trattamento sotto stretta sorveglianza clinica.

3.2 Nifurtimox

Si tratta di un composto appartenente alla classe dei nitrofurani, introdotto nel 1965, con attivita sui

tripomastigoti e sugli amastigoti di T cruzi.

E disponibile in formulazione orale, da assumere al dosaggio di 8-10 mg/kg al giorno suddivisi in 3 som-

ministrazioni. Nei bambini di peso inferiore a 40 kg € necessario un incremento della posologia a 10-15

mg/kg/die (Ministerio de salud y deportes (Bolivia), 2007; Bern et al., 2007; Wagner et al., 2016; La-

scano, 2022; WHO, 2019). Dopo I'assorbimento dal tratto gastrointestinale, il farmaco ¢ metabolizzato

nel fegato, dove subisce una nitroriduzione ad opera del citocromo P450 reduttasi. L’emivita € di circa 3

ore, con eliminazione prevalentemente renale.
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La durata del trattamento ¢ storicamente di 60-90 giorni; anche in questo caso sono stati valutati trat-

tamenti piu brevi (vedi Box 2).

Il farmaco € controindicato in gravidanza. Vi sono pochi dati disponibili per quanto riguarda I’escre-
zione di nifurtimox nel latte materno, principalmente derivanti da osservazioni sul trattamento della
tripanosomiasi africana: per quanto non siano stati evidenziati effetti collaterali su un limitato numero

di lattanti esposti, il trattamento € sconsigliato durante I’allattamento.
Il trattamento € controindicato in caso di grave insufficienza epatica o renale.

L’assunzione di bevande alcoliche puo aumentare il rischio di effetti avversi e deve essere evitata nel

corso del trattamento.

Per un riepilogo delle principali caratteristiche del nifurtimox, si rimanda alla Tabella 6.

Tabella 6. Principali caratteristiche di nifurtimox.

Disponibilita Non disponibile in Italia

Classe Derivato della classe dei nitrofurani

Meccanismo d’azione Stress ossidativo con danno al DNA del parassita

Spettro d’azione Attivita su amastigoti e tripomostigoti di T. cruzi

Formulazione Compresse da 30 e 120 mg (divisibili, frantumabili)

Conservazione Conservare nella confezione originale, a temperatura inferiore a 30°C

Caratteristiche farmacocinetiche o Rapidamente assorbito dopo assunzione orale
e Picco a 1 ora dall’assunzione

e Emivita di circa 3 ore

e Principalmente eliminato per via renale

Reazioni avverse frequenti Molto comuni: gastrointestinali con nausea, vomito, dolore addominale,
calo ponderale

Comuni: tossicita a livello del sistema nervoso centrale, con irritabilita,
disorientamento, insonnia, neuropatia periferica

Interazioni farmacologiche Non note interazioni farmacologiche
Attenzione alla somministrazione concomitante di farmaci con formula-
zione alcolica

Controindicazioni Ipersensibilita

Gravidanza e allattamento
Grave insufficienza epatica e renale

Posologia Bambino: 8-10 mg/kg/die, fino a 15 mg/kg/die per peso <40 kg
Adulto: 8-10 mg/kg/die

La dose totale va suddivisa in 3 somministrazioni giornaliere per 60-90
giorni

Trattamento di popolazioni speciali | Si rimanda a documento esteso
(congenito, immunodepresso)
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RACCOMANDAZIONI

R3.2 Gli unici farmaci con provata efficacia nel trattamento della malattia di Chagas acuta e
cronica sono benznidazolo e nifurtimox; i due farmaci presentano un profilo di efficacia e si-
curezza simile, con differente tollerabilita a favore del benznidazolo. In caso di intolleranza ad
uno dei farmaci, & possibile utilizzare I’altro come alternativa.
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Trattamento delle complicanze

4.1 Complicanze cardiache

Qual ¢ il trattamento della disfunzione ventricolare
e scompenso cardiaco nei pazienti affetti da
cardiomiopatia cronica chagasica?

Lo scompenso cardiaco secondario alla cardiomiopatia chagasica € gestito con gli stessi trattamenti far-
macologici dei pazienti affetti da scompenso cardiaco a frazione di eiezione ridotta (<40%) o lievemente
ridotta (41-54%). Tutte le terapie impiegate nei pazienti con cardiomiopatia chagasica sono empirica-
mente derivate da studi condotti in pazienti con scompenso cardiaco di altre eziologie, pertanto il be-
neficio in termini di morbilita e mortalita derivante da ciascuna classe di farmaci ¢ incerto. I farmaci
impiegati per il rimodellamento inverso cardiaco sono: ACE inibitori (ACEI), bloccanti del recettore
dell’angiotensina (ARB), beta bloccanti (BB), sacubitril/valsartan, vericiguat, diuretici risparmiatori di
potassio, ivabradina, e inibitori di SGLT2 in pazienti con controindicazione ad ACEI/ARB. Recenti linee
guida brasiliane (Marin-Neto et al., 2023) per i pazienti con scompenso cardiaco a ridotta frazione di
eiezione (<= 40%) o lievemente ridotta (41-54%) raccomandano I'utilizzo di diuretici per controllare la
congestione sistemica e polmonare. La classe degli ACEI o ARB (per pazienti intolleranti agli ACEI),
BB (carvedilolo, metoprololo o bisoprololo), inibitori di SGLT2 in pazienti emodinamicamente stabili
e spironolattone associato a ACEI e BB costituiscono le iniziali strategie terapeutiche per ridurre mor-
bidita e mortalita. Ogni 3-6 mesi & necessaria una revisione clinico-funzionale ed eventuale aggiunta di
strategie terapeutiche addizionali sulla base di eventuali nuove problematiche (eventi avversi, aritmie).

E da considerare il monitoraggio dell’eventuale comparsa di aritmie anche tramite loop recorder.

Trapianto cardiaco - 1l trapianto cardiaco puo essere considerato per i pazienti con insufficienza car-
diaca refrattaria causata dalla malattia di Chagas, nonostante sia associato al rischio di riattivazione
dell’infezione da T. cruzi (Bocchi et al., 1996; Bestetti & Theodoropoulos, 2009). Come raccomandato
nei criteri di inclusione del documento del 2017 elaborato dal (Centro nazionale trapianti), i candidati al
trapianto di cuore provenienti da aree endemiche devono essere sottoposti a screening per 'infezione da
T. cruzi ed € necessario proseguire la sorveglianza di una possibile riattivazione anche dopo il trapianto
(Campos et al., 2008; Rossi Neto et al., 2020) (vedi paragrafo 6.3 Ospite immunocompromesso).

In uno studio di coorte comprendente 117 pazienti con malattia di Chagas sottoposti a trapianto cardia-

co, la sopravvivenza dei pazienti a 1, 4, 8 e 12 anni dopo il trapianto ¢ risultata superiore rispetto a quella
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dei pazienti con cardiopatia ischemica o cardiomiopatia idiopatica (71, 57, 55 € 46% per la malattia di
Chagas, contro 69, 57, 40 e 32% per la cardiomiopatia dilatativa idiopatica (DCM) e 59, 44, 34 € 22% per
la cardiopatia ischemica) (Bocchi et al., 2001). Le cause di morte dopo il trapianto includono infezioni,
rigetto e neoplasie (10, 10 e 4%, rispettivamente); la riattivazione di T. cruzi € stata solo raramente una

causa di morte.

Tra i pazienti sottoposti a trapianto cardiaco per la gestione della cardiomiopatia da Chagas, alcuni
esperti sono favorevoli alla somministrazione di una terapia tripanocida prima dell’induzione dell’im-
munosoppressione, anche se tale trattamento di solito non raggiunge la guarigione nei pazienti con
infezione di lunga data (Campos et al., 2008). Non esiste un consenso né un’indicazione definitiva per la

profilassi prima dell’induzione del'immunosoppressione (Rossi Neto et al., 2020).

Il rischio cumulativo di riattivazione tra i pazienti sottoposti a trapianto di cuore varia dal 29 al 50% (Boc-
chi et al., 2001; Campos et al., 2008; Bestetti et al., 2009; Andrade et al., 2011). L'intervallo di tempo per la
riattivazione varia da 38 giorni a piti di sette anni dopo il trapianto (Campos et al., 2008). I fattori di rischio
associati a un aumento del rischio di riattivazione includono l'uso di ciclosporina A o micofenolato mofetile

ad alte dosi, frequenti episodi di rigetto e neoplasie (Bocchi et al., 1996; Campos et al., 2008).

Come indicato nelle linee guida della Societa Brasiliana di cardiologia del 2011 per la diagnosi e il tratta-
mento della cardiopatia di Chagas, nei pazienti con infezione da T. cruzi, 'immunosoppressione dovrebbe

essere regolata all’intensita piti bassa che garantisca ’assenza di segni di rigetto (Andrade et al., 2011).

I pazienti con malattia di Chagas che ricevono un trapianto cardiaco devono essere monitorati per la
riattivazione dell’infezione da T. cruzi (vedi paragrafo 6.3 Ospite immunocompromesso). In ge-
nerale, il programma di monitoraggio della riattivazione € lo stesso del monitoraggio del rigetto (ad
esempio, 1, 3, 6, 9 e 12 mesi dopo il trapianto, un mese dopo il trattamento steroideo per il rigetto e
ogni volta che si verifica febbre o miocardite acuta evidente) (Campos et al., 2008). La riattivazione puo
essere diagnosticata in base al riscontro di parassiti su striscio di sangue periferico, all’'aumento della
carica di parassiti nel sangue mediante rtPCR e/o al riscontro di un quadro di miocardite acuta all’esame
istologico su biopsia endomiocardica. I reperti bioptici caratteristici consistono in amastigoti di T. cruzi
con o senza infiltrato infiammatorio circostante. Questi risultati possono verificarsi in assenza di paras-

sitemia periferica rilevabile al microscopio e possono precedere lo sviluppo di segni clinici di miocardite.
Raccomandazioni

R4.1 Lo scompenso cardiaco secondario alla cardiomiopatia chagasica é trattato con gli stessi
trattamenti farmacologici dei pazienti affetti da scompenso cardiaco a frazione di eiezione ri-
dotta.

R4.2 Il trapianto cardiaco é una terapia che puo essere considerata per i pazienti con insuffi-
cienza cardiaca refrattaria causata dalla malattia di Chagas, nonostante il conseguente tratta-
mento immunosoppressivo sia associato al rischio di riattivazione dell’infezione da T. cruzi.
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Qual ¢ il trattamento delle aritmie cardiache nei
pazienti affetti da cardiomiopatia cronica chagasica?

La letteratura inerente al trattamento delle aritmie cardiache e la prevenzione della morte improvvisa
nella cardiomiopatia cronica chagasica é scarsa e insufficiente per la formulazione di raccomandazioni
forti. Alcune caratteristiche proprie della cardiomiopatia chagasica (scompenso cardiaco, formazione
di trombi, disautonomia cardiaca) causano una piu alta prevalenza di aritmie ventricolari, maggiore

rischio di morte cardiaca improvvisa e minore sopravvivenza rispetto a cardiomiopatie di altra natura.

Extrasistoli ventricolari. In presenza di extrasistoli sintomatiche e in assenza di disfunzione ventrico-
lare o iniziale substrato aritmogenico fibrotico alla RMN e raccomandato il trattamento con BB. Non
¢ raccomandato alcun trattamento se le extrasistoli sono asintomatiche, ad eccezione dei casi in cui la
frequenza delle stesse sia molto elevata (>16-20% all’'HolterECG delle 24h).

Aritmie ventricolari sostenute e fibrillazione ventricolare. In presenza di instabilita emodinamica ven-
gono seguiti i protocolli dell’Advanced Cardiovascular Life Support (ACLS) e I'utilizzo dei farmaci antia-
ritmici (in particolare amiodarone). Per la prevenzione di recidive e morte cardiaca improvvisa, non vi
sono trials clinici randomizzati che chiariscano la migliore gestione nei pazienti affetti da cardiomiopatia
chagasica. Le opzioni si limitano all'utilizzo di BB e all'impianto di defibrillatori cardiaci impiantabili (ICD)
in prevenzione secondaria. L'uso di amiodarone € sostenuto da alcuni studi osservazionali che hanno pro-
dotto dati positivi a lungo termine relativamente a recidive e tassi di mortalita in pazienti con cardiopatia
chagasica cronica e pregressa aritmia ventricolare. I pazienti con cardiopatia chagasica cronica trattati in
prevenzione secondaria con ICD tendono ad avere maggiore rischio di aritmie ventricolari, storms elettri-
ci, shocks appropriati/non appropriati e scompenso sinistro. In questi casi, I’associazione dell’amiodarone
con i BB (preferibilmente nadololo o atenololo, in caso di funzione ventricolare soddisfacente e metopro-
lolo o carvedilolo, in caso di ridotta funzionalita ventricolare) € considerata avere il piu alto potenziale di

riduzione delle aritmie fatali e del numero di shock appropriati e inappropriati erogati dall'ICD.

Fibrillazione atriale. In presenza di instabilita emodinamica con elevata risposta ventricolare & raccoman-
data la cardioversione elettrica. In pazienti con stabilita emodinamica e sintomatici con insorgenza di fi-
brillazione atriale < 48h in assenza di trombi intramurali € raccomandata la cardioversione farmacologica
con propafenone (pazienti senza evidenza di anomalie strutturali o funzionali cardiache) o amiodarone
(pazienti con evidenza di anomalie strutturali o funzionali cardiache). In pazienti sintomatici con stabilita
emodinamica e insorgenza di fibrillazione atriale > 48h o sconosciuta sono raccomandati terapia anticoa-
gulante e controllo del ritmo. I BB sono raccomandati nel controllo della frequenza cardiaca in pazienti con
o senza scompenso cardiaco. La digossina e 'amiodarone sono raccomandati nel controllo della frequenza
cardiaca (e anche del ritmo per quanto riguarda 'amiodarone) in pazienti sintomatici con alta risposta
ventricolare che non possono subire I’ablazione e in cui i beta bloccanti e i bloccanti dei canali del calcio

sono controindicati.

Impianto pacemaker nelle disfunzioni del nodo senoatriale. Il processo infiammatorio che coinvolge le
fibre autonomiche nervose pud determinare vari livelli di patologia del nodo senoatriale. L'impianto del
pacemaker € raccomandato nelle disfunzioni del nodo senoatriale spontanee e irreversibili che causano
sintomatologia emodinamica (ad es. sincopi associate a bradicardia rilevante o pause del seno > 3s durante

la veglia).
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Impianto pacemaker per blocchi atrioventricolari. L'impianto del pacemaker & raccomandato nei casi

di blocchi atrioventricolari avanzati di causa irreversibile, permanente o intermittente.

Impianto pacemaker per blocchi intraventricolari. L'impianto del pacemaker ¢ raccomandato in caso
di blocco di branca alternante dx e sx a prescindere dalla presenza di sintomi e nei blocchi intraventri-
colari con intervallo HV > 70 ms o dopo studio elettrofisiologico in pazienti con sincope, presincope,

vertigini riconducibili ad eziologia cardiaca o con intervallo HV >100ms in pazienti asintomatici.

Impianto ICD in prevenzione secondaria della morte cardiaca improvvisa. Sono disponibili dati osser-
vazionali limitati relativi a pazienti con malattia di Chagas trattati con ICD. Per quanto siano disponibili
molti studi che descrivono 'appropriatezza del trattamento con ICD nei pazienti con malattia di Chagas,
i primi lavori hanno fornito risultati contrastanti (Cardinalli-Neto et al., 2007; Duffy et al., 2009; Rassi

et al., 2019) e non ¢ stato accertato un impatto sull’outcome clinico.

I dati limitati sulla terapia con ICD nei pazienti con malattia di Chagas contrastano con I'evidenza di alta
qualita del beneficio in termini di mortalita derivante dalla terapia con ICD per la prevenzione seconda-
ria in pazienti con altre cause di cardiomiopatia con precedenti sindromi coronariche acute o tachicar-
die ventricolari sostenute e per la prevenzione primaria in pazienti selezionati con cardiomiopatia non

ischemica.

Come si previene il rischio tromboembolico nei
pazienti affetti da cardiomiopatia cronica chagasica?

In considerazione di una combinazione di fattori quali grave disfunzione ventricolare, dilatazione delle
camere cardiache, anomalie della cinetica regionale (soprattutto apicale) e presenza di aritmie come fi-
brillazione atriale, i pazienti con cardiomiopatia chagasica presentano un rischio maggiore di formazio-
ne di trombi murali ed eventi embolici, soprattutto sistemici (circolo encefalico e polmonare). Mentre le
linee guida della Societa Brasiliana di cardiologia del 2011 (Andrade et al., 2011) suggerivano l'utilizzo di
uno score per determinare il rischio di tromboembolismo e la necessita di profilassi, le piu recenti pub-
blicazioni promuovono un approccio pit cauto sul suo utilizzo. L’anticoagulazione orale € raccomandata
in prevenzione primaria e secondaria nei pazienti con fibrillazione atriale e CHA DS _-VASc >=2 (donne)
e >=1 (uomini), evidenza di trombo murale e pregresso ictus ischemico di natura cardioembolica. E
inoltre raccomandato I'intervento sui fattori modificabili nello stile di vita per ridurre il rischio di fibril-
lazione atriale e il monitoraggio attivo della funzionalita cardiaca (ecocardiografia) e ricerca di aritmie

(Holter ECG delle 24h, loop recorder, monitoraggi ECG prolungati).

4.2 Complicanze gastrointestinali

Le complicanze gastrointestinali della malattia di Chagas rappresentano una delle manifestazioni
classiche della fase cronica determinata. L’interessamento del tratto gastrointestinale puo riguardare
I’esofago, il colon o entrambi, configurando i quadri clinici di megaesofago e megacolon. Questi sono
il risultato della distruzione del plesso mioenterico di Auerbach da parte del processo inflammatorio

cronico sostenuto dal T. cruzi.
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I dati attualmente disponibili mostrano che la terapia tripanocida non ha impatto sulla progressione
delle complicanze gastrointestinali (Roure et al., 2016; Antinori et al., 2017; Pereira et al., 2020). Per-
tanto, la gestione si concentra principalmente sul miglioramento dei sintomi (disfagia nel caso del me-
gaesofago e costipazione nel caso del megacolon) e sulle strategie chirurgiche quando necessarie (Borges

Migliavaca et al., 2018).

Qual e la gestione del megaesofago e della
acalasia secondaria?

La gestione del megaesofago chagasico dipende dal grado di malattia esofagea, dalle condizioni nutrizio-
nali del paziente e dalle comorbidita esistenti. Il management in sé ¢ simile a quello dei pazienti con aca-
lasia idiopatica, con l'obiettivo principale di ridurre la pressione a riposo dello sfintere esofageo inferiore
e facilitare il transito del bolo alimentare. Gli approcci terapeutici comprendono misure dietetiche, tratta-
mento farmacologico e interventi endoscopici/chirurgici, nonché misure di dilatazione con tubo rigido e/o
pneumatica con palloncino. Non esistono trattamenti specifici in grado di ripristinare la funzione esofagea,
anche se si puo osservare un recupero parziale della peristalsi esofagea a seguito di una gestione clinica,
endoscopica o chirurgica adeguata. Le misure dietetiche per tutti i pazienti affetti da acalasia includono
mangiare lentamente in posizione eretta, masticare bene il cibo, evitare cibi duri e secchi, bere acqua du-
rante o dopo i pasti (in quanto cio puo facilitare la progressione del cibo) ed evitare di sdraiarsi subito dopo

aver mangiato.

I pazienti con stadio I e II possono avere una buona risposta con modifiche della dieta e trattamento
farmacologico. La terapia farmacologica con isosorbide e nifedipina é efficace nel ridurre i sintomi eso-
fagei abbassando la pressione dello sfintere esofageo; 'isosorbide sembra essere piu efficace, tuttavia la
nifedipina sembra essere meglio tollerata (Borges Migliavaca et al., 2018). Tuttavia, questi trattamenti
hanno spesso un’efficacia limitata e sono preferibilmente riservati a pazienti che non sono candidabili a

procedure endoscopiche o chirurgiche, rappresentando un’opzione palliativa.

I pazienti con stadio III e IV, e quelli con stadio I e II che non rispondono alle modifiche della dieta e/o

al trattamento farmacologico, di solito richiedono un ulteriore intervento.

Per i pazienti con megaesofago in stadio avanzato (stadio IV) che presentano un rischio chirurgico me-
dio, le opzioni di trattamento preferite includono la miotomia di Heller laparoscopica con fundoplicatio
parziale e la miotomia endoscopica perorale (POEM). Nei pazienti con Chagas e acalasia, la POEM puo

essere anche piu efficace della miotomia chirurgica (Kahaleh et al., 2020; Pinazo et al., 2010).

L’iniezione endoscopica di tossina botulinica nella regione dello sfintere esofageo inferiore ¢ in grado di
ridurre i sintomi nei pazienti con acalasia idiopatica e megaesofago di Chagas (Brant et al., 2003). L'incon-
veniente principale di questo trattamento & la durata limitata dell’effetto ottenuto (alcuni mesi). Inoltre,
trattamenti ripetuti possono aumentare il rischio di complicanze durante eventuali interventi chirurgici
futuri. Di conseguenza, sarebbe indicato in pazienti con coinvolgimento esofageo e un alto rischio chirur-

gico o gravi malattie concomitanti.
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RACCOMANDAZIONE

R4.3 La gestione del megaesofago dipende dal grado di malattia esofagea, dalle condizioni
nutrizionali del paziente e dalle comorbidita esistenti. Il management in sé é simile a quello dei
pazienti con acalasia idiopatica.

Qual e la gestione del megacolon?

Il megacolon chagasico si caratterizza per dilatazione colica variabile, rallentato transito intestinale,

stipsi grave e, nei casi avanzati, rischio di fecalomi, volvolo e perforazione.

La gestione del megacolon dipende fondamentalmente dal grado di stipsi, dal grado di dilatazione/
allungamento del colon, dalle condizioni nutrizionali del paziente e dalle comorbidita esistenti. E im-
portante ricordare che i pazienti con megacolon possono presentarsi senza stitichezza e che la prima
manifestazione della malattia puo essere una complicanza (ad esempio, volvolo). La letteratura non
offre una classificazione stabilita dei gradi di coinvolgimento del colon. Un sigma o un diametro del
colon discendente superiore a 6,5 cm € considerato patologico dal punto di vista radiologico e definisce

il megacolon.

In pazienti con dilatazione lieve e sintomi non severi, puo essere proposto un approccio conservativo, con

dieta ricca di fibre, lassativi osmotici, fino ad arrivare a clisteri evacuativi nei casi di stipsi importante.

La letteratura non offre alcun consenso neanche per quanto riguarda la gestione chirurgica di scelta per
il megacolon di Chagas, che deve essere proposta in pazienti con megacolon avanzato, complicanze o
scarso controllo sintomatologico. Attualmente, alcuni centri specializzati suggeriscono varianti tecniche
della procedura classica di Duhamel-Haddad (rettosigmoidectomia con interposizione retrocecale) o
rettosigmoidectomia con anastomosi colorettale bassa end-to-side (Pinazo et al., 2009; WHO, 20109;

Costa et al., 2020; Teza et al., 2020).

Enteropatia di Chagas. Sebbene meno frequente, recenti evidenze riportano la possibilita di dismotilita
del piccolo intestino, inclusi quadri di megaduodeno nei pazienti con malattia di Chagas (de Oliveira
et al., 2021). Anche se di rado risulta clinicamente rilevante, questo quadro dovrebbe essere tenuto in
considerazione in pazienti con sintomi compatibili. Nel megaduodeno, I'intervento chirurgico € indicato
solo se il paziente mostra un’evidenza inequivocabile di stasi duodenale. La procedura piti comune ¢
lanastomosi duodeno-digiunale in prossimita della flessura duodeno-digiunale. Nei casi di megadigiu-
no o megaileo, I'enterectomia parziale € indicata solo se le sezioni interessate non sono molto estese. In
situazioni di ampio coinvolgimento, la gestione clinica & indicata con l'aspirazione gastrica continua, la
correzione della disidratazione e degli squilibri elettrolitici e la fornitura di nutrizione parenterale. La
tecnica diagnostica di scelta per stabilire la crescita eccessiva batteriologica ¢ il breath test al lattulosio.
Se il test risulta positivo, puo essere considerato I'uso di antibiotici non assorbibili (ad esempio rifaxi-
mina) per periodi di tempo limitati o diete specifiche come per altre cause da small intestine bacterial
overgrowth (SIBO).

R4.4 In pazienti con dilatazione colica lieve e sintomi non severi, puo essere proposto un ap-
proccio conservativo, mentre I’approccio chirurgico deve essere considerato in pazienti con
megacolon avanzato, complicanze o scarso controllo sintomatologico.
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Follow up

Qual ¢ il follow up per il paziente in corso di terapia
tripanocida?

I pazienti che iniziano la terapia tripanocida devono essere monitorati in corso di trattamento per valu-
tare 'eventuale comparsa di eventi avversi farmaco-relati. Il numero e la frequenza delle visite non sono

universalmente definiti e variano nei diversi documenti nazionali.

In generale € atteso che il paziente in corso di terapia antiparassitaria effettui un minimo di 3 visite:

visita di baseline, giorno +30 da inizio terapia, giorno + 60 da inizio terapia (Mendes et al., 2022).

Alcuni documenti nazionali, come nel caso della Colombia, suggeriscono I'esecuzione di una visita extra
tra il giorno +10 e +14 dall’inizio del trattamento (in persona o telefonica) in considerazione del rischio

elevato di comparsa di eventi avversi in quel periodo (Mendes et al., 2022).

In altri casi (es. Argentina), viene suggerita una visita al giorno +7 e poi quindicinale fino a fine trat-
tamento per i pazienti in trattamento con benznidazolo, e settimanale il primo mese e quindicinale il

secondo mese per i pazienti in trattamento con nifurtimox (Sociedad Argentina de Cardiologia, 2020).

In Brasile il controllo dei parametri bioumorali (crasi ematica e funzione epatorenale) é richiesto prima

della visita di baseline, a 3 settimane dall’inizio della terapia ed a fine terapia (Dias et al., 2015).

Nei casi di malattia acuta parassitemica alla diagnosi si raccomanda il controllo della parassitemia a 3
settimane dall’inizio della terapia a conferma della risposta al trattamento. In caso di parassitemia an-
cora rilevabile a 3 settimane si deve valutare la corretta aderenza alla terapia e solo in caso del persistere
di parassitemia rilevabile a fine terapia considerare il fallimento terapeutico (Sociedad Argentina de
Cardiologia, 2020).

In caso di comparsa di reazioni avverse si suggerisce la prescrizione di terapia sintomatica e, in base alla
gravita, la contestuale riduzione della posologia del trattamento o la sua sospensione temporanea. Al
controllo della sintomatologia si potra reintrodurre la terapia gradualmente (3 giorni) e proseguirla in
associazione al trattamento sintomatico. Qualora recidivassero gli effetti collaterali o si presentasse un

evento avverso grave, la terapia antiparassitaria va sospesa.

Nel caso di comparsa di dermatite si suggerisce I'introduzione di terapia antistaminica o di terapia ste-

roidea a basso dosaggio per os.
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Va raccomandata durante la durata del trattamento antiparassitario I'astensione assoluta dal consumo

di bevande alcoliche e per le donne in eta fertile I'utilizzo di adeguato metodo anticoncezionale.

Raccomandazione

R5.1 In corso di terapia tripanocida il paziente deve effettuare un minimo di 4 visite (baseline,
giorno +15, giorno +30, giorno +60 da inizio terapia), che includano valutazione clinica ed esami
ematochimici comprensivi di esame emocromocitometrico, transaminasi, e funzionalita renale.

Qual ¢ il follow up per il paziente con malattia di
Chagas al termine del trattamento?

Il paziente che ha completato il trattamento deve essere sottoposto a follow up annuale per escludere

progressione di malattia e per confermare nel tempo 'avvenuta guarigione.

La dimostrazione della negativizzazione della sierologia per T. cruzi & considerato I'unico metodo per
confermare il successo di cura in seguito al trattamento. Tuttavia, il tempo necessario alla negativizza-
zione della sierologia varia in base all’eta del paziente, al momento di acquisizione della malattia e al
tempo intercorso tra 'acquisizione e il trattamento e puo impiegare da anni a decenni (Marin-Neto et

al., 2023; Sguassero et al. 2018; Sociedad Argentina de Cardiologia, 2020).

La negativizzazione della sierologia dopo il trattamento si verifica normalmente in:
e 1 anno nei casi di malattia di Chagas congenita

e 3-5 anni nei casi di malattia acuta

e 5-10 anni nei casi di malattia cronica recente

e > 10 anni (solitamente almeno 20-25 anni) nei casi di malattia cronica tardiva.

Bambini e adolescenti hanno normalmente un tempo di negativizzazione della sierologia piu rapido

rispetto agli adulti.

La riduzione dell’indice sierologico si verifica gradualmente. Il declino progressivo e persistente dell’in-

dice (ELISA, CLIA) o del titolo (IFAT, THA) sierologico € prognostico di futura negativizzazione.

Per quanto riguarda il monitoraggio post trattamento di caso di malattia acuta si raccomanda esecuzio-
ne della sierologia per T. cruzi a 6 mesi, 12 mesi, e poi annualmente fino alla negativizzazione (in consi-

derazione dei tempi piu brevi di negativizzazione) (Sociedad Argentina de Cardiologia, 2020).

Nel paziente affetto da malattia cronica, in considerazione dei lunghi tempi di negativizzazione si racco-

manda I’esecuzione della sierologia per T. cruzi ogni 2-3 anni.

Sebbene alcuni studi abbiano suggerito di utilizzare 1a PCR per T. cruzi per il controllo della risposta te-
rapeutica (Sulleiro et al., 2019; SAnchez Martinet al., 2023), la sensibilita della PCR ¢ variabile e pertan-
to non € considerata attendibile per fornire indicazioni in merito al successo terapeutico (Sguassero et
al., 2015; Marin-Neto et al., 2023); inoltre il test non & ubiquitariamente disponibile. Tuttavia, un esito
positivo di PCR per T. cruzi nei 24 mesi successivi al completamento del trattamento ¢ diagnostico per
fallimento terapeutico (Russomando et al., 1998; Molina et al., 2014; Sguassero et al., 2015; Marin-Neto
etal., 2023).
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Diversi studi sono stati effettuati per valutare potenziali biomarkers utili per il monitoraggio del tratta-
mento della malattia cronica (Linfociti T CD8+, ELISA F2/3, ELISA -F29, IgG1) e per predire la malattia
cardiologica (miR-34a, Evs, MMP-2 e MMP-9) ma ulteriori studi di approfondimento sono necessari

prima di poter raccomandarne I'utilizzo nella pratica clinica (Morales-Velasquez et al., 2023).

Per escludere la possibile progressione di malattia cardiologica si raccomanda ECG annuale e ecocar-

diogramma ogni 2-3 anni.

11 follow up della patologia gastrointestinale si basa principalmente sul monitoraggio clinico, ed in caso
di comparsa di sintomatologia specifica, sull’esecuzione di esami strumentali come clisma opaco e ra-

diografia del tubo digerente.
Raccomandazioni

R5.2 Nei pazienti con malattia di Chagas acuta trattata si raccomanda esecuzione della siero-
logia per T. cruzi a 6 mesi, 12 mesi e successivamente annualmente fino a negativizzazione.
Nei pazienti con malattia di Chagas cronica sottoposti a trattamento si raccomanda sierologia
per T. cruzi ogni 2 anni.

R5.3 Nei pazienti con malattia di Chagas cronica sottoposti a trattamento si raccomanda fol-
low up con controllo clinico ed ECG annuale, ed ecocardiogramma ogni 2-3 anni. L’esecuzione
di ecocardiogramma dovrebbe essere annuale per i pazienti con segni di cardiopatia e deve
essere anticipata in caso di modificazioni cliniche o elettrocardiografiche.

Qual ¢ il follow up per il paziente con malattia di
Chagas non sottoposta a trattamento?

Il paziente non sottoposto a trattamento deve essere monitorato con follow up annuale per permettere

una diagnosi precoce di progressione di malattia (Mendes et al., 2022).

Si consiglia esecuzione di ECG annuale, ecocardiogramma ogni 2 anni. La ripetizione di clisma opaco
e radiografia tubo digerente puo essere limitata ai casi in cui si manifestino sintomi specifici di danno

d’organo.

Qualora gli accertamenti confermino la localizzazione d’organo di malattia, il paziente andra riferito agli
specialisti di competenza e sottoposto ad approfondimenti diagnostici mirati, secondo quanto descritto

in precedenza (vedi paragrafo 2.3 Diagnostica strumentale).
Raccomandazioni

R5.4 Si raccomanda che il paziente non sottoposto a trattamento si sottoponga a follow up
che includa valutazione clinica ed esecuzione di ECG annuale, ecocardiogramma ogni 2 anni;
clisma opaco e radiografia del tubo digerente prime vie devono essere ripetuti solo in caso di
comparsa di sintomi gastrointestinali.
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Popolazioni speciali

6.1 Donna in gravidanza

Quale approccio clinico, diagnostico e terapeutico é
indicato nel caso di malattia di Chagas in gravidanza
e/o allattamento?

Ad oggi, grazie allo screening sistematico effettuato nei donatori di sangue e di organi, la trasmissione
verticale rappresenta la principale via di trasmissione nei Paesi non endemici, contribuendo al 22%
delle nuove diagnosi a livello globale (Generalitat de Catalunya, 2018; Carlier et al., 2019). In Italia la
malattia di Chagas in gravidanza ha una prevalenza media che va dallo 0.5% al 15.5% nelle donne pro-
venienti dai Paesi endemici, con una frequenza variabile e proporzionale ai livelli di diffusione nei Paesi
di provenienza (Colombo et al., 2021). Sulla base dei dati demografici e della sieroprevalenza riportata
nei paesi endemici per la malattia di Chagas, € stato stimato che, tra il 2014 ed il 2018, 463 donne (95%
CI 267—792) con infezione da T. cruzi abbiano partorito sul nostro territorio. Considerata la probabilita
di trasmissione verticale in caso di infezione materna, € stato inoltre stimato che nello stesso periodo
si siano verificati 16 casi di trasmissione congenita (95% CI 12—21) (Zammarchi et al., 2021). Tuttavia,
nello stesso periodo di studio sono stati riportati solamente tre casi di trasmissione congenita, di cui
due corrispondenti allo stesso nucleo familiare. Analogamente, € stato stimato che negli USA 43000
donne in eta fertile siano affette da malattia di Chagas cronica, con una stima tra i 22 ed i 305 lattanti
nati ogni anno con malattia di Chagas congenita (Irish et al., 2022). Questi dati sono suggestivi di una
verosimile importante sottostima della prevalenza della malattia di Chagas in gravidanza e dei suoi tassi
di trasmissione congenita nel nostro Paese, indicando la necessita di migliorare e diffondere le strategie

di screening per la malattia (Rodari et al., 2018; Antinori et al., 2018-2022).

Nelle aree non endemiche, si stima che il tasso di trasmissione materno-fetale di T. cruzi si attesti al
3.5% (1C95% 2,5-4,5) (Colombo et al., 2021). La trasmissione pud avvenire sia in caso di malattia di
Chagas acuta che cronica e la madre puo trasmettere I'infezione sia per via transplacentare che tramite il
contatto del feto con il sangue materno durante il passaggio nel canale del parto (Edwards et al., 2019).
Il rischio di trasmissione aumenta in caso di infezione acuta, coinfezione con HIV, nelle donne giovani e
in caso di elevata parassitemia. E stato inoltre ipotizzato un aumento del rischio di trasmissione nel caso
di gestazioni multiple (Perez-Lopez et al., 2010). La malattia di Chagas puo determinare la comparsa di

alcune complicanze lungo il corso della gravidanza. In caso di elevati livelli di parassitemia, I'invasione
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parassitaria del trofoblasto puo determinare quadri di villite e placentite necrotizzante con aumentato
rischio di aborto, morte in utero e parto pretermine (Edwards et al., 2019). Nel caso, invece, di bassi
livelli di parassitemia, sono pitl frequentemente descritte complicanze quali corionamniosite e funisite
(Carlier et al., 2015).

Il passaggio transplacentare avviene piu frequentemente nel secondo e terzo trimestre, quando 'orga-
nogenesi ¢ completa, non determinando alterazioni ecografiche rilevabili (Edwards et al., 2019; Bern et
al., 2011). Infatti, mentre la trasmissione nelle prime settimane di gravidanza pu¢ aumentare il rischio
di aborto spontaneo, dopo le 22 settimane di gestazione & pil frequente che la trasmissione verticale

determini la nascita di un neonato infetto (Edwards et al., 2019).

L’indicazione allo screening per malattia di Chagas in gravidanza ¢ presente in diversi documenti di
alcune societa scientifiche ed enti pubblici internazionali (Tabella 7). Recentemente ¢ stata introdotta
anche nelle linee guida italiane sulla Gravidanza Fisiologica aggiornate nel 2023 (Istituto Superiore di
Sanita, 2023). In particolare, le linee guida italiane raccomandano 1’esecuzione dello screening (con un
test sierologico altamente sensibile, da confermare con un secondo test in caso di positivita) in tutte le
donne a rischio per malattia di Chagas nel primo trimestre o comunque alla prima visita prenatale o,
se non ancora eseguito, al momento del parto (vedi paragrafo 1 Screening). In caso di diagnosi di
infezione da T. cruzi in gravidanza, ¢ indicata I’esecuzione dello screening in tutti i figli e nei familiari
della donna (Carlier et al., 2019).

Tuttavia, ad oggi lo screening non ¢ incluso tra le prestazioni specialistiche per il controllo della gravi-
danza fisiologica escluse dalla partecipazione al costo (secondo il DPCM del 12 gennaio 2017, all.to 10b)
e 'implementazione dello screening si basa su iniziative regionali o locali, al pari di quanto accade in
altri paesi europei (Box 3). Due surveys condotte in US nel 2010 hanno rilevato che il 47% dei ginecologi
non ha conoscenza della malattia di Chagas e solo I'8.8% considera la possibile trasmissione verticale
(Forsyth et al., 2019). Spesso i fattori di rischio per la malattia di Chagas non sono valutati e sono poco
conosciuti; le metodiche di prevenzione, identificazione precoce e trattamento non risultano ancora effi-
caci ed i casi di trasmissione materno-fetali risultano sottostimati. Va quindi potenziata e diffusa I'infor-
mazione e ’educazione sanitaria sull'importanza dello screening nelle donne a rischio e sulla possibile
trasmissione verticale, cosi come sono da implementare i programmi di training ostetrici e ginecologici
su questo tema; la valutazione del rischio e I'indicazione a eventuale screening in gravidanza potrebbero
essere inseriti nella prima valutazione anamnestica del rischio ostetrico o in occasione del counselling

per le vaccinazioni previste in gravidanza.

Per quanto riguarda la diagnosi, le indicazioni nella donna in gravidanza non differiscono da quelle va-
lide per la popolazione generale. In caso di infezione confermata da almeno due test sierologici positivi,
la donna deve essere indirizzata ad un centro di riferimento per le malattie infettive in gravidanza ed
eseguire gli approfondimenti diagnostici indicati per escludere I'interessamento d’organo a livello car-
diologico e gastrointestinale. In particolare, & indicata 'esecuzione di un ECG e valutazione cardiologica
con ecocardiografia, mentre lo studio del tratto digerente attraverso esami radiologici, come il clisma
opaco, sono da differire al post-partum. Nel caso sia escluso I'interessamento d’organo, la gravidanza
non € da considerarsi ad alto rischio ed i controlli possono essere proseguiti nel centro che ha in carico la
donna. In caso contrario, € consigliato proseguire il follow-up considerando la gravidanza ad alto rischio
(Generalitat de Catalunya, 2018).
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La terapia per la malattia di Chagas con benznidazolo o nifurtimox € stata dimostrata teratogena in studi
condotti su animali, mentre non sono disponibili evidenze sulla teratogenicita negli esseri umani. Per-
tanto, la terapia antiparassitaria & controindicata in gravidanza. Secondo le raccomandazioni di alcuni
esperti, 'esposizione accidentale a benznidazolo o nifurtimox in gravidanza non costituisce un’indica-
zione all’interruzione della gravidanza stessa (Gonzalez-Tomé et al., 2013). Vista la bassa probabilita
di trasmissione attraverso l’allattamento, i pochi dati a disposizione sul passaggio di benznidazolo e
nifurtimox nel latte materno, e considerando che il trattamento dell’infezione cronica non € urgente, &
consigliato attendere la fine dell’allattamento prima di intraprendere la terapia antiparassitaria (Gar-
cia-Bournissen et al., 2015). Sia in gravidanza che durante I’allattamento, la terapia con benznidazolo o
nifurtimox & da valutare nel caso in cui rappresenti un intervento salvavita per la donna (Wagner et al.,
2016). La somministrazione della terapia antiparassitaria dopo la fine dell’allattamento risulta di parti-
colare importanza, poiché permette un’importante riduzione del rischio di trasmissione verticale nelle

eventuali successive gravidanze (Murcia et al., 2017).

Non esistono strategie specifiche per prevenire la trasmissione materno fetale e non sussistono indi-
cazioni all’espletamento tramite parto cesareo. E indicato, entro i limiti dell’applicabilita, limitare I'at-
tuazione di tutte le procedure che favoriscono il contatto del sangue fetale con quello materno, quali la
rottura artificiale delle membrane, ’applicazione di elettrodi sullo scalpo fetale per il monitoraggio della
frequenza cardiaca, I'utilizzo di ventose ostetriche e I’episiotomia. La riduzione del tempo intercorrente
tra la rottura delle membrane amniocoriali e la nascita puo ridurre il rischio di trasmissione (Istituto

Superiore di Sanita, 2023).

Per quanto riguarda la trasmissione attraverso I'allattamento, seppur a fronte di una scarsita di dati
disponibili, il rischio € ritenuto irrilevante, per cui ’allattamento al seno non € generalmente controin-
dicato. Le uniche circostanze in cui esiste una controindicazione all’allattamento sono i) in corso di
infezione acuta da T. cruzi, ii) in caso di sanguinamento a livello di areola e/o capezzolo, iii) nel caso
di riattivazione di malattia in corso di immunodepressione (Norman et al., 2013; Wagner et al., 2016;
Edwards et al., 2019).

Nel caso di sanguinamento attivo a livello del capezzolo, alcuni esperti hanno indicato la possibilita di
prevenire la trasmissione mediante trattamento termico del latte con pastorizzazione o riscaldamento

del latte con microonde a 63°C (Norman et al., 2013).

Lo screening ed il trattamento delle donne in eta fertile sono alla base della prevenzione della trasmis-
sione materno-fetale. Infatti, secondo i dati riportati da PAHO e WHO, il trattamento delle donne in eta
fertile, pur avendo un’efficacia variabile in termini di eradicazione della malattia in base al tempo tra-
scorso dal momento dell'infezione, € in grado di ridurre drasticamente i livelli di parassitemia e di con-
seguenza il rischio di trasmissione nelle successive gravidanze (WHO, 2019). Nella metanalisi riportata
da PAHO-WHO nel 2019, in nessuna donna trattata in eta fertile é stata riportata una trasmissione ver-
ticale nelle successive gravidanze. Al contrario, in assenza di trattamento, la trasmissione materno-fe-
tale puo avvenire ad ogni gravidanza con la stessa probabilita. Alla luce di questi dati, I’eliminazione
della trasmissione verticale della malattia di Chagas é stata considerata un obiettivo perseguibile dalla
WHO. Risulta, pertanto, di fondamentale importanza I'implementazione di strategie che favoriscano
un’adeguata valutazione del rischio per malattia di Chagas nel corso del counseling preconcezionale

e/o della prima visita ostetrica in gravidanza, al fine di migliorare le strategie di prevenzione nelle aree
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non endemiche, di identificare e trattare I'infezione nelle donne in eta fertile, prevenendo l'infezione

materno-fetale, e di offrire un attento monitoraggio nelle donne in gravidanza considerate a rischio e nel

nascituro in caso di infezione materna confermata.

Tabella 7. Raccomandazioni di alcune societa scientifiche ed enti pubblici.

Societa scientifica/ente pubblico

Raccomandazione sullo screening
nelle donne in gravidanza:

European Society of Pediatric Infectious Disease
(ESPID)

Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y
Microbiologia Clinica (SEIMC);

Sociedad Espanola de Infectologia Pedidtrica (SEIP);
Sociedad Espanola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO)

Agencia de Salut Piblica de Catalunya (ASPCAT)

Gruppo di lavoro sulla diagnosi della malattia di
Chagas negli Stati Uniti (IDSA, CDC)*

WHO Technical Group on “Prevention and Control of
Congenital Transmission and Case Management of
Congenital Infections”

Linee guida sulla Gravidanza Fisiologica aggiornate nel
2023

e nate, che hanno vissuto o vivono nei Paesi endemici

o figlie di donne nate nei Paesi endemici

e che abbiano ricevuto trasfusioni di sangue nei Paesi endemici
(Indicato lo screening sierologico dei familiari della donna e
degli altri eventuali figli)

o provenienti da aree endemiche per l'infezione

o figlie di donne provenienti da tali aree

e che hanno soggiornato in aree endemiche per un periodo
prolungato (soprattutto in aree rurali)

e provenienti da aree endemiche per I'infezione

o figlie di donne provenienti da tali aree

e che hanno soggiornato nei Paesi endemici
per un periodo >1 mese

e provenienti da aree endemiche per I'infezione

o figlie di donne provenienti da tali aree

e che vivono o hanno vissuto per un periodo di tempo
prolungato (>6 mesi) nei Paesi endemici

o familiari di primo grado di persone che hanno vissuto
per periodo prolungato in Paesi endemici

e nate, che vivono o hanno vissuto nei Paesi endemici

e che vivono in aree non endemiche, ma hanno ricevuto
emotrasfusioni in aree endemiche

e nate da madri provenienti da aree endemiche
(Indicato lo screening sierologico dei familiari della donna e
degli altri eventuali figli)

e nate in uno dei 21 Paesi endemici per l'infezione
e nate da madre proveniente da uno di tali Paesi
e che hanno ricevuto trasfusioni di sangue in un
Paese endemico
e che hanno risieduto in un Paese endemico per pil di 6 mesi.

*: Negli USA, alla luce della dimostrazione di casi autoctoni in alcuni stati del Sud e della presenza in

queste aree di vettori naturalmente infetti, & indicato lo screening anche in persone che abbiano una sto-

ria fortemente suggestiva di esposizione al vettore (ad esempio, dopo conferma della presenza di cimici

triatomine nell’abitazione) negli Stati in cui sia nota la presenza del vettore stesso.
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Raccomandazioni

R6.1 La terapia con benznidazolo o nifurtimox & controindicata in gravidanza e sconsigliata
durante P'allattamento; il trattamento deve essere offerto al termine dell’allattamento a tutte le
donne con malattia di Chagas riscontrata durante la gravidanza.

R6.2 L’allattamento al seno non é controindicato, con eccezione per: (i) infezione acuta da
T. cruzi; (ii) sanguinamento a livello di areola e/o capezzolo, (iii) riattivazione di malattia in
corso di immunodepressione.

6.2 Malattia di Chagas congenita

Quale approccio clinico, diagnostico e terapeutico e
indicato nel caso di malattia di Chagas congenita?

In Italia, si stima che la prevalenza della malattia di Chagas congenita in bambini nati da madri pro-
venienti da un Paese endemico sia di 1:1670, risultando maggiore di alcune condizioni congenite per le
quali é previsto in Italia da molti anni lo screening alla nascita per legge, come la fenilchetonuria e la

fibrosi cistica (prevalenza alla nascita di 1:4500 e 1:5510, rispettivamente) (Zammarchi et al., 2021).

Nel caso di infezione congenita, la malattia puo presentarsi asintomatica alla nascita nel 60-90% dei
casi; nel restante 10-40% puo determinare un’ampia gamma di manifestazioni cliniche, da forme lievi
a quadri particolarmente gravi. In caso di forme sintomatiche, i sintomi possono insorgere alla nascita,
ma anche dopo alcuni giorni o nelle prime settimane di vita (Carlier et al., 2010). Sono frequentemente
descritti quadri di basso peso alla nascita, riduzione dell’Apgar score, prematurita, febbre o ipotermia,
epatosplenomegalia, ittero, anemia e trombocitopenia. I quadri piu gravi possono evolvere in sindrome
da distress respiratorio, anasarca, ascite, meningite e meningoencefalite (Tzialla et al., 2022). Sono stati
descritti anche riscontri oftalmologici quali vitreite e retinite, quadri di versamento pleurico o pericardi-

co e megasindromi intestinali (Bittencourt et al., 1984; Bern et al., 2011; Berberian et al., 2013).

Non sono solitamente descritte malformazioni fetali e non esistono quadri sindromici patognomonici
suggestivi per la malattia di Chagas congenita (Edwards et al., 2019). L'infezione congenita raggiunge
tassi di letalita del 2-14%, associati prevalentemente a miocardite e meningoencefalite (Messenger et al.,
2015; Chancey et al., 2023); in assenza di trattamento appropriato, la malattia puo cronicizzare sia nelle
forme sintomatiche che asintomatiche, con il rischio di sviluppare, nell’arco della vita, le manifestazioni

croniche della malattia (Carlier et al., 2019).

Non ¢ indicata una diagnostica prenatale; ’assenza di alterazioni ecografiche o di segni e sintomi alla
nascita non permettono di escludere la malattia (Gonzalez-Tomé et al., 2013; Edwards et al., 2019).
L’esame istologico della placenta o test molecolari su campioni tissutali placentari hanno una sensibilita
limitata; inoltre, la rilevazione del parassita a livello placentare non permette di confermare ’avvenuta

infezione congenita (Fernandez-Aguilar et al., 2005; Juiz et al., 2018).

In tutti i neonati nati da madri con diagnosi di malattia di Chagas o nati da madri a rischio con sinto-
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mi suggestivi per malattia di Chagas congenita, € indicata ’esecuzione, quanto prima possibile, di una
valutazione clinico-laboratoristica rapida al fine di identificare la presenza di epatomegalia o spleno-
megalia, anemia, trombocitopenia, polmonite, insufficienza cardiaca, aritmie o meningoencefalite, che

solitamente esordisce con tremori o vere e proprie crisi convulsive.

E importante promuovere la consapevolezza, soprattutto nelle aree non endemiche dove la sottodiagnosi
di malattia di Chagas congenita é ritenuta superiore al 90%, della possibilita di trasmissione congenita
della malattia di Chagas, poiché una mancata diagnosi e I’assenza di un trattamento tempestivo possono
determinare gravi conseguenze a breve e lungo termine per il neonato (Flores-Chavez et al., 2008).
Considerata la scarsa accessibilita ai test parassitologici diretti, nonché la possibilita di una certa fluttua-
zione dei livelli di parassitemia, il follow-up sierologico e la corretta interpretazione dell’andamento dei
valori anticorpali costituiscono un elemento diagnostico importante per la malattia di Chagas congenita.
Il follow-up sierologico € indicato in tutti i bambini nati da madri con infezione confermata, anche in
caso di test microscopici e molecolari negativi (Forsyth et al., 2022). A titolo esemplificativo, il flusso
della gestione del neonato nato da madre con malattia di Chagas utilizzato nella Regione Toscana € rap-

presentato nella Figura 1 (Box 3).

Nel caso di diagnosi confermata di infezione congenita (vedi paragrafo 2.1 Diagnostica laboratori-
stica), anche in assenza di segni e sintomi clinici suggestivi, € indicata ’esecuzione di alcuni esami com-
plementari tra cui: emocromo e biochimica ematica e urinaria, radiografia torace, ecografia transfonta-
nellare, esame del fondo dell’occhio, ecografia addominale, potenziali evocati uditivi, ecocardiografia ed
ECG (Gonzalez-Tomé et al., 2013).

Come nella popolazione adulta, il farmaco di prima scelta per I'infezione congenita da T. cruzi ¢ il ben-
znidazolo. Nel caso di neonati prematuri, nei neonati con comorbidita e neonati con peso alla nascita
<3200g, alcuni autori consigliano di intraprendere la terapia al dosaggio di 5mg/kg, da aumentare a
8-10mg/kg dalla seconda settimana di trattamento, per una durata di almeno 30 giorni, da prolungare
ove possibile a 60 giorni (Gonzalez-Tomé et al., 2013).

Nel caso di neonati nati a termine senza comorbidita, il WHO Technical Group on “Prevention and Con-
trol of Congenital Transmission and Case Management of Congenital and Paediatric Infections with T.
cruzi” indica dose e durata analoghe a quelle indicate per il paziente pediatrico (7.5 mg/kg/die divisi in
due dosi) (Carlier et al., 2019; WHO, 2002). In caso di buona tolleranza clinica ed ematochimica, € possi-
bile aumentare gradualmente la dose fino a un massimo di 10 mg/kg/die in neonati e bambini di eta in-
feriore a 1 anno (Carlier et al., 2011-2019; WHO, 2022; Ministerio de Salud y Deportes de Bolivia, 2007).

Benznidazolo ¢ disponibile in una formulazione pediatrica con compresse solubili in acqua da 12.5mg.

Il farmaco di seconda scelta, perché meno tollerato rispetto a benznidazolo e con maggiori effetti colla-
terali, é il nifurtimox (8-10 mg/kg/die divisi in 3-4 dosi, fino a un massimo di 15 mg/kg/die nei bambini
di peso inferiore a 40 kg) (Carlier et al., 2011-2019; Gonzalez-Tomé, 2013).

Sia la Food and Drug Administration (FDA) che ’Agenzia Europea del Farmaco (EMA) approvano la
somministrazione del benznidazolo in soggetti di eta superiore ai 2 anni, mentre 'uso del nifurtimox e
approvato dalla nascita (in neonati di peso superiore ad almeno 2.5 Kg) ai 18 anni. Tuttavia, gli stessi
CDC di Atlanta affidano la scelta terapeutica del farmaco alla decisione del medico in ciascun caso
(https://www.cdec.gov/chagas/hep/clinical-care/index.html).
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E da notare che la terapia antiparassitaria & solitamente meglio tollerata in eta pediatrica rispetto alla
popolazione adulta (Tzialla et al., 2022; Ministero de salud Argentina, 2022). Non sono al momento
disponibili formulazioni pediatriche di nifurtimox (sono in fase di sviluppo compresse idrosolubili
da 3omg), per cui € necessario frazionare le compresse per formulazione adulta ai fini di aggiustare il

dosaggio sulla base del peso del neonato.

Sia benznidazolo che nifurtimox sono ottenibili gratuitamente dalla WHO. La durata raccomandata del
trattamento ¢ di 60 giorni (alcuni autori indicano fino a 9o giorni per nifurtimox) e non dovrebbe co-

mungque essere inferiore ai 30 giorni (Carlier et al., 2011-2019; Gonzalez-Tomé, 2013).

La risposta sierologica al trattamento nei neonati trattati € simile a quella dei neonati non infettati, nati
da madre con malattia di Chagas, con la negativizzazione sierologica a 9-12 mesi dal trattamento. Piti
€ precoce il trattamento del neonato, maggiore sara il tasso di sieroconversione (Falk et al., 2022). Nei
neonati trattati precocemente, infatti, saranno rilevabili solo gli anticorpi di origine materna, poiché
il neonato stesso non produrra anticorpi a causa dell’eliminazione precoce dello stimolo antigenico. Il
trattamento dopo il nono mese di vita, al contrario, permette la produzione di anticorpi da parte del ne-
onato; pertanto, il tempo di negativizzazione sierologica puo essere pit lungo. In questi casi & consigliato
un monitoraggio della sierologia ogni 6-12 mesi, considerando guarito il bambino una volta documenta-

ta la perdita degli anticorpi anti-T. cruzi (Carlier et al., 2019).
Raccomandazioni

R6.3 Qualora non sia noto lo stato sierologico di una donna in gravidanza con rischio di infezio-
ne da T. cruzi, & indicata I’esecuzione al piu presto di un’indagine sierologica al fine di deter-
minare il rischio nel neonato. Nelle madri con nota infezione da T. cruzi non é indicato eseguire
indagini di diagnostica prenatale per la malattia congenita.

R6.4 Il trattamento é indicato in tutti i neonati con malattia di Chagas congenita, indipendente-
mente dalla presenza o meno di manifestazioni cliniche, ed é da intraprendere il prima possibi-
le una volta confermata la diagnosi.

6.3 Ospite immunocompromesso

Quale approccio clinico, diagnostico e terapeutico e
indicato nel caso di malattia di Chagas nel paziente
immunodepresso?

L’infezione cronica da T. cruzi nei pazienti immunocompromessi si associa ad un elevato rischio di
riattivazione di malattia (Sartori et al., 1998; Ferreira & Borges, 2002; Almeida et al., 2010). Pertanto,
in caso di pazienti immunodepressi o per cui € previsto uno stato di immunodepressione iatrogeno, &

indicata I’esecuzione dello screening sierologico per malattia di Chagas (vedi paragrafo 1 Screening).
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In letteratura é particolarmente riportata la casistica di riattivazione dell’infezione in caso di coinfezione
con HIV (Freiljj et al., 1995; Nisida et al., 1999; Sartori et al., 2007), con percentuali di casi di riattivazio-
ne riportate tra il 20-40%. Il rischio di riattivazione &€ maggiore in soggetti fortemente immunocompro-
messi, in corso di altre infezioni opportunistiche concomitanti e in associazione a bassi livelli di conta
dei linfociti T CD4+ (<200 cellule/mm3) (Ramos Junior et al., 2006; Sartori et al., 2007; Almeida et al.,
2010; WHO, 2019). Per quanto riguarda la popolazione immunodepressa ad eccezione della popolazio-
ne con HIV, ¢ stimata una media di riattivazioni del 28% (trapianto di fegato 1.8%, trapianto di cellule
staminali emopoietiche 23%, trapianto di rene 27%, trapianto cardiaco 31%). In pazienti sottoposti a te-
rapie corticosteroidee croniche e/o farmaci immunosoppressivi sono stati riportati alcuni casi di riatti-
vazione, tuttavia non € al momento ben definita la correlazione tra riattivazione della malattia di Chagas

e terapie immunosoppressive (Altclas et al., 2005; Barcan et al., 2005; Ministerio da Saude (BR), 2009).

Nei pazienti con uno stato di immunodepressione moderato e malattia di Chagas cronica, I'infezione
puo mantenersi asintomatica per lungo tempo. Solitamente, i sintomi e segni clinici di riattivazione sono
preceduti da una fase asintomatica di incremento della parassitemia. I segni e sintomi piti comuni sono
la comparsa di noduli sottocutanei (chagomi) e panniculiti, miocardite con segni di insufficienza cardia-
ca e possibili aritmie, meningite, encefalite e febbre. Possono essere presenti anche astenia, anoressia
e diarrea, eritema nodoso, mielite, peritonite e colpite (Stolf et al., 1987; Vaidian et al., 2004; d’Avila et

al., 2005; Campos et al., 2008).

La diagnosi della riattivazione si basa sulle tecniche descritte per la malattia di Chagas acuta, quali esa-
me microscopico e PCR per T. cruzi su sangue periferico (vedi paragrafo 2.2 Diagnostica labora-
toristica). Una singola positivita alla PCR non ¢ sufficiente per stabilire la diagnosi di riattivazione, in
assenza di segni e sintomi suggestivi. Tuttavia, un aumento progressivo dei livelli di parassitemia, an-
che in assenza di segni o sintomi correlati, &€ da considerarsi come uno stadio iniziale di riattivazione di
malattia (Diez et al., 2007; Duffy et al., 2009). Piu raramente, soprattutto in caso di riattivazione con
interessamento cardiaco, € possibile una riattivazione a livello d’organo in assenza di un aumento dei
livelli periferici di parassitemia; in questi casi, la diagnosi puo risultare piu insidiosa ed & necessario un

elevato sospetto diagnostico (Sartori et al., 2007; Almeida et al., 2011).

Nel caso di sospetto di riattivazione di malattia di Chagas, € consigliata I'esecuzione di esami radiologici
complementari. Nel caso di sospetto di interessamento del SNC ¢é indicata ’esecuzione di RM cerebrale
e della puntura lombare per la ricerca del parassita (attraverso test microscopici e molecolari) su liqui-
do cefalorachidiano. La diagnosi parassitologica su liquor ¢ infatti, in questi casi, piu sensibile dei test
eseguiti su sangue periferico. L’analisi chimico fisica del liquor mostrera pleiocitosi (prevalentemente
linfociti e monociti), riduzione dei livelli di glucosio e aumento moderato dei livelli di proteine (Ramos
Junior et al., 2006; Almeida et al., 2011). In caso di interessamento cardiaco in corso di riattivazione, &
indicata I'esecuzione di ecocardiografia ed eventuale monitoraggio della funzione emodinamica (Sartori
et al., 2007; Almeida et al., 2011).

Per quanto riguarda il monitoraggio laboratoristico nei soggetti immunodepressi con malattia di Chagas,
non sono riportati casi di riattivazione di malattia di Chagas in pazienti con HIV in buono stato viro-im-
munologico e non esiste una chiara evidenza a supporto del monitoraggio periodico della parassitemia
in questo gruppo (Pérez-Molina, 2014). Nel caso di immunodepressione legata a trapianto ¢ consigliato

un monitoraggio periodico con test parassitologici diretti (emoscopia, PCR) e indiretti (sierologia) nel
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post trapianto. Non esistono chiare evidenze per il monitoraggio delle riattivazioni in pazienti con altre
condizioni di immunodepressione; sulla base dell’esperienza disponibile nei pazienti trapiantati e nei

pazienti con HIV, puo essere indicato un monitoraggio periodico della parassitemia (Lattes et al., 2014).

In ogni caso, in tutti i pazienti immunodepressi, & indicato un inquadramento diagnostico per riattiva-

zione di malattia di Chagas in caso di comparsa di sintomi o segni compatibili.

E da notare che piu di un episodio di riattivazione si puo verificare in corso di immunodepressione;
pertanto, il monitoraggio del paziente € da proseguire per tutta la durata della condizione che determina

lo stato immunosoppressivo (Angheben et al., 2012).

In caso di riattivazione di malattia di Chagas, la rapida introduzione della terapia antiparassitaria risulta
di fondamentale importanza, poiché permette la sopravvivenza in oltre '80% dei casi, mentre I’evoluzio-
ne risulta spesso fatale in assenza di trattamento tempestivo (Ramos Junior et al., 2006). I principi per
il trattamento antiparassitario della riattivazione seguono quelli della malattia acuta (vedi Paragrafo

3 Terapia).

Per quanto riguarda il trattamento della malattia cronica indeterminata nella popolazione immunodepres-
sa, sono da seguire le indicazioni fornite per la popolazione generale (vedi Paragrafo 3 Terapia). Tut-
tavia, WHO specifica che il beneficio del trattamento antiparassitario nella popolazione adulta in assenza
di danno d’organo € maggiore nel caso di pazienti con condizioni di immunodepressione (HIV, trapianti,
terapie immunosoppressive), alla luce dell’elevato rischio di riattivazione in questo gruppo. Nel caso di
malattia cronica con danno d’organo, WHO pone una raccomandazione condizionale contro il trattamento
antiparassitario; tuttavia, anche in questo caso, € sottolineato un particolare beneficio della terapia nella
popolazione immunodepressa, che andrebbe pertanto illustrato al paziente al momento della decisione

sull'indicazione o meno ad intraprendere la terapia antiparassitaria (WHO, 2019).

D’altro canto, non esiste una chiara evidenza sul beneficio della terapia antiparassitaria come strategia
preventiva per gli episodi di riacutizzazione, poiché la terapia ha un’efficacia variabile in base alle tem-
pistiche di acquisizione dell’infezione. Considerando anche i possibili effetti avversi non trascurabili di
benznidazolo e nifurtimox, la migliore strategia preventiva per il paziente immunodepresso rimane il

monitoraggio laboratoristico stretto (Chin-Hong et al., 2011; Martinez-Perez et al., 2014).

Sindrome da immunodeficienza acquisita. In corso di AIDS aumenta la probabilita di riattivazione della
malattia di Chagas, per cui ¢ indicato uno stretto monitoraggio clinico e trattamento tempestivo in caso
di comparsa di segni o sintomi compatibili, o in caso di aumento dei livelli di parassitemia anche in
assenza di segni o sintomi suggestivi (Ramos Junior et al., 2006). E da notare che la riattivazione della
malattia di Chagas nel paziente con coinfezione da HIV € una condizione AIDS-defining nei paesi ende-
mici (Shikanai-Yasuda, 2016). Il trattamento della riattivazione in corso di AIDS puo essere seguito da
una profilassi secondaria; tuttavia, le evidenze sul beneficio di questo approccio non sono confermate
da forti evidenze, ad oggi. Nel caso in cui sia somministrata una profilassi secondaria, ¢ consigliato ben-
znidazolo (2.5-5mg/kg/die per tre giorni alla settimana), da interrompere dopo un raggiungimento del

valore di linfociti T CD4+ stabilmente >200 cellule/mm3.

Trapianto d'organo. Il rischio di trasmissione dell’'infezione attraverso trapianto d’organo da donatore in-
fetto si attesta, secondo i dati disponibili, a circa il 20% (Riarte et al., 1999). Secondo le linee guida Italiane
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del Centro Nazionale Trapianti, la malattia di Chagas nel donatore costituisce un rischio di trasmissione di
malattia “accettabile”, ovvero un rischio che puo essere giustificato da una particolare condizione clinica del
ricevente e/o dalla possibilita di fronteggiare efficacemente la patologia eventualmente trasmessa. Pertanto,
per i potenziali donatori a rischio di malattia di Chagas € indicata I'esecuzione di uno screening sierologico
che possa fornire un risultato entro dieci giorni dalla procedura di trapianto. Rimane tuttavia controindica-
to il trapianto di cuore da donatore infetto, a causa del possibile elevato carico parassitario a livello di questo
organo e dell’elevato rischio di trasmissione associato (Kun et al., 2009; Chin-Hong et al, 2011; “Valutazione

dell'idoneita del donatore in relazione a patologie infettive”, Centro Nazionale Trapianti, 2024).

Nel caso si confermi I'infezione nel donatore e quest'ultimo non abbia mai ricevuto un trattamento
antiparassitario per malattia di Chagas, € indicato il follow-up del ricevente con metodiche dirette (mi-
croscopico e PCR) e indirette e 'eventuale trattamento tempestivo in caso di documentata trasmissione
dell'infezione (Centro Nazionale Trapianti, 2024). Il follow up si basa, in questi casi, sul monitoraggio
clinico e parassitologico diretto su sangue periferico settimanalmente fino a 60 giorni dopo il trapianto,
mentre i test sierologici si possono eseguire a 30 e 60 giorni dal trapianto. Successivamente, test diretti

e indiretti dovrebbero essere eseguiti ogni 2 mesi per il primo anno e a seguire ogni 6-12 mesi.

Altri esperti citano anche la possibilita di trattare il ricevente a scopo profilattico, precocemente dopo il
trapianto, con un ciclo completo (60 giorni), soprattutto nel caso in cui un follow up adeguato del rice-
vente sia difficile da garantire (D’Albuquerque et al., 2007).

Secondo quanto riportato dal “2nd Brazilian Consensus on Chagas Disease” del 2015 (Dias et al., 2015),
nel caso di candidati donatori d’organo viventi con malattia di Chagas cronica indeterminata, ove appli-
cabile, dovrebbe essere somministrato al donatore un ciclo completo, oppure, in caso di incompatibilita
con le tempistiche del trapianto, almeno due settimane di terapia antiparassitaria, prima della procedura

di trapianto.

Nel ricevente da donatore trattato, &€ consigliato il monitoraggio tramite esami parassitologici diretti
su sangue periferico, da eseguire settimanalmente fino a 60 giorni dal trapianto, e I'esecuzione di uno
screening sierologico a 30 e 60 giorni dal trapianto. Successivamente, i test diretti e indiretti dovrebbero
essere ripetuti a 3, 6, 9 e 12 mesi dal trapianto e, successivamente, ogni 6 mesi. Nel caso in cui il moni-
toraggio post-trapianto non sia applicabile, ¢ consigliato il trattamento antiparassitario nell'immediato

post-trapianto (Dias et al., 2015).

Nel caso di ricevente con malattia di Chagas cronica, ove possibile, alcuni esperti consigliano di trattare il
ricevente con un ciclo antiparassitario completo prima del trapianto (Dias et al., 2015). Tuttavia, la terapia
non deve ritardare il momento del trapianto stesso e la sua indicazione va valutata sulla base della possi-
bile tossicita in pazienti con danno d’organo terminale. In ogni caso, nel post-trapianto, & indicato un mo-
nitoraggio tramite test diretti e indiretti (con le tempistiche descritte nel caso di ricevente sano e donatore
trattato per malattia di Chagas) e, nel caso di documentata riattivazione di malattia, ¢ indicato intrapren-

dere rapidamente la terapia antiparassitaria (Riarte et al., 1999; Altclas et al., 2005; Altclas et al., 2008).
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Raccomandazioni

R6.5 Il trattamento della malattia di Chagas cronica nel paziente immunodepresso segue le in-
dicazioni della popolazione generale, tenendo in considerazione I’eventuale beneficio aggiunto
nel prevenire le riattivazioni.

R6.6 Nei pazienti immunodepressi con malattia di Chagas cronica, inclusi quelli con infezione
da HIV e conta di cellule CD4+ <200/ml, e nei riceventi d’organo da donatore con infezione da
T. cruzi, é indicato un monitoraggio periodico con test parassitologici diretti ed un pronto trat-
tamento in caso di conferma (parassitologica o clinica) di riattivazione di malattia; nei pazienti
con HIV in buono stato viro-immunologico e malattia di Chagas cronica non & necessario un
monitoraggio parassitologico periodico.
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Prevenzione, sorveglianza
e controllo

| viaggiatori dovrebbero essere informati sugli strumenti
di prevenzione rispetto al rischio di infezione?

L’infezione da parte di T. cruzi € rara nel viaggiatore, compresa la popolazione dei visiting friends and

relatives (VFR). Non sono disponibili farmaci e vaccini per prevenire la malattia di Chagas.

I principali fattori di rischio durante il viaggio in area endemica comprendono la visita di aree rurali con
alloggio in case di fango, argilla, paglia o altri materiali naturali. Cibo o bevande crude o non pastoriz-
zate come estratto di canna da zucchero, succo di guava o babaca, polpa di acai o vino di palma possono

costituire una fonte di infezione (Diaz, 2008).

In assenza di alternative, puo essere utile dormire sotto una zanzariera impregnata di permetrina, in
camere schermate o climatizzate. E inoltre indicato suggerire di verificare la presenza di cimici nella
stanza e tra le suppellettili, coprire la pelle esposta indossando magliette a maniche lunghe, pantaloni
lunghi e cappelli, utilizzare repellenti per insetti registrati EPA con uno dei seguenti principi attivi:
DEET, picaridina, IR3535, olio di limone eucalipto (OLE), para-mentano-diolo (PMD) o 2-undecanone.
In considerazione della possibile trasmissione tramite trasfusioni, in caso di necessita preferire ospedali
pubblici (Diaz, 2008).

Raccomandazioni

R7.1 Nel contesto del counselling pre-partenza € raccomandato fornire al viaggiatore le indica-
zioni comportamentali per prevenire I'infezione da T. cruzi.

Dovrebbe essere notificato ogni caso di malattia di
Chagas?

La road map per il controllo delle NTDs 2021-2030 promossa dal WHO include la malattia di Chagas
nella lista di patologie per le quali 'obiettivo entro il 2030 € I'eliminazione come problema di salute
pubblica (WHO, 2020).
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Tra le azioni critiche al raggiungimento di tale obiettivo sono presenti il monitoraggio e la valutazione

dei risultati delle attivita di controllo.

La sorveglianza risulta quindi uno degli strumenti fondamentali da mettere in atto per raggiungere I'o-
biettivo dell’eliminazione della malattia di Chagas, anche nei Paesi non endemici dove persiste la tra-

smissione materno fetale nonostante le policy dedicate.

In Italia la segnalazione delle malattie trasmissibili e definita all'interno del Decreto del 7 marzo 2022.
L’articolo 4 definisce «malattia che genera allerta»: una malattia infettiva che richieda I'adozione im-
mediata di interventi di sanita pubblica, sia a livello nazionale che internazionale, in quanto a elevato
rischio di diffusione o perché precedentemente eradicata o eliminata o oggetto di Piani o Progetti di

eradicazione o eliminazione oppure perché provocata da azioni deliberate”.

Nonostante tale definizione, ad oggi sul territorio nazionale manca un sistema univoco di segnalazione

e non vengono prodotti report nazionali rispetto a tale notifica, ove eseguita.

Il sistema informatico di sorveglianza per il controllo delle NTDs WISCEND (The WHO Information
System to Control and Eliminate NTDs) € promosso dal WHO con l'obiettivo di segnalare a livello inter-
nazionale 'avanzamento dei programmi di eliminazione dei singoli stati. In assenza di una sorveglianza

sistematica in Italia ad oggi questo strumento non & stato implementato.
Raccomandazione

R7.2 Si raccomanda di effettuare la notifica di tutti i casi di infezione da T. cruzi/malattia di
Chagas, inclusi i casi positivi identificati tra donatori di sangue ed organo solido, avvalendosi
del sistema informativo disponibile sul territorio regionale/nazionale.
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Appendice

Box 1. Indagini di laboratorio disponibili per la diagnosi e lo screening di malattia di Chagas

Esami parassitologici

Gli esami parassitologici mirano alla ricerca diretta dei parassiti emoflagellati nel sangue, o piu rara-
mente nel liquor cefalorachidiano, sotto forma di tripomastigoti circolanti di T. cruzi. Tale ricerca puo
essere condotta direttamente sul campione tal quale, mediante osservazione microscopica a fresco op-
pure dopo processamento del campione attraverso metodiche che tendono a concentrarlo per favorire
il rilevamento dei parassiti, specialmente in condizioni di bassa parassitemia. Seppur non richiedendo
particolari strumentazioni per la loro esecuzione, necessitano altresi di un buon livello di competenza
da parte dell’operatore nella fase di preparazione e in quella di osservazione microscopica, al fine di in-

dividuare e identificare correttamente i parassiti.

Osservazione a fresco. Una goccia (3-5 pl) di sangue intero (o di liquor) viene deposta su un vetrino,
coperta con un coprioggetto e osservata direttamente al microscopio ottico. A 100 ingrandimenti & gia
possibile individuare i tripomastigoti eventualmente presenti nel campione, attraverso i loro rapidi mo-
vimenti. Questa metodica non permette di eseguire diagnosi di specie. E pero possibile lasciare asciu-
gare, fissare e colorare il preparato dopo 'osservazione, per effettuare successivamente la diagnosi di

specie, evidenziando le caratteristiche morfologiche del parassita (vedi Goccia spessa e striscio sottile).

Osservazione del buffy coat. Una provetta di sangue intero in EDTA viene centrifugata a 2500 giri/
minuto per 15 minuti per favorire la separazione delle fasi. I tripanosomi eventualmente presenti ten-
dono a sedimentare nel buffy coat. Mediante una pipetta il buffy coat viene accuratamente prelevato e
deposto su un vetrino, quindi osservato al microscopio ottico. I tripanosomi sono visibili a 100 e 400

ingrandimenti come piccoli elementi mobili tra i leucociti.

Goccia spessa e striscio sottile. La goccia spessa prevede I'impiego di circa 6-15 ul di sangue in-
tero che vengono appositamente deposti e defibrinati attraverso movimenti circolari, sopra un vetri-
no. Dopo asciugatura, il vetrino viene colorato impiegando una soluzione ipotonica di Giemsa o May
Grunwald-Giemsa (2.5-3%) per 15 min, che ne permette I’emolisi concentrando il campione. I tripoma-
stigoti eventualmente presenti (fragili e poco resistenti allo shock osmotico) saranno visibili tra i globuli
bianchi all’osservazione microscopica a 1000 ingrandimenti. Lo striscio sottile impiega circa 2-3 pl di
sangue che vengono strisciati su un vetrino, per ottenere un monostrato di globuli rossi che, dopo appo-
sita fissazione in metanolo e colorazione con soluzione ipertonica di Giemsa o May Grunwald-Giemsa

(10%) per 20 min, permette di riconoscere i sinuosi flagellati ematici. Risulta possibile apprezzare la
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classica forma ricurva a “C” o a “U” e le dimensioni (12-30 um), nonché la presenza di un marcato cine-
toplasto sub-terminale (o terminale) e di un nucleo centrale ¢ inoltre visibile I'elegante membrana on-
dulante che, correndo lungo il corpo del protozoo, si prolunga in un unico flagello. Queste caratteristiche
morfologiche permettono la differenziazione di T. cruzi dagli altri tripanosomi, specialmente 7. rangeli

(non patogeno) con il quale mostra una sovrapposizione di distribuzione geografica.

Microematocrito (MHT). Dieci capillari per microematocrito vengono riempiti con sangue intero anti-
coagulato, vengono tappati ad un’estremita e centrifugati a 3000 giri per 3-5 minuti, quindi sono fissati
sopra un vetrino, avendo cura di allineare tutti gli anelli corrispondenti al buffy coat. Una volta adesi
vengono coperti da un vetrino coprioggetto deponendo una goccia d’acqua tra di esso e i capillari. Si os-
serva con obiettivo 10x o 20x il buffy coat di ogni singolo capillare, nel margine di confine con il plasma,

cercando di scorgere gli eventuali rapidi movimenti dei piccoli tripomastigoti.

Quantitative Buffy Coat (QBC). Un capillare da ematocrito appositamente rivestito da anticoagulante
e arancio di acridina viene riempito da 50-65 pl di sangue intero. Viene posizionato al suo interno uno
stantuffo flottante e viene centrifugato a 12000 giri per 5 minuti. Si osserva il capillare al microscopio
a fluorescenza con obiettivo 50x 0 60x. Se presenti, i tripanosomi si collocano nella fascia superiore del
buffy coat, tra i linfociti e il plasma, e si distinguono per la loro motilita e per la colorazione fluorescente

che assumono nucleo e cinetoplasto.

Tripla centrifugazione. La metodica sfrutta tre centrifugazioni in sequenza con velocita e tempo cre-
scente per evidenziare gli emoflagellati presenti nel campione ematico. 10 ml di sangue intero vengono
centrifugati a 200 rpm per 3 minuti, quindi il surnatante comprensivo di buffy coat viene trasferito in
un’altra provetta e centrifugato per la seconda volta a 280 rpm per 5 minuti. Si ripete lo stesso proce-
dimento per la terza volta centrifugando a 540 rpm per 15 minuti. Si osserva, quindi, il sedimento al

microscopio ottico e contrastando bene 'immagine € possibile evidenziare i parassiti mobili.

Metodo di Strout. 5-15 ml di sangue intero vengono raccolti e lasciati coagulare in una provetta (centri-
fugazione blanda oppure 2 ore a 37° C). Se presenti, i tripomastigoti di 7. cruzi migrano fuori dal coagu-
lo. Si centrifuga 5 minuti a 600 rpm e si trasferisce tutto il surnatante in un’altra provetta tronco-conica
da centrifugare nuovamente a 2500 rpm per 10 minuti. Si scarta il siero e si osserva a fresco tutto il
sedimento. I tripomastigoti saranno visibili (a 10x e 40x) grazie ai loro rapidi movimenti. Se necessario

far asciugare, fissare e colorare il preparato.

Metodo di Hoff. Cloruro di ammonio e sangue intero in EDTA vengono mescolati in rapporto 3:1 una
volta attesa la lisi dei globuli rossi (3 min) si procede con la centrifugazione del campione per 15 minuti
a 700 rpm. Si scarta il surnatante e si osserva a fresco il sedimento, rilevando a 100 0 400 ingrandimenti

1 tripomastigoti mobili.

Esistono poi degli altri metodi per la diagnosi parassitologica di T. cruzi che si avvalgono di terreni di
coltura, vettori biologici o animali da laboratorio. Specialmente in aree non endemiche, queste metodi-
che sono state sostituite dalle tecniche molecolari. Per completezza d’informazione a seguire se ne citano

1 principi.

Xenodiagnosi. Metodo che sfrutta la moltiplicazione del parassita all'interno dell’ospite-vettore in zone

endemiche per concentrare il campione da osservare al microscopio aumentando cosi la sensibilita dell’e-
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same. Il paziente con sospetta malattia di Chagas viene fatto ripetutamente pungere da una ventina di
ninfe sterili di Triatomina infestans. Dopo 30-60 giorni, durante i quali si analizza periodicamente al mi-
croscopio ottico il materiale fecale ottenuto mediante spremitura addominale delle triatomine, & possibile

individuare i tripomastigoti mobili. Questa metodica rappresenta il gold standard in aree endemiche.

Metodi colturali e biologici. E possibile coltivare i tripanosomi sia in terreni di coltura axenici, liquidi e
solidi, che in animali da laboratorio. Si parte sempre dall’inoculo di sangue intero o di leuco-concentrato

(buffy coat) del paziente con sospetta infezione da T. cruzi.

I terreni axenici piu utilizzati sono il GLSH e il Novy-Mac Neal-Nicolle (NNN). Trascorsi i tempi di
crescita e possibile prelevare e osservare al microscopio qualche goccia della fase liquida dei terreni

evidenziando gli epimastigoti di T. cruzi.

Se I'inoculo del materiale primario avviene invece nel topo, € possibile rilevare i tripomastigoti nel suo
sangue periferico. In ogni caso i metodi colturali e biologici trovano scarso impiego nella diagnostica e

si prestano maggiormente al mantenimento di colture a fini di ricerca.

Esami molecolari

Negli ultimi anni, le tecniche molecolari, in particolare la PCR, hanno rivoluzionato I'approccio diagno-
stico, permettendo la rilevazione del DNA di T. cruzi con alta sensibilita e specificita, anche in presenza
di basse cariche parassitarie. La rtPCR, una variante della PCR, ¢ particolarmente utile per quantificare
la parassitemia, risultando efficace nei neonati e nei pazienti immunosoppressi, dove i test sierologici
possono essere meno affidabili. La rtPCR, con una sensibilita superiore al 95%, € stata integrata nelle
linee guida di alcuni paesi come Cile e Argentina per la diagnosi della malattia di Chagas congenita.
Tuttavia, I'implementazione diffusa della PCR e della rtPCR ¢é ostacolata dai costi elevati, dalla neces-
sita di infrastrutture avanzate e dalla mancanza di protocolli standardizzati. Nonostante queste sfide,
I'integrazione di esami molecolari con metodi diagnostici tradizionali offre un quadro diagnostico piu
completo e accurato (Duffy et al., 2009; Benatar et al., 2021; Bisio et al., 2021). La partecipazione ai
programmi di controllo qualita esterni in questo senso potrebbe migliorare la standardizzazione e la
condivisione dei protocolli per la diagnosi molecolare di T. cruzi (Schijman et al., 2011). In Europa, il
programma di valutazione esterna di qualita “QCMD 2024 T. cruzi (Chagas disease) EQA Pilot Study
(CHAGAS24)” valuta la competenza dei laboratori nella corretta rilevazione del DNA T. cruzi. I campio-
ni vengono valutati da laboratori di biologia molecolare utilizzando varie metodologie commerciali e in
house. Insieme ai campioni vengono fornite istruzioni complete per il trattamento e la preparazione dei
campioni stessi. A partire dal 2010, sono stati sviluppati nuovi metodi di amplificazione isotermica del
DNA. Tra questi, la Loop-Mediated Isothermal Amplification (LAMP) ha mostrato risultati promettenti

ed e stata proposta per uso diagnostico (Rivero et al., 2017; Besuschio et al., 2020; Ordonez et al., 2020).

Protocolli in-house in real-time PCR. La rtPCR che amplifica sequenze di DNA satellitare nucleare (Sat-
DNA) e DNA kinetoplastico (kDNA) sono i test molecolari pitt raccomandati per rilevare le diverse unita
genotipiche (DTU) di T. cruzi nei campioni clinici (Benatar et al., 2021; Alonso-Padilla 2017; Bisio et
al., 2021). Due saggi in house rtPCR che hanno come target sequenze SatDNA e kDNA sono stati am-
piamente validati clinicamente per la quantificazione di T. cruzi direttamente nei campioni di sangue
(Duffy et al., 2013; Ramirez et al., 2015). I centri di riferimento italiani (Ospedali “Spallanzani” di Roma,

“Careggi” di Firenze, “Papa Giovanni XXIII” di Bergamo e “Sacro Cuore Don Calabria” di Verona) che si
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avvalgono della diagnostica molecolare utilizzano principalmente metodi diagnostici molecolari basati
su questi protocolli e validati internamente (in house) (Longoni et al., 2020). Le rtPCR impiegate dall’o-
spedale Sacro Cuore Don Calabria hanno ricevuto uno score “Eccellente” al programma di controllo
qualita Europeo QCMD 2023 T. cruzi (Chagas disease) EQA Pilot Study.

Preparazione del campione. Il volume del campione & un aspetto di grande importanza. Poiché i paras-
siti non sono distribuiti in modo omogeneo nel sangue, maggiore € il volume del sangue, maggiore ¢ la
probabilita di rilevare il DNA di T. cruzi. Il sangue periferico in soluzione di cloridrato di guanidina/
EDTA (GEB) ¢ il campione piu utilizzato. Una volta raccolto, il campione deve essere immediatamente
miscelato in parti uguali con la soluzione GEB e, dopo 24 ore a temperatura ambiente, deve essere con-

servato a 4°C fino all’isolamento del DNA.

Estrazione del DNA. La qualita del DNA estratto riveste un ruolo fondamentale nel determinare 'effi-
cacia del test molecolare. E essenziale assicurarsi che il sistema utilizzato per I'estrazione del DNA sia
compatibile con le tecnologie di amplificazione e di rilevamento. Inoltre, € indispensabile condurre test
di validazione adeguati ogni qualvolta vengano introdotti nuovi kit di estrazione. Di recente ¢ stato di-
mostrato che l'estrazione automatizzata ha migliorato la qualita della PCR nella rilevazione di T. cruzi
(Abras et al., 2018); tuttavia, un protocollo comune non ¢ ancora disponibile. Di seguito alcuni esempi di
sistemi e kit di estrazione del DNA comunemente impiegati nei laboratori di biologia molecolare: QIA-
amp DNA Mini Kit (QIAGEN), QIAsymphony (QIAGEN), NucliSENS easyMAG (bioMérieux), MagNA
Pure 96 System (Roche), m2000sp (Abbott), Maxwell 16 IVD Instrument (Promega), VERSANT kPCR
Molecular System SP (Siemens Healthcare).

Amplificazione del DNA. I’analisi mediante rtPCR viene effettuata utilizzando due distinte PCR, ognuna
delle quali impiega set specifici di primer e sonde (Duffy et al., 2013; Ramirez et al., 2015). Le reazioni
di amplificazione vanno eseguite su pozzetti distinti per PCR utilizzando 20 pL di Mastermix e 5 uL del
campione di DNA. Il ciclo termico di PCR prevede alcuni minuti iniziali a 95 °C seguiti da 45 cicli a 95 °C
per 15 secondi e 58 °C per 1 minuto, con un passaggio finale a 72 °C per 1 minuto. E necessario includere

per ogni seduta di PCR adeguati controlli positivi e negativi (Longoni et al., 2020).

Rilevazione del DNA di T. cruzi. La tecnologia rtPCR sfrutta la polimerizzazione per amplificare e si-
multaneamente rilevare specifiche sequenze del parassita, monitorate attraverso la fluorescenza emessa
ad ogni ciclo di amplificazione. I saggi utilizzano il principio TagMan, con sonde fluorogeniche che,
clivate durante 'amplificazione, separano il fluoroforo dal quencher incrementando la fluorescenza ri-
levabile. Le sonde sono specifiche per il DNA di T. cruzi (canali di lettura in FAM per SatDNA e in HEX
per kDNA) e differenziate da quelle dei controlli interni per facilitare ’analisi parallela. La lettura dei
risultati si basa sull'impostazione di una soglia di fluorescenza per ogni canale, definendo il valore del
ciclo soglia (Ct) che indica la presenza del DNA di T. cruzi. La positivita ¢ indicata da un Ct inferiore a
40, con segnali negativi spesso non numerici o non determinanti. La presenza di un controllo di reazione
€ cruciale per evitare falsi negativi causati da inibizioni, con il controllo interno che verifica I'integrita
della reazione. Questi controlli possono includere 'amplificazione di sequenze umane, come il gene del-
la beta-actina, per garantire la correttezza del processo (Imwong et al., 2014). Sistemi come Mx 3005P
QPCR System (Stratagene), VERSANT kPCR Molecular System AD (Siemens Healthcare), ABI Prism
7500 SDS (Applied Biosystems), ABI Prism 7500 Fast SDS (Applied Biosystems), LightCycler 480 In-
strument IT (Roche), Rotor-Gene 6000 (Corbett Research), Rotor-Gene Q5/6 plex Platform (QIAGEN),
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CFX96 Real-Time PCR Detection System (Bio-Rad) e CFX96 Deep Well Real-Time PCR Detection Sy-

stem (Bio-Rad) sono tra i piu utilizzati.

Kit commerciali in rtPCR. Attualmente, sono disponibili pochi kit commerciali in rtPCR. Gli unici kit
commereciali disponibili in Italia dotati di marchio CE-IVD sono RealCycler Chagas qPCR Kit (Progenie
Molecular, Spain) e RealStar Chagas PCR Kit 1.0 (Altona Diagnostics). Questi saggi molecolari si basa-
no, il primo sul target SatDNA mentre il secondo sul kDNA di T. cruzi per il rilevamento qualitativo del
parassita attraverso la tecnologia rtPCR. I kit includono reagenti specifici come Master mix e controlli
interni che aiutano a validare l'integrita del processo di amplificazione e a rilevare eventuali inibizioni
della PCR. Il controllo interno assicura che i risultati siano affidabili, diminuendo il rischio di falsi nega-
tivi dovuti a problemi nella reazione di amplificazione. Altri kit diagnostici disponibili sul mercato per
la rilevazione molecolare di T. cruzi includono BioManguinhos qPCR Kit (Fiocruz, Brazil), VIASURE T.
cruzi Real Time PCR Detection Kit (CerTest Biotec, Spain), TCRUZIDNA (Diagnostic Bioprobes, Italy),
T. cruzi DNA Advanced Kit (Genesing, United Kingdom) e ViPrimePlus T. cruzi qPCR Kit (Vivantis
Technologies, Malaysia) e T. cruzi DNA qPCR Test (Wiener laboratorios, Argentina). Questi kit utiliz-
zano vari target genetici come kDNA, SatDNA, o il gene 18S per identificare T. cruzi. Molti di questi kit
si basano sull’'uso di un unico target genetico, anziché utilizzare una combinazione di kDNA e SatDNA,
il che puo limitare la loro efficacia nel rilevare tutte le unita genotipiche di tipizzazione discreta (DTU)
di T. cruzi. E importante notare che T. cruzi é un parassita eterogeneo con elevata diversita genetica e
fenotipica. Attualmente, comprende DTU, TcI-TcVI e Tcbat (Zingales et al., 2012; Ramirez et al., 2014)
e tutte possano causare la malattia di Chagas, presentando diverso istotropismo e forme cliniche di se-
verita variabili. Questa diversita genetica é stata collegata alla distribuzione geografica, alla patogenesi,
alle caratteristiche cliniche e alla risposta ai test molecolari (Macedo et al., 2004; Lewis et al., 20009;
Zingales, 2018) e per tale motivo si raccomanda l'utilizzo di entrambi i target SatDNA e KDNA nella

rilevazione molecolare di T. cruzi.

Loop-Mediated Isothermal Amplification (LAMP). A differenza dei test PCR, i test isotermici come LAMP
non richiedono termociclatori, né lettori di fluorescenza o software per I'analisi dei dati, poiché il risultato
viene interpretato mediante osservazione diretta del cambiamento di colore (Lopez-Albizu C. et al., 2022).
Questo implica una riduzione delle attrezzature necessarie. Dopo la prima descrizione dell'uso della LAMP
per la rilevazione del DNA di T. cruzi nelle feci degli insetti vettori, due saggi in LAMP sono stati validati
analiticamente per la rilevazione di T. cruzi nell’essere umano (Rivero et al., 2017; Ordonez, 2020). Tut-
tavia, questa tecnica € ancora in fase di valutazione diagnostico-clinica. Uno di questi & stato valutato in
uno studio prospettico per il suo utilizzo nella diagnosi della malattia di Chagas congenita, mostrando una
performance comparabile a quella del test del microematocrito (Bisio et al., 2021). L’altro, un prototipo di
kit commerciale (Loopamp T. cruzi Detection Kit), & stato valutato utilizzando pannelli di campioni umani

(Besuschio et al., 2020), ma, ad oggi, non € ancora disponibile in commercio.

Esami sierologici

I saggi sierologici utilizzano antigeni di T. cruzi per rilevare la presenza di anticorpi specifici in campio-
ni di plasma o siero. Gli antigeni possono consistere in parassiti allo stadio di epimastigote o lisato del
parassita, o essere ottenuti in vitro tramite tecnologia DNA ricombinante. In Italia sono disponibili in

commercio saggi basati su metodologie e antigeni diversi tra loro.
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Immunofluorescenza indiretta (IFAT). I saggi di immunofluorescenza indiretta utilizzano come antige-
ne epimastigoti di 7. cruzi fissati su vetrino per osservazione microscopica. Il vetrino viene incubato con
siero del paziente e successivamente con anticorpo secondario coniugato a una molecola fluorescente,
che permette ’esame al microscopio a fluorescenza in circa 60 minuti per campione. Il saggio viene ese-
guito su diluizioni seriali di siero e fornisce, quindi, oltre a un risultato qualitativo (positivo/negativo)
anche il titolo anticorpale, ovvero la diluizione piu alta di siero a cui si osserva un risultato positivo. In

commercio € disponibile il test “Chagas IFI IgG1IgMVR” (Vircell, Spagna).

Emoagglutinazione indiretta (IHA). I saggi di emoagglutinazione indiretta vengono eseguiti su piastra
da 96 pozzetti e utilizzano come reagente globuli rossi di pecora o gallina sensibilizzati con antigeni ot-
tenuti da lisato del parassita che formeranno immunocomplessi in presenza di anticorpi specifici, deter-
minando I'agglutinazione degli eritrociti. Anche questo saggio viene eseguito su diluizioni seriali di siero
e fornisce oltre a un risultato qualitativo (positivo/negativo) anche il titolo anticorpale. Il risultato viene
valutato a occhio nudo dopo 60 minuti dall’aggiunta del campione. Questo viene considerato positivo se
nel pozzetto € presente una pellicola distesa e uniforme dovuta all’ agglutinazione delle emazie, mentre
é considerato negativo se nel pozzetto & presente un cerchio ristretto dovuto a sedimentazione degli
eritrociti in assenza di agglutinazione. Il saggio comprende gli opportuni controlli positivi e negativi. In

commercio € disponibile il test “Chagatest HAI” (Wienerlab, Argentina).

Immunocromatografia a flusso laterale (ICT). 1l saggio “Chagas Quick Test” (Cypress Diagnostics, Belgio;
distribuito in Italia da Effegieme Diagnostici) € un test immunocromatografico a flusso laterale in formato
a cassetta che non richiede strumentazione di laboratorio e fornisce un risultato qualitativo (positivo/ne-
gativo) in 30 minuti. Il test utilizza un antigene ricombinante di 7. cruzi comprendente 9 epitopi immuno-
dominanti e adsorbito su una striscia di nitrocellulosa. Anticorpi specifici eventualmente presenti nel siero
formeranno un immunocomplesso con anticorpi secondari coniugati ad oro colloidale presenti a un’estre-
mita della striscia, migreranno per flusso laterale e legheranno I'antigene presente all’altra estremita della
striscia. I risultati vengono letti ad occhio nudo nell’apposita zona di lettura. Un campione € considerato
positivo se si colorano sia la linea di test che quella di controllo, negativo se € presente solo la linea di con-
trollo e non valido se la linea di controllo € assente. Questo saggio ha mostrato una sensibilita ridotta in

aree non endemiche per il vettore (Flores-Chavez et al., 2010; Angheben et al., 2017; Mangano et al., 2020).

Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA). 1 saggi ELISA vengono eseguiti in piastra da 96 mi-
cropozzetti su cui sono adsorbiti antigeni del parassita. Anticorpi specifici eventualmente presenti nel
siero legano gli antigeni e potranno essere rilevati grazie ad anticorpi secondari coniugati con un enzima
in grado di generare un prodotto colorato a partire da un opportuno substrato. Questi saggi richiedono
strumentazione per la lettura dell’assorbanza (Optical Density, OD) e possono essere automatizzati. I
saggi ELISA forniscono sia un risultato qualitativo (positivo/negativo) che semiquantitativo (indice di

assorbanza del campione rispetto a un cut-off) in circa 3 ore.

Il saggio “Chagatest ELISA lisado” (Wienerlab, Argentina; distribuito in Italia da EFFEGIEMME S.R.L)
utilizza come antigene un lisato di T. cruzi e richiede 20 pl di siero. Al termine della reazione viene
misurata la OD del campione alla lunghezza d’onda di 450 nm. Insieme ai campioni da testare viene
analizzato un controllo negativo in triplicato, e viene calcolato un CO come media dei 3 valori ottenuti +
0,200. Un campione ¢ considerato positivo se OD=CO e negativo se OD<CO. Questo saggio ha mostrato

una buona sensibilita in aree non endemiche per il vettore (Mangano et al., 2020).
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Il saggio “Bioelisa Chagas” (Biokit, Spagna) utilizza un antigene ricombinante di 7. cruzi comprendente
quattro epitopi immunodominanti e richiede 10 pl di siero. Al termine della reazione viene misurata la
OD del campione alla lunghezza d’onda di 450 nm. Insieme ai campioni da testare viene analizzato un
controllo negativo in triplicato, e viene calcolato un CO come media di 3 valori ottenuti + 0,300. Viene
calcolato un rapporto tra la OD del campione (S) e il CO. Un campione € considerato positivo se il rap-
porto S/CO & uguale o maggiore di 1, negativo se il rapporto € inferiore a 0,9 e dubbio se il rapporto &
compreso tra 0,9 e 1,0. Anche questo saggio ha mostrato una buona sensibilita in aree non endemiche

per il vettore (Mangano et al., 2020).

Sono disponibili in commercio ulteriori test ELISA che fino ad oggi non sono stati valutati in aree non
endemiche per il vettore: Novalisa IgG Chagas (antigeni ricombinanti), Vircell Chagas ELISA (antigeni
ricombinanti), Vircell TESA Chagas ELISA (lisato del parassita).

Chemiluminescent Microparticle Immuno Assay (CMIA). 1 saggi CMIA vengono eseguiti in micropoz-
zetti (in piastra o striscia) e utilizzano antigeni del parassita fissati a microparticelle. Anticorpi specifici
eventualmente presenti nel siero legheranno gli antigeni e potranno essere rilevati grazie ad anticorpi
secondari coniugati con un enzima in grado di generare luminescenza a partire da un opportuno sub-
strato. Questi saggi sono eseguiti in modo completamente automatizzato con strumentazione dedicata
in tutte le fasi, inclusa la lettura del segnale di luminescenza (RLU - Relative Light Units). I saggi CMIA
forniscono sia un risultato qualitativo (positivo/negativo) che semiquantitativo (indice di luminescenza

del campione rispetto a un controllo) in circa 1 ora.

11 saggio “Architect System Chagas” (Abbott, Germania) & un test CMIA che utilizza 4 antigeni ricombi-
nanti di T. cruzi (FP3, FP6, FP10, TcF) e richiede 100 pl di siero. Insieme ai campioni da testare viene
analizzato un controllo negativo in triplicato e viene calcolato un CO come media dei 3 valori ottenuti. La
positivita e definita dal rapporto tra la RLU del campione (S) e le RLU del cut-off (CO). Un campione &
considerato positivo se S/CO=1, negativo se S/C0O<0,8 e dubbio se 0,8<S/CO<1. Questo test ha mostra-
to una buona performance diagnostica in aree non endemiche per il vettore (Perez-Ayala et al., 2018;
Mangano et al., 2020). Puo essere inoltre utilizzato come unico test sierologico per lo screening delle

donne in eta fertile e gestanti a rischio (Carlier et al., 2019; Gil-Gallardo et al., 2021; Raglio et al., 2023).

Sono disponibili in commercio ulteriori test CLIA che fino ad oggi non sono stati valutati in aree non endemi-
che per il vettore: Diasorin Liaison Chagas (antigeni ricombinanti), Roche Elecsys Chagas (antigeni ricombi-
nanti), Vircell Chagas CLIA IgM+IgG (antigeni ricombinanti), Vircell Chagas TESA CLIA IgM+IgG (lisato).

Western Blot (WB). 1 saggi Western Blot, o Immuno Blot, utilizzano antigeni separati in base al peso
molecolare (kDa) grazie a corsa elettroforetica e trasferiti su una membrana di nitrocellulosa. La mem-
brana viene incubata con il siero del paziente permettendo il legame degli anticorpi specifici eventual-
mente presenti, che sono rilevati grazie ad anticorpi secondari coniugati con substrato, permettendo la

visualizzazione di bande distinte.

Il saggio “Chagas Western Blot IgG” (LDBIO Diagnostic, Francia) € un test WB su striscia di nitrocellulo-
sa che utilizza come antigene un lisato di 7. cruzi e richiede 10 pl di siero. Insieme ai campioni da testare
viene analizzato un controllo positivo per verificare la validita del test. I diversi passaggi di incubazione

e lavaggio possono essere automatizzati. Al termine della reazione (~3,5 ore) i risultati vengono letti
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ad occhio nudo sulla striscia. Un campione & considerato positivo se sono presenti almeno due bande
chiaramente definite tra cinque coppie di bande (P15-16, P21-22, P27-28, P42, P45-47) nell’intervallo di
peso molecolare compreso tra 10 e 200 kDa. Un campione € considerato negativo se le due bande sono
assenti. Questo saggio ha mostrato una buona sensibilita in aree non endemiche per il vettore (Mangano
et al., 2020).

Il saggio “Chagas IgG Lineblot” (Novatec, Germania) € un test immunoblot su striscia di nitrocellulosa
che utilizza I'antigene ricombinante TcF di T. cruzi e richiede 10 pl di siero. Al termine della reazione
(~3 ore), i risultati vengono letti ad occhio nudo sulla striscia. La striscia contiene 3 linee di controllo
corrispondenti rispettivamente a: quello del caricamento del campione (SLC), quello dell’anticorpo co-
niugato (CC), cut-off (CO). Il test € valido se I'intensita del colore delle linee di controllo & SLC=CC>CO.
Un campione ¢ considerato positivo se l'intensita della linea test € maggiore del cut-off, negativo se
I'intensita della linea test € inferiore al cut-off e incerto se l'intensita della linea test ¢ uguale al cut-off.
Si tratta di un immunoblot atipico in quanto viene utilizzato un solo antigene anziché una miscela di an-
tigeni. Questo saggio ha comunque mostrato una buona sensibilita in aree non endemiche per il vettore

(Mangano et al., 2020).

Box 2. Trial recentemente conclusi o ancora in corso in tema di trattamento eziologico della
malattia di Chagas

Il trattamento per la malattia di Chagas presenta non poche limitazioni, fra cui la durata ed importanti
effetti indesiderati, tanto che una quota rilevante di pazienti € costretta ad interromperlo precocemen-
te. Gli studi di efficacia da cui derivano gli attuali regimi di trattamento sono datati e non forniscono
informazioni di confronto diretto tra i due farmaci. In anni piu recenti, € stato ipotizzato che i regimi
suggeriti dalle linee guida possano configurare lo scenario “massimale” in termini di dosaggio e durata
della terapia (DNDi), esponendo i pazienti al rischio di sovraesposizione ai farmaci. Su questa base, sono
stati condotti nuovi trial (e diversi altri sono ancora in corso) per cercare di ottimizzare i regimi a base di

benznidazolo e nifurtimox, o sviluppare terapie di combinazione con altri farmaci.

Fra i primi trial condotti per esplorare regimi posologici diversi di benznidazolo, si puo citare lo studio
BENDITA, uno studio clinico randomizzato di fase II realizzato nel 2016-17 con il coinvolgimento di 210
adulti dai 18 ai 50 anni d’eta e con conferma diagnostica di malattia di Chagas cronica indeterminata.
In questa popolazione, € stata ottenuta una risposta parassitologica persistente (negativizzazione della
PCR persistente a 6 mesi dopo il trattamento) nell'89% dei pazienti trattati con benznidazolo alla dose
di 300mg per 8 settimane, nell’89% in quelli trattati alla stessa dose per 4 settimane e nell’'83% in quelli
trattati allo stesso dosaggio per due settimane. Inoltre, '83% di pazienti trattati al dosaggio di 150mg
per 4 settimane ha ottenuto una risposta parassitologica persistente. Un minor numero di effetti avversi
é stato osservato nei gruppi con regimi piu brevi o a posologie pit basse. I risultati incoraggianti, hanno
suggerito che posologie di benznidazolo e durata di trattamento inferiori rispetto allo standard attuale

possano essere ugualmente efficaci (Torrico et al., 2021).

In modo simile, lo studio CHICO ha esplorato l'efficacia di nuove formulazioni di nifurtimox nella popo-
lazione pediatrica, considerando anche un braccio di trattamento della durata di 30 giorni. Per quanto
non fosse l'obiettivo primario dello studio, il regime piu breve non appariva inferiore in termini di effi-
cacia (Altcheh et al., 2021).
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Pit recentemente, lo studio MULTIBENZ, un trial randomizzato di fase II, di non inferiorita, per la va-
lutazione dell’efficacia di tre diversi regimi di benznidazolo ha coinvolto 234 pazienti adulti con malattia
cronica senza cardiopatia. Una risposta parassitologica sostenuta a 12 mesi € stata osservata in 42 (54%)
su 78 partecipanti nel gruppo di controllo (posologia standard di 300 mg per 60 giorni), 47 (61%) su 77
nel gruppo a basso regime (150 mg per 60 giorni) e 46 (58%) su 79 nel gruppo di trattamento breve (300
mg per 15 giorni), suggerendo che una riduzione del trattamento da 8 settimane a 2 settimane potrebbe

garantire la stessa efficacia facilitando al tempo stesso I'aderenza (Bosch-Nicolau et al., 2024).

Per quanto promettenti, questi dati non sono ancora considerati sufficienti per raccomandare in modo
definitivo regimi terapeutici differenti dai tradizionali; tuttavia, nel corso dei prossimi anni si potrebbe-
ro aggiungere ulteriori evidenze dagli studi che sono attualmente in corso con questo specifico obiettivo.

A titolo non esaustivo, segue una breve panoramica di alcuni degli studi in corso:

- NCT03981523 (TESEO): trial randomizzato di fase II, volto alla comparazione di tre diversi regimi di
benznidazolo (300 mg al giorno per 60 giorni, 150 mg al giorno per 30 giorni, 150 mg al giorno per 90
giorni) e nifurtimox (480 mg al giorno per 60 giorni, 480 mg al giorno per 30 giorni e 240 mg al giorno
per 90 giorni) nei pazienti adulti con malattia cronica senza cardiopatia. Un dato aggiuntivo di questo

studio € anche la valutazione di nuovi biomarcatori, potenzialmente utili come test di cura;

- NCT03672487 (BETTY): trial randomizzato di fase II, di non inferiorita, per la valutazione di un regi-
me con benznidazolo 150 mg al giorno per 30 giorni vs 300 mg al giorno per 60 giorni. A differenza dei

precedenti, questo studio & mirato sulle donne in eta fertile;

- NCT04897516 (NuestroBen): trial randomizzato di fase III, di non inferiorita, per la comparazione
dell’efficacia di regimi abbreviati di benznidazolo (300 mg al giorno per 2 settimane, 300 mg al giorno
per 4 settimane vs 300 mg al giorno per 8 settimane). Anche in questo caso la popolazione arruolata

rappresentata dai pazienti adulti con malattia cronica senza localizzazione d’organo.

Box 3. Programmi di screening per la malattia di Chagas in gravidanza in aree non endemiche

In Europa, sono attualmente poco diffusi dei programmi di screening per la malattia di Chagas in gravi-
danza riconosciuti dalle autorita locali/nazionali. Una realta virtuosa é rappresentata dalla regione Ca-
talana, in Spagna, dove dal 2010 é stato implementato attraverso dei protocolli regionali un programma
di screening per infezione da T. cruzi in tutte le donne in gravidanza provenienti da Paesi endemici, nelle
figlie di donne provenienti da Paesi endemici e nelle donne che abbiano soggiornato per >1 mese in aree

endemiche (Basile et al., 2019).

Anche in Italia, nella regione Toscana, lo screening per la malattia di Chagas in gravidanza nelle donne
provenienti da paesi endemici o nate da madri provenienti da paesi endemici é stato incluso tra gli esami
gratuiti previsti da libretto a partire dal 2012, secondo quanto emanato con tre delibere regionali (Bar-
biero et al., 2023). Inoltre, nella provincia di Bergamo e in alcune citta tra cui Milano, Bologna, Roma e
Negrar di Valpolicella sono stati avviati dei progetti di screening per la malattia in gravidanza (Rodari
et al., 2018; Raglio et al., 2023). Considerata I'importanza di promuovere 'accesso allo screening nelle
gestanti a rischio di infezione per T. cruzi, riconosciuto anche nelle recenti Linee Guida italiane sulla
Gravidanza Fisiologica, sarebbe auspicabile che 'esenzione dal ticket fosse applicata su tutto il territorio

nazionale.
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Uno studio condotto in Spagna nel 2011 ha dimostrato la costo-efficacia dello screening per malattia di
Chagas nelle donne in gravidanza a rischio e nei bambini nati da donne a rischio in Paesi non endemici,
dove sia stimata una prevalenza di malattia fino allo 0.9% e un tasso di trasmissione verticale minimo del
2.24% (Sicuri et al. 2011; Requena-Méndez et al. 2017). Analogamente, la costo-efficacia dello screening
nelle madri negli USA é stata provata per tutte le aree in cui sia documentato un tasso di trasmissione
verticale >0.001% e di prevalenza nelle donne in gravidanza >0.057%. Non sono ad oggi stati condotti
studi di costo-efficacia sullo screening sierologico in Italia, dove tuttavia la situazione epidemiologica
descritta per la malattia di Chagas si discosta poco dal contesto spagnolo, con una sieroprevalenza sti-
mata nella popolazione generale a rischio dal 3.9% al 17.1%, con prevalenze massime nella popolazione
boliviana (Antinori et al., 2019).

Figura 1. Flow-chart della gestione del neonato nato da madre con malattia di Chagas nella Regione
Toscana (modificato da Barbiero et al., 2023)
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