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Editoriale

L'Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) ha reso noto che recenti studi hanno
dimostrato un progressivo incremento delle malattie infettive a trasmissione sessuale che
ammontano ormai a piu di 250 milioni all'anno.

Andando ad analizzare la distribuzione in base all'eziologia si scopre che circala meta di
questi nuovi casi annui (120 milioni) sono causati da Trichomonas mentre 50 milioni da
Chlamydia. A questi si aggiungono 30 milioni di casi di verruche genitali, 25 milioni di
gonococcosi, 20 milioni di Herpes genitalis, 3,5 milioni di casi di sifilide, 2,5 milioni di epatite
B sessualmente trasmessa, 2 milioni di ulcera molle e un milione di infezioni da Hiv, il virus
responsabile dell'Aids.

Tutte le infezioni trasmissibili attraverso i rapporti sessuali sono giudicate "gravi" dall'Oms
per la minaccia che costituiscono in maniere diverse alla salute, essendo in grado di provocare
sterilita, infecondita, natimortalita, aborti, cecita, lesioni cervicali, deturpazioni, cancro, decessi
e soprattutto di minacciare la salute dei neonati, ai quali possono essere trasmesse dalle madri.

In pid risulta sempre piu evidente che molte di queste infezioni provocano lesioni o
infiammazioni genitali in grado di aumentare sensibilmenteil rischio di trasmissione dell'Hiv.

L'argomento e quindi di sicuro interesse epidemiologico, sociae ed un importante problema
sanitario cui una attenta politica di prevenzione e diagnosi precoce potra fornire una risposta
efficacein termini anche di costo/beneficio.

Per illustrare questo interessante argomento abbiamo invitato una Scuola di chiarafamae
prestigio sia nazionale che internazionale.

Il Professor Giampero Carosi, Caposcuola di questo gruppo, € specialistain Malattie Infettive,
Medicina Interna, lIgiene e Medicina Preventiva. Attualmente & Professore Ordinario di Malattie
Infettive e direttore della Clinica di Malattie Infettive e Tropicali dell’ Universita degli Studi di
Brescia, della Scuola di Speciaizzazione in Maléttie Infettive, del Corso di Perfezionamento in
Medicina Tropicale.

Il professor Carosi ricopre anche delle importanti cariche societarie: & Presidente
dell’ Associazione Nazionale di Parassitologia Medica, Vice Presidente della Societa Italiana di
Medicina Tropicale, membro italiano del Consiglio dei Direttori delle Scuole Europee di
Medicina Tropicale, membro della Commissione Ricerca Internazionale (C.O.R.1.):
coordinatore della sottocommissione “ Cooperazione con Paesi Terzi”, MURST - Roma dal
1993. E' ancora membro della Commissione Nazionale per la lotta contro I' AIDS del Ministero
della Sanita. Autore di oltre 300 pubblicazioni, é stato relatore a oltre 100 Congressi
Internazionali ed editore di libri scientifici.

Ladottoressa Rosalba Li Vigni € laureatain Scienze Biologiche (presso I’ Universita degli
Studi di Catania). Ha effettuato differenti stages di ricercain Franciasiaa Villgjuif che aLione
studiando la possibilita di attivazione di “oncogeni cellulari” da parte di acuni geni dell’ Herpes
Simplex di tipo 1.
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Ha ottenuto un Dottorato di Ricerca in Microbiologia per le ricerche condotte sulla tipizzazione
dei Papillomavirus umani coinvolti in lesioni pre-cancerose e cancerose della regione genitale
femminile. Ha quindi lavorato presso la Divisione di Oncologia Sperimentale 1 del Centro di
Riferimento Oncologico di Aviano. Attualmente usufruisce di una borsa di studio dell’ Istituto
Superiore di Sanita per effettuare uno studio collaborativo con I’Hépital Bichat di Parigi ed
analizzare I’ evoluzione dell’ infezione da Papillomavirus in donne sieropositive per il virus
dell’immunodeficienza acquisita.

Il dottor Alberto Bergamasco, medico chirurgo, ha conseguito il diploma di Specializzazione in
Malattie Infettive e I’ esame finale del XV Cours International en langue francaise sur les
Maladies Sexuelles Transmissibles (MST) et le SIDA, presso I'Institut Alfred Fournier di Parigi,
sotto I’ alto patronato dell'OMS.

Il dottor Silvio Caligaris s € laureato in Medicina e Chirurgia si € in seguito Specializzato in
Malattie Infettive presso la Scuola di Specializzazione in Malattie Infettive della stessa Universita.
Ha conseguito la specializzazione in Pediatria (presso la Scuola di Pediatria dell’ Universita degli
Studi di Brescia). Vincitore di numerose Borse di Studio di ricerca, attualmente svolge I attivita di
Aiuto corresponsabile presso la |l Divisione di Malattie Infettive degli Spedali di Bresciaed
Professore a Contratto per la disciplina di Malattie Infettive nell’ambito della Scuola di Specialita
presso I’ Universita di Medicina e Chirurgia dell’ Universita di Brescia. Il dottor Caligaris ha
partecipato a humerose ricerche finanziate da Enti Nazionali ed Esteri (ad esempio in Senegal ed
in Benin) ed ha svolto per conto del Ministero della Sanita Tanzaniana, sotto I’ egida dell’ OMS,
un’inchiesta“in vivo” ed “in vitro” sul problema della chemioresistenza alla clorochina nella
Regione di Zanzibar.

Il dottor Salvatore Casari ha conseguito lalaureain Medicina e Chirurgia e quindi la
specializzazione in Malattie Infettive ed in Statistica Medica. E’ stato assistente e quindi Aiuto
Corresponsabile Medico presso la |l Divisione di Malattie Infettive degli Spedali Civili di Brescia.
Docente di argomenti epidemiologici e di chemioantibioticoterapia presso il Corso di Medicina
Tropicale dell’ Universita di Brescia, € Professore a Contratto per la materia “Indicazioni e
razionale di impiego dei chemioterapici antibatterici” presso la Scuola di Specializzazionein
Malattie Infettive dell’ Universitadi Brescia.

Il dottor Alberto Matteelli ha conseguito il diploma di Specializzazione in Malattie Infettive
presso I’ Universita degli Studi di Pavia. Aiuto corresponsabile dell’ Ente Ospedaliero di Brescia, €
stato collaboratore del Servizio Igiene e Sanita della Regione Lombardia, ed esperto Associato
Malariologo dell’ OMS.

La dottoressa Alessandra Tebaldi e laureata in Medicina e Chirurgia presso I’ Universita degli
Studi di Brescia e frequenta in qualita di medico specializzando la Clinica di Malattie Infettive e
Tropicali dell’ Universitadi Brescia.

Sergio Rassu
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Prefazione

Scrivendo questo volumetto dedicato alle malattie a
trasmissione Sessuale (MTS) non ci siamo certo proposti di
redigere un Trattato e neppure un Manuale; I'obiettivo é
stato piu modesto ma anche piu ambizioso: infatti ci siamo
proposti di offrire un piccolo libro accattivante, diretto a fare
nascere interesse intorno ad una disciplina ancora “nuova”
per I'ltalia, che non si propone come una nuova specialita
ma trova la sua ragione di novita proprio nel suo carattere
interspecialistico. Il libro & diretto al medico di medicina ge-
nerale e a quanti, specializzandi e specialisti, si confrontano
negli ambulatori ospedalieri o di distretto con aspetti
particolari delle patologie trasmissibili sessualmente.

L’interesse per questa “nuova” disciplina, trasversale alle
specialita, & destinato a crescere anche nel nostro paese in
maniera prepotente perche lo sviluppo delle MTS (in termini
epidemiologici e di complessita etiologica) € legato allo
sviluppo non reversibile dei comportamenti sociali della
nostra epoca.

Consideriamo questo un primo approccio ad un vero
Manuale che rifletta la situazione nazionale, da scrivere a
pit mani radunando varie competenze e raccogliendo
specifiche esperienze, per il cui progetto coordinato ci
stiamo preparando.

Giampiero Carosi
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Elenco abbreviazioni e sigle

AIDS: Acquired Immuno Deficiency Syndrome
CDC: Centers for Diseases Control, Atlanta, USA
HBV: Hepatitis B Virus

HIV: Human Immunodeficiency Virus

HPV: Human Papilloma Virus

HSV: Human Herpes Virus

IUD: Intra Utherin Device

MST: Malattie Sessualmente Trasmissibili

MV: Malattie Veneree

NGI: Non-Gonococcal Infections

PCR: Polymerase Chain Reaction

Pl: Paesi Industrializzati

PID: Pelvic Inflammatory Disease

PVS: Paesi in Via di Sviluppo

TORCH: Toxoplasma Other Rosolia Citomegalovirus Herpes

WHO: World Health Organization

6 Caleidoscopio



G. Carosi, R. Li Vigni, A. Bergamasco, S. Caligaris, Malattie a trasmissione sessuale
S. Casari, A. Matteelli, A. Tebaldi

Capitolo I - Introduzione

1.1. Definizione, cenni storici, spettro eziologico

Si definiscono MALATTIE SESSUALMENTE TRASMESSIBILI (MST) in-
fezioni che riconoscono modalita di contagio diretto, per transfert interperso-
nale degli agenti infettanti, tramite contatti sessuali. Le MST includono an-
che infezioni che, solitamente acquisite secondo modalita differenti (paren-
terale, orofecale), riconoscono possibilita di trasmissione sessuale occasionali
o sporadiche.

Le prime notizie storiche sulle MST risalgono all’Antico Egitto (Waugh,
1990). | papiri ritrovati da Edwin Smith e George Ebers, datati circa 1550 a.C.
contengono descrizioni di una malattia che “causa restringimenti nei genita-
li dell’'uomo e della donna” e di una terapia per inflammazioni della vagina
e della vulva. Nella Bibbia, in specie nel Levitico 15, esistono indicazioni su
come evitare e prevenire il contagio di un morbo caratterizzato da secrezio-
ne uretrale, chiaramente riconoscibile come gonorrea. Nei poemi erotici ro-
mani (Giovenale, Marziale, Carmina Priapeia) sono altresi descritte lesioni
chiaramente attribuibili a herpes genitale, ulcera molle, linfogranuloma ve-
nereo, condilomi acuminati.

Il problema storiografico piu discusso ed interessante relativo alle MST &
sicuramente quello relativo all’origine della sifilide, in cui si affrontano due
scuole di pensiero: I'ipotesi precolombiana (europeista), per cui la malattia
esisteva in Europa prima della scoperta dell’America e divenne pandemica
solo alla fine del Quindicesimo Secolo; I'ipotesi colombiana (americanista),
per cui la sifilide, endemica in America, fu importata in Europa dai marinai
di Cristoforo Colombo nel 1493. In effetti, lesioni ossee attribuibili a sifilide
sono state evidenziate in reperti di epoca pre-colombiana in Messico mentre
non vi sono testimonianze di lesioni verosimilmente sifilitiche in Europa pri-
ma della fine del XV secolo.

Nel XIX secolo, con lo sviluppo delle moderne scienze biologiche, furono
identificate e precisate nella loro individualita le malattie che potevano esse-
re trasmesse tramite rapporti sessuali ed i rispettivi agenti eziologici. Fino
alla meta del XX secolo questo gruppo comprendeva essenzialmente, oltre
alle ectoparassitosi, le classiche Malattie Veneree (MV): sifilide, gonorrea,
linfogranuloma venereo, ulcera molle, granuloma inguinale (Tab. 1.1). L’av-
vento degli antibiotici fece ritenere imminente negli anni ‘50 una loro gra-
duale scomparsa, in ragione della eziologia batterica, e pertanto della sensi-
bilita agli antibiotici, e della relativa facilita di diagnosi microbiologica. In ef-
fetti I'incidenza delle classiche MV si ¢ notevolmente ridotta, pur senza az-
zerarsi, almeno nei Paesi Industrializzati (PI). Tuttavia, per converso, sono
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progressivamente emerse numerose altre patologie, solo parzialmente gia
note, a prevalente o occasionale trasmissione sessuale, con caratteristiche
decisamente diverse da quelle delle MV. Queste patologie “emergenti” in
effetti riconoscono agenti eziologici prevalentemente virali (Tab. 1.2); la loro
espressivita clinica e spesso subdola, talora anche con interessamento
sistemico in assenza di lesioni cutaneo-mucose genitali; la diagnosi richiede
tecniche piu sofisticate e la terapia eziologica € piu problematica; la prognosi
¢ talora grave e, come nel caso dell’infezione da virus dell'immunodeficien-
za acquisita (HIV), addirittura fatale. Fra questi agenti di MST della “secon-
da generazione”, Trichomonas vaginalis, responsabile di vulvo-vaginiti, &
salito alla ribalta negli anni ‘60. Negli anni ‘70 é stata poi evidenziata I'im-
portanza patogena ed epidemiologica di microoorganismi appartenenti ai
generi Chlamydia e Mycoplasma, responsabili di uretriti e cervico-vaginiti
“non-gonococciche”, caratterizzate da una sintomatologia pit sfumata
rispetto alle tipiche forme da gonococco. Negli stessi anni € stato anche sta-
bilito I'importante ruolo delle infezioni genito-anali da Herpesvirus (HSV),
determinanti forme croniche e recidivanti. Infine, a partire dagli anni ‘80,
sono stati identificati una notevole varieta di tipi di Papillomavirus umani
(HPV) quali agenti eziologici delle classiche forme di condilomi acuminati
(“creste di gallo”) ma anche di infezioni subcliniche, pressoché impossibili
da eradicare e potenzialmente in grado di sostenere una patologia neoplasti-
ca (carcinoma cervicale). Divenuti ormai quasi aneddotici nei Pl i casi di sifi-

AGENTI BATTERICI MALATTIA

Neisseria gonorrhoeae gonorrea (urerite, cervicite), epididimite,
salpingite congiuntivite, atrite, sepsi,
sindrome di Reiter, periepatite, ophtalmia

neonatorum*
Treponema pallidum sifilide acquisita e congenita*
Haemophilus ducreyi ulcera molle
Calymmatobacterium granulomatis granuloma inguinale
Chlamydia trachomatis (L1, L2, L3) linfogranuloma venereo
ECTOPARASSITI MALATTIA
Phtirius pubis pediculosi
Sarcoptes scabei scabbia

*. infezione connatale.

Tabella 1.1. Malattie veneree “classiche”.
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Malattie a trasmissione sessuale

AGENTI BATTERICI

Chlamydia trachomatis
(D-K)

Mycoplasma hominis
Mycoplasma genitalium
Ureaplasma urealyticum
Gardnerella vaginalis
Streptococco di gruppo B
Salmonella, Shigella,
Campylobacter spp.

MALATTIA

NGI (uretrite, cervicite), epididimite,
salpingite, congiuntivite da inclusi,
sindrome di Reiter, periepatite, ophtalmia
neonatorum, polmonite, otite media
neonatale*

NGI

NGI (?)

NGI

vaginosi

sepsi e meningite neonatale*
proctite, enterite

proctite, enterite

AGENTI VIRALI

MALATTIA

Candida albicans

HPV condilomi genitali, carcinoma del collo
dell’utero, papilloma laringeo neonatale*

HSV herpes genitale, herpes neonatale*

CMV cervicite, mortalita infantile*, ritardo
mentale del bambino*

MCV mollusco contagioso genitale

HBV, HCV, HDV epatite virale, carcinoma epatico

HIV AIDS

MICETI MALATTIA

vulvo-vaginite, balano-postite

PROTOZOI

Trichomonaas vaginalis
Entamoeba histolytica
Giardia lamblia
Isospora belli
Cryptosporidium spp.

MALATTIA

vulvo-vaginite, balanite
amebiasi

giardiasi

isosporidiosi
criptosporidiosi

*. infezione connatale.

Tabella 1.2. MST “di seconda generazione”.

lide terziaria, nuovi e piu temibili agenti di MST sistemiche sono emersi ne-
gli ultimi decenni: i virus epatitici, in particolare il virus dell’epatite B (HBV)
e, a partire dal 1980 I’'HIV, responsabile dell’attuale pandemia di AIDS.
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Le MST rivestono attualmente notevole importanza sotto il profilo epide-
miologico, enfatizzato dall’emergere di sempre nuovi patogeni, sociale, poi-
ché interessano per lo piu persone giovani nel pieno dell’attivita produttiva,
e clinico per la gravita di alcune complicanze e sequele, soprattutto nelle
donne in eta fertile e in caso di infezioni connatali (Tab. 1.3). Basti pensare a
guesto proposito che i carcinomi genitali, in special modo della cervice uteri-
na sono principalmente associati ad infezioni virali (da HPV) sessualmente
trasmesse; che I’epatite cronica e le sue sequele, fino alla cirrosi e al carcino-
ma epatico possono conseguire ad un’epatite virale contratta sessualmente;
che I’AIDS, infine, espressione clinica conclamata dell’infezione da HIV, si
stima sia contratta, nell’80% dei casi per via etero 0 omosessuale e trasmes-
sa, durante la gravidanza, al prodotto del concepimento in percentuali va-
riabili fra il 15 e il 40% dei casi.

1.2. La classificazione sindromica

Le MST possono essere classificate, oltre che seguendo un criterio eziolo-
gico, anche utilizzando un criterio clinico. Appunto sulla base della sintoma-
tologia della fase acuta si riconoscono humerose sindromi: genitali, extrage-
nitali e sistemiche, schematicamente elencate nella Tab. 1.4.

L’individuazione dell’agente eziologico responsabile rimane, laddove
possibile, un obiettivo primario. Tuttavia I'identificazione della maggior
parte dei patogeni richiede procedure diagnostiche sofisticate e costose che,
di norma, non sono disponibili o comunque non economicamente sostenibili
nella maggior parte dei Paesi in Via di Sviluppo (PVS). Anche ove tali tec-
niche diagnostiche siano praticabili, I’'approccio eziologico richiede comun-

- Sifilide

- HSV

- Infezione da CMV

- NGI (Clamidia, Micoplasmi)

- Gonorrea

- infezione da Streptococco di gruppo B
- Infezione da HPV

- Infezione da HBV/HDV/HCV/(?)

- Infezione da HIV

*: Agenti del complesso TORCH (Toxoplasma,
Rubella virus, Citomegalovirus, Herpesvirus, Others)

Tabella 1.3. MST arischio di trasmissione connatale (MST/TORCH?*).
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Sindromi Agenti eziologici

Ulcero-proliferative
- ulcere genitali Treponema pallidum
Haemophilus ducreyi
HSV
Chlamydia trachomatis (L1,L2,L.3)
Calymmatobacterium granulomatis

- verruche genito -anali HPV

- mollusco contagioso MCV

Essudative

- uretrite/cervicite Neisseria gonorrhoeae

Chlamydia Trachomatis (D - K)
Mycoplasma hominis
Mycoplasma genitalium (?)
Ureaplasma urealyticum

- vulvo-vaginite Trichomonas vaginalis
Candida albicans
Gardnerella vaginalis

Sistemiche

- sindrome da immunodeficienza acquisita HIV

- epatite virale HBV, HCV,HDV
- infezioni congenite/connatali HSV, CMV

Treponema pallidum

Neisseria gonorrhoeae
Chlamydia trachomatis (D - K)
HIV, HBV

Streptococco di gruppo B

Extragenitali

- sindromi intestinali (in omosessuali maschi) Salmonella, Shigella,
Campylobacter spp,
Entamoeba histolytica,
Giarda lamblia

- artrite acuta con infezione vaginale/uretrale Neisseria gonorrhoeae
(s. di Reiter) Chlamydia trachomatis

Tabella 1.4. Sindromi correlate alle MST.
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gue piu visite e lunghi tempi di attesa che fatalmente riducono la tempe-
stivita dell’appropriato trattamento dei casi di MST con il rischio di prolun-
gare la catena di trasmissione.

Pertanto I'approccio diagnostico sindromico alle MST, che si basa sul ri-
conoscimento di un gruppo di segni e sintomi clinici facilmente rilevabili, e
sul trattamento di tutti gli organismi che, in un determinato contesto epide-
miologico, sono potenzialmente e piu presumibilmente responsabili della
sindrome, appare decisamente utile nella pratica clinica. Ad esempio, nella
gestione di un soggetto maschio che si presenti con secrezione uretrale sara
conveniente il trattamento contemporaneo elettivo sia per le forme gonococ-
ciche che non-gonococciche, a meno che la bassa prevalenza della gonorrea
non renda epidemiologicamente inappropriato instaurare anche una terapia
anti-gonococcica. La complessita dell’approccio sindromico varia tuttavia in
relazione alla sindrome in causa: ad esempio la gestione dei casi con secre-
zione vaginale risulta particolarmente complicata dalla numerosita dei pato-
geni potenzialmente implicati e dall’assenza di semplici criteri distintivi del-
le diverse forme.

Indipendentemente dalla considerazione che in numerose aree del globo
rappresenta di fatto I’'unica alternativa praticabile, I’'approccio sindromico
presenta numerosi e significativi vantaggi:

-la riduzione dei costi della diagnosi e della gestione dei pazienti;

-la riduzione dei tempi e del numero di visite necessarie per singolo caso;

-la possibilita di utilizzo di personale medico e infermieristico non
specializzato;

-I'adozione di regimi terapeutici standardizzati.

Lo svantaggio principale dell’approccio sindromico & invece rappresen-
tato dalla limitata specificita: ne consegue I'impiego estensivo di regimi tera-
peutici con rischio di overtreatment di una variabile quota di pazienti. Nel
complesso tuttavia, a causa dell’elevata efficacia che offre nella riduzione
del numero di casi attivi, della frequenza delle complicanze e della trasmis-
sione complessiva delle MST, I’'approccio sindromico e considerato uno stru-
mento di controllo dotato di un positivo rapporto costi/benefici.

1.3. Aspetti socio-culturali

| fattori sociali giocano un ruolo determinante nell’espressione epidemio-
logica delle MST. Le modalita di trasmissione di queste infezioni hanno, in-
fatti, aspetti peculiari in quanto coinvolgono i piu intimi rapporti interperso-
nali ed incidono su sessualita e riproduzione, espressioni biologiche fonda-
mentali dell’'uomo. Peraltro tali funzioni hanno anche una tale rilevanza sul
comportamento umano da essere regolate da norme morali e religiose in o-
gni societa; d’altra parte il coinvolgimento sentimentale o passionale che ne
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scaturisce rende estremamente improbabile un atteggiamento meramente ra-
zionale nella valutazione critica dei rischi correlati ai comportamenti sessuali.

Negli ultimi decenni, i mutamenti socio-culturali dello stile di vita hanno,
inoltre, profondamente modificato I'’epidemiologia delle MST. La cosiddetta
“rivoluzione sessuale” degli anni ‘60 e ‘70 nel Mondo Occidentale e stata in
realta frutto di un lento e graduale processo evolutivo, bruscamente accele-
ratosi in quegli anni (Schwartz e Rogers Gillmore, 1990). Il numero dei di-
vorzi, laddove erano legalmente consentiti, ha presentato negli anni imme-
diatamente successivi al secondo dopoguerra una lenta crescita culminata in
una netta espansione negli anni ‘60. Gia nel 1948 i famosi “rapporti Kinsey”,
che scioccarono I'opinione pubblica degli Stati Uniti, rivelarono I'insospettata
frequenza dei rapporti con prostitute (10-20% degli uomini sposati, 70% dei
celibi) nonché dei rapporti omosessuali (37% fra maschi e 13% fra femmine).

L’accelerazione nei mutamenti del comportamento sessuale negli anni ‘60
era in realta correlata anche a fenomeni demografici e sociali che hanno fa-
vorito un aumento nella frequenza dei rapporti occasionali, con partners
multipli e, comunque, al di fuori di situazioni “istituzionali”. In quegli anni
infatti arrivava all’eta adolescenziale, e quindi alle prime esperienze sessua-
li, la generazione estremamente popolosa del baby boom del secondo dopo-
guerra; si sono prolungati i tempi medi dell’istruzione scolastica; si € verifi-
cato un’aumento nella quota di giovani privi di una sistemazione familiare
stabile; le donne hanno fatto massivamente ingresso nel mondo del lavoro,
spesso anteponendo le esigenze lavorative e il desiderio di carriera a quello
di formare famiglia; infine in quegli anni si & registrato un esplosivo svilup-
po dei movimenti femministi che hanno conferito alle donne piena consape-
volezza dei loro diritti e delle loro potenziali liberta, anche in campo sessua-
le. Negli anni ‘70 si e poi registrato un forte incremento nel humero medio
dei partners sessuali per persona e un parallelo allungamento del periodo in-
tercorrente tra I'inizio della vita sessuale ed il matrimonio, anche per I'ab-
bassamento dell’eta del primo rapporto sessuale che aumentava cosi la pro-
porzione di teen-agers con esperienze sessuali.

Nell’eta giovanile adulta (20-30 anni) I’attivita sessuale ovviamente assu-
me preminente importanza e si caratterizza per I’alta frequenza e varieta dei
rapporti. Indagini per campione effettuate negli anni ‘70 hanno evidenziato
che la pressoché totalita degli intervistati aveva avuto esperienze sessuali
prima dei 25 anni. Tra gli eterosessuali il 60-70% degli uomini aveva avuto
esperienze di rapporti oro-genitali mentre piu di un sesto dei single maschi o
femmine aveva avuto esperienze di rapporti genito-anali. Altri dati rilevanti
registrati erano il maggior numero di partners che i maschi hanno media-
mente rispetto alle femmine e che i divorziati, uomini o donne, hanno rispet-
to ai coniugati. Un fenomeno sociale evidenziatosi sempre piu diffusamente
negli ultimi decenni e quello delle coppie conviventi, non “istituzionaliz-
zate”. Queste coppie sono evidentemente assimilabili a coppie regolarmente
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sposate, tuttavia i partners denunciano mediamente una maggiore frequenza
di attivita sessuale, un maggior numero di partners avuti in precedenza ed
una piu spiccata precocita nella prima esperienza sessuale.

La maggiore “tolleranza” sociale degli anni ‘70 ha anche portato alla ri-
balta la condizione degli omosessuali. Di fatto poiché I’'omosessualita asso-
luta e I'eterosessualita assoluta rappresentano nei Pl solo gli estremi di una
vasta gamma di situazioni intermedie, risulta estremamente problematica la
stima della prevalenza dell’omosessualitda maschile nella popolazione gene-
rale. La quota tra il 2 e il 10% della popolazione adulta maschile, gia segna-
lata in molti studi, & pertanto da ritenersi puramente indicativa (Ostrow,
1990). Tra gli omosessuali maschi si registra, nei paesi anglosassoni in
particolare, una piu intensa attivita sessuale, sia come frequenza di rapporti
che come numero di partners, rispetto agli eterosessuali. Cifre sorprendenti
sono scaturite dallo studio di Bell e Weinberg del 1978, che testimoniavano
come piu del 40% degli omosessuali bianchi intervistati e circa un terzo dei
neri avessero avuto nella loro vita piu di 500 partners sessuali mentre un
altro quarto degli intervistati ne riconosceva tra 100 e 500. E’ inoltre parti-
colarmente interessante notare che per piu della meta degli intervistati i
partners erano, prima del rapporto sessuale, sconosciuti.

Un cambiamento drastico nel comportamento sessuale dei maschi
omosessuali si e verificato nell’ultimo decennio, in seguito all’epidemia da
HIV. Ricerche condotte in questo periodo hanno evidenziato infatti una
diminuzione del numero dei partners, specialmente sconosciuti e un maggior
uso del preservativo in tutti i tipi di rapporti. Il risultato di questi studi va
tuttavia considerato con una certa cautela, poiché tali indagini sono state
eseguite presso comunita gay americane, non rappresentative della globalita
del fenomeno omosessuale. Le comunita che hanno mostrato cambiamenti
comportamentali cosi netti sono infatti espressione di forti organizzazioni in
grado di attuare campagne informative molto efficaci, anche per I’elevato
grado di cultura e di integrazione sociale della media dei loro componenti.
Peraltro dall’89 in poi si e assistito, in questo stesso gruppo di popolazione,
ad una crescita dell’incidenza della gonorrea, classica malattia indice di
igiene sessuale. Si pensa quindi che, malgrado tutto, sia subentrato un certo
“rilassamento” negli atteggiamenti preventivi, per un fenomeno di
“assuefazione” che ha riguardato tutto il Mondo Occidentale, dagli Stati
Uniti all’Europa centro-settentrionale all’Australia (Handsfield e Schwebke.,
1990; Hook, 1990; van den Hoek e al., 1990; Waugh, 1991; Forsyth e al., 1990).

1.4. Fattori di rischio per MST

Si possono definire fattori di rischio quelle condizioni che determinano
causalmente un’aumentata probabilita di esposizione ad un partner infetto,
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di infettarsi se avviene I'esposizione, di ammalarsi se avviene I'infezione
(Aral e Holmes, 1990). E’ peraltro da considerare che i diversi fattori di
rischio agiscono non isolatamente e che si stabilisce tra essi un complesso in-
treccio di interazioni (Tabella 1.5).

I comportamenti sessuali appaiono ovviamente strettamente associati al
rischio di trasmissione delle MST e, fra essi, il numero dei partners rappre-
senta uno dei piu importanti fattori di rischio di MST, soprattutto in caso di
partners occasionali, sia nell’ambito eterosessuale che omosessuale. Uno
studio effettuato su ragazze americane agli ultimi anni di college ha eviden-
ziato come la probabilita di contrarre MST era fino a otto volte piu elevata in
chi aveva avuto 5 o piu partners rispetto a chi ne aveva avuto uno solo, pro-
babilita che aumentava anche in relazione alla casualita della scelta del
partner (Joffe e al., 1992).

L’uso regolare e costante del preservativo (condom) e di altri contraccetti-
vi di barriera é associato invece ad una significativa riduzione del rischio di
contrarre ovvero trasmettere MST, come testimoniano numerosi studi
controllati (Weller, 1993). Va peraltro sottolineata I'importanza dell’uso
appropriato e costante di questo metodo preventivo (CDC, 1993).

Anche la precoce eta all’epoca del primo rapporto sessuale si associa ad
un maggiore rischio di MST. In uno studio americano é stato evidenziato

Fattori a rischio

Comportamenti sessuali Numero di partners
Partners occasionali
Non uso di condom
Inizio precoce di rapporti sessuali

Stato matrimoniale Single Divorziati

prostituzione

Immigrazione

Sesso Trasmissione uomo - donna

Eta Giovanile

Non - Circoncisione

Alcolismo

Tabagismo

Uso di Droghe

Comportamento igienico-sanitario Tardiva consultazione del medico
Non - notificazione al partner
Non - compliance della terapia
Uso di lavande vaginali

Tabella 1.5. Principali fattori di rischio per MST.
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che donne che avevano avuto il primo rapporto prima dei 15 anni presenta-
vano - rispetto a quante lo riferivano dopo i 17 anni - una probabilitd almeno
4 volte maggiore di avere avuto partners multipli (5 o pit nell’ultimo anno);
una probabilitad 3 volte maggiore di avere avuto rapporti con partners bi-
sessuali, tossico-dipendenti o HIV-positivi; una probabilita 2 volte maggiore
di avere contratto una MST negli ultimi 5 anni (Greenberg e al., 1992).

La giovane eta si associa al rischio di trasmissione delle MST anche per il
modo “spontaneo” e passionale con cui i teen-agers spesso affrontano il
sesso, senza adottare sostanziali misure di prevenzione (Schwartz e Rogers
Gillmore, 1990). E’ anche da considerare che le giovani donne, in cui € piu
frequente la presenza di ectopia cervicale, presentano un’aumentata suscet-
tibilita alle infezioni da Clamidia e da HPV.

Un’altra variabile demografica significativa é lo stato matrimoniale: le
persone sposate presentano un rischio di contrarre MST fino al 90% inferiore
rispetto ai single (Anderson e Dahlberg, 1992).

La prostituzione rappresenta ovviamente un potente fattore di rischio
per le MST, essenzialmente legato alla frequenza e promiscuita dei rapporti
sessuali. In effetti non tutte le prostitute sono ugualmente a rischio: quelle
relativamente istruite e di piu elevato livello sociale, che hanno in genere un
numero inferiore di partners, che sono piu recettive alle indicazioni preventi-
ve, presentano di fatto una ridotta percentuale di MST rispetto alle colleghe
piu svantaggiate (Plummer e Ngugi, 1990). Poiché la prostituzione fiorisce
in particolare laddove non € possibile dare altre risposte alla richiesta di ses-
so, I'immigrazione, pressoché esclusivamente maschile nei grandi insedia-
menti urbani nei Paesi in Via di Sviluppo (ma di recente anche in Italia), rap-
presenta un indotto fattore di rischio per le MST (Larson, 1989; Plummer e
Ngugi, 1990).

Anche il sesso incide come fattore di rischio in relazione alla maggiore o
minore recettivita alle infezioni genitali: ad esempio la trasmissione uomo-
donna di agenti MST (Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis, HBV e
HIV) e piu probabile rispetto alla trasmissione donna-uomo.

La circoncisione rappresenta invece un fattore protettivo per le MST, si-
curamente per I'ulcera molle e per la gonorrea, probabilmente anche per i
condilomi del pene e le balaniti aspecifiche e micotiche (Aral e Holmes,
1990). Il sacco prepuziale, infatti, costituisce un serbatoio di germi che, ac-
quisiti durante i rapporti, possono proliferare e invadere I'uretra o I’epitelio
squamoso, predisponendo quindi ad una maggiore suscettibilita a traumi ed
infezioni.

L’alcolismo e, per le donne, il tabagismo, sono fattori comportamentali
spesso associati ad un’incrementato rischio per MST.

L’uso di sostanze stupefacenti rappresenta un’ulteriore importante
marker di rischio nel sesso femminile: la prostituzione ¢ infatti uno dei modi
piu semplici per procurarsi denaro per la droga (sex for drug) e cio determina

ICE Caleidoscopio



G. Carosi, R. Li Vigni, A. Bergamasco, S. Caligaris, Malattie a trasmissione sessuale
S. Casari, A. Matteelli, A. Tebaldi

una netta differenza di prevalenza di MST tra prostitute tossicodipendenti e
non-tossicodipendenti (Estebanez e al., 1993).

Fra i fattori che possono influenzare la diffusione delle MST, ¢ opportuno
sottolineare il ruolo bivalente delle lavande vaginali che, benché note come
provvedimenti di “igiene intima”, possono anche essere causa di propa-
gazione delle infezioni alle vie genitali superiori (Schachter e Chow, 1993).

Infine fra i maggiori fattori sfavorevoli di ordine igienico-sanitario
ovviamente va sottolineato il non rispetto delle fondamentali norme di
controllo delle MST: tardiva consultazione del medico, mancato contact-
tracing e relativa notificazione al partner, non-compliance alla terapia specifica.
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Capitolo Il - Cenni epidemiologici

2 1. Fattori di diffusione delle MST nel mondo

Le MST, con 250 milioni di casi annui stimati dal WHO, rappresentano la
piu consistente categoria di malattie infettive in molti Paesi del mondo, con
prevalenza particolarmente elevata negli adolescenti e nell’eta giovanile-
adulta (De Schryver e Meheus, 1990). Le cifre riportate nella Fig. 2.1 ne evi-
denziano I'importanza globale; bisogna tuttavia sottolineare che questo qua-
dro riporta i dati dei soli casi sintomatici e, pertanto, sono da considerarsi
fortemente sottostimati. Si calcola, ad esempio, che per ogni caso di AIDS
esistano circa 10 casi di infezione da HIV asintomatica mentre piu della
meta delle infezioni da Clamidia e da HPV decorrono in forma asintomatica
(Quinn e Cates, 1992).

Le MST presentano una prevalenza elevata, anche in termini assoluti,
nella popolazione generale dei Paesi in via di sviluppo e nelle minoranze

250 milioni di casi ’anno

III]' milioni di casi di tricomoniasi

- milioni d"

r'pe gemtale
ij di sifilide ¢ ‘ﬁ’* .
_ i di epatite B ¢ ﬁ. ;.
Zmilioni di casi di ulcera mnl]e .
pitt di un milione di casi di AIDS

Figura 2.1.Incidenza annua di MST nel Mondo. Dati WHO, 1990.
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emarginate, socio-economicamente svantaggiate dei Paesi industrializzati,
soprattutto degli Stati Uniti (Aral e Holmes, 1990). | fattori predisponenti co-
muni sono rappresentati dall’elevato indice di fertilita e dalla rapida evolu-
zione demografica; dalla notevole mobilita di lavoratori tra zone rurali e
urbane; dall’incremento dei viaggi e delle migrazioni; dallo sviluppo di stili
di vita “a rischio”. In tali contesti la diffusione delle MST é ben interpretata
con la core theory, secondo cui un piccolo gruppo di “trasmettitori” molto
efficienti, in particolare prostitute e i loro clienti, e in grado di mantenere alti
livelli di prevalenza anche nella popolazione generale (Brunham, 1991).

Nei PVS le informazioni epidemiologiche attendibili sono generalmente
limitate ed essenzialmente relative a studi riguardanti pazienti di Centri per
MST, non certamente rappresentativi della popolazione generale. Lo spettro
eziologico delle MST in questo contesto e dominato dalle MV (Tab. 2.1). La
prevalenza delle altre MST e scarsamente nota, tuttavia i dati concernenti le
infezioni da Chlamydia trachomatis hanno evidenziato livelli almeno equi-
valenti a quelli dei Paesi industrializzati (Laga e al., 1991).

Nei Pl invece le “nuove” patologie MST hanno, di fatto, soppiantato le
MV classiche, relegando queste ultime al ruolo di malattie rare, almeno al di
fuori di specifici gruppi “a rischio”.

Paesi in via di sviluppo* Paesi industrializzati

Neisseria gonorrhoeae HSV

Haemophilus ducreyi Chlamydia trachomatis

Treponema pallidum Neisseria gonorrhoeae

Tricomonas vaginalis Mycoplasma hominis

HBV Ureaplasma urealycticum

HIV Trichomonas vaginalis

Chlamydia trachomatis HBV

Calymmatobacterium granulomatis Treponema pallidum

HSV HIV

HPV

*: scarsita di dati e presumibile netta sottostima delle MST non -
“veneree” classiche

Tabella 2.1. Prevalenza relativa di agenti di MST nel Nord e nel Sud del
Mondo
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2.2. Dati epidemiologici nei PI

Nell’ambito delle uretriti, la gonorrea ha subito un netto calo negli anni
‘50, cui ha fatto seguito una graduale ripresa negli anni ‘60 e ‘70 fino ad un
nuovo declino all’inizio degli anni ‘80, in coincidenza con I'esplosione
dell’epidemia da HIV (De Schryver e Meheus, 1990). Tale trend & bene
espresso dai dati delle notifiche relative alla Svezia (Fig. 2.2). Del tutto
recentemente, tuttavia, si e registrata, ad esempio nel Regno Unito, una
nuova ripresa all’interno dei gruppi di omosessuali maschi (Riley, 1991).

Invece in constante crescita appare I'incidenza delle uretriti/cerviciti
non-gonococciche (NGI) per cui da tempo si € registrata I'inversione del
rapporto rispetto alle forme gonococciche, in relazione verosimilmente sia
all’aumento effettivo dei casi, sia ad una maggiore attenzione diagnostica
per queste forme, sia infine alla ridotta suscettibilita ad antibioticoterapie
non-specifiche (Fig. 2.3).

La Clamidia € I’agente piu frequentemente causa di NGI e la sua
incidenza risulta tuttora in incremento nella maggior parte dei Paesi
Occidentali (Fig. 2.4). Significativo e tuttavia il caso della Svezia, dove una
sistematica pratica di screening, counselling e contact-tracing ha portato ad una
riduzione dell’incidenza di tali forme, parallelamente all’aumento degli
accertamenti diagnostici specifici (Fig. 2.5)(Herrmann e al.,1991).

Mo, casi1 00000 abitanti
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Figura 2.2. Incidenza annuale dei casi di goorrea in Svezia per sesso (nat.
bac..lab., 1990).
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Figura 2.3. Trend di incidenza delle uretriti gonoccocciche e nongonoc -
cocciche in Gran Bretagna ( WHO Bull., 1988).
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Figura 2.4.Casi diagnosticati di NGI da Chlamydia trachomatis in
Inghilterra e Galles (Comm. Dis. Rep., 1992)
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Figura 2.5. Casi diagnostici di NGI da Chlamydia trachomatis in Svezia
(WHO WER, 1990).

L’incidenza della sifilide ha presentato, nei Paesi Industrializzati, un de-
cremento continuo dalla fine della Seconda Guerra Mondiale ai giorni no-
stri, in relazione con I'introduzione della penicillina. Recentemente, tuttavia,
mentre i dati europei documentano il costante calo dei casi di infezione da
Treponema pallidum, negli Stati Uniti si é registrata una ripresa della lue, par-
ticolarmente fra le minoranze etniche (Fig. 2.6)(Zenilman, 1992). Anche per
guanto concerne la sifilide congenita, causa di mortalita fetale e perinatale
fino al 40% dei casi, negli Stati Uniti si e registrata, dopo un decremento
negli anni ‘50 e ‘60, una ripresa negli ultimi anni con valori pari ad un caso
su 10000 nati vivi (CDC, 1988).

Le infezioni da Papillomavirus e da Herpesvirus hanno registrato un
impressionante incremento negli ultimi decenni, anche in relazione ai pro-
gressi delle metodiche diagnostiche di routine applicate alle infezioni virali
(Fig. 2.7e 2.8).

La malattia infiammatoria pelvica (PID) viene diagnosticata con fre-
guenza decrescente nel Mondo Occidentale (De Schryver e Meheus, 1990).
In Svezia i casi di salpingite sono aumentati del 10% circa per anno tra il
1955 ed il ‘74, per poi decrescere al tasso annuo del 5% dal ‘75 all’88. Con-
temporaneamente si e registrato un graduale viraggio dell’eziologia delle
sindromi genitali essudative dal gonococco alla clamidia. La PID presenta
attualmente la massima prevalenza nel gruppo di eta tra i 15 e i 19 anni. Dal
punto di vista eziologico il quadro e variegato e cosi ripartito: il 40-60%
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Figura 2.6. Incidenza di infezioni gentali da Neisseria gonorrhoeae e
Treponema pallidum negli Stati Uniti (WHO BULL., 1990).
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Figura 2.7. Visite richieste per infezioni genitali da HPV negli Stati Uniti
(WHO BULL., 1990)
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Figura 2.8. Consultazioni per infezioni genitali da HSV negli Stati Unii
(WHO BULL., 1990).

delle forme e riferito a Chlamydia trachomatis, il 15-18% a Neisseria
gonorrhoeae, il 10-15% a Micoplasmi, il 3-5% ad anaerobi mentre nel 10-15%
dei casi I'origine rimane non determinata. Negli Stati Uniti il numero delle
visite ginecologiche per PID ha presentato un picco nel ‘73 mentre i ricoveri
sono cresciuti di numero fino al 1981, ultimo anno per cui sono disponibili
dati completi. Sempre negli Stati Uniti il numero di gravidanze ectopiche,
correlate ad un pregresso episodio di PID, si € quadruplicato tra il ‘70 e 1'85.
Anche I'infertilita femminile riconosce una causa fondamentale in fatti infet-
tivi pregressi; in effetti la sua frequenza e calcolata pari al 13, 35 e 75% dopo
rispettivamente uno, due, tre o piu episodi di PID (Westrom e Mardh, 1990).
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Capitolo Il - Sindromi essudative

3.1. Infezioni genitali da Chlamydia trachomatis

3.1.1. Etiopatogenesi

Le Clamidie sono piccoli batteri Gram-negativi di forma coccoide (diame-
tro da 0,3 a 1 nm), dotati di cosi ristrette capacita metaboliche da condizio-
narne il parassitismo endocellulare obbligato. Tassonomicamente inquadra-
te nell’ordine Chlamydiales, famiglia Chlamydiaceae, nel genere Chlamydia
vengono attualmente riconosciute tre specie patogene per I'uomo: Chlamydia
trachomati.s, Chlamydia pneumoniae e Chlamydia psittaci. La specie C.
trachomatis comprende numerosi sierotipi correlati a quadri clinici differen-
ziati (Tab. 3.1); le infezioni del tratto genitale sono tutte riferibili ai sierotipi
D-K, che determinano una caratteristica sindrome essudativa “simil-gono-
coccica” mentre i sierotipi L1, L2, L3 sono responsabili del linfogranuloma
venereo.

C. trachomatis presenta due stadi cellulari che si alternano durante il ciclo
di sviluppo: il corpo elementare, incapace di riprodursi ma in grado di
sopravvivere in ambiente extracellulare; il corpo reticolare, di maggiori
dimensioni, attivamente metabolizzante ed in grado di riprodursi ma
sprovvisto di capacita infettante per un’estrema intrinseca fragilita nell’am-
biente extracellulare.

La trasmissione di C. trachomatis avviene attraverso il corpo elementare,
per contagio interumano sia per via sessuale che materno-fetale; pertanto le
infezioni genitali da Clamidia rientrano a pieno titolo sia tra le MST che tra
le infezioni connatali.

SPECIE SIEROTIPI PATOLOGIE

C.psittaci non identificati Psittacosi

C.pneumoniae Infez. respiratorie
C.trachomatis L1, L2, L3 Linfogranuloma venereo
C. trachomatis A, B,Ba, C Tracoma iperendemico

C. trachomatis D,E,F,G HIJK Congiuntivite ad inclusi
Infez. genitali (NGI) e sequele
Polmonite del neonato

Tabella 3.1. Quadri patologici correlati all’infezione da Clamidia
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| dati disponibili di prevalenza globale delle infezioni genitali da
Clamidia non sono esaustivi in ragione della complessita dell’accertamento
diagnostico. Tuttavia con 50 milioni di casi/anno stimati nel mondo queste
rappresentano le piu comuni infezioni batteriche sessualmente trasmesse
(De Schryver e Meheus, 1990).

Causa di sindromi essudative uretrali e cervico-vaginali “simil-gonococ-
ciche”, definite dall’esclusione dell’eziologia gonococcica (NGI), si stima che
C. trachomatis sia responsabile di circa il 40% delle NGI. L’incidenza di que-
ste forme e riportata in ascesa in tutto il mondo occidentale, tranne in Sve-
Zia, dove si registra dal 1990 un decremento (Herrmann e al., 1991). Contra-
riamente alla maggior parte delle altre MST, I'infezione da Clamidia presen-
ta una maggiore prevalenza nel sesso femminile, anche in ragione dell’ele-
vata quota di casi asintomatici nelle donne. Tuttavia bisogna anche consi-
derare che le donne piu frequentemente vengono sottoposte a screenings per
le gravi conseguenze genitali e riproduttive che la clamidia puo determinare
(WHO, 1990). Concorre altresi il dato che I’infezione da Clamidia non
appare significativamente associata all’omosessualita maschile.

3.1.2. Quadri clinici

Le infezioni genitali da Chlamydia trachomatis presentano decorso asinto-
matico in circa il 30% dei casi, piu frequentemente nella donna. Qualora si
determini un quadro di malattia, si evidenzia una classica sindrome essuda-
tiva, con predominanza dei segni di uretrite nel maschio (Fig. 3.1) e di cervi-
cite nella femmina (Fig. 3.2), correlati al processo flogistico in sede di primo-
colonizzazione dell’epitelio della mucosa uretrale e cervicale. In una secon-
da fase I'infezione puo propagarsi lungo il tratto genitale, causando un pro-
cesso flogistico a carico delle alte vie, a decorso talora acuto ma piu spesso
cronico. Oltre all’uretrite e alla cervicite, si ascrivono a Clamidia sindromi
polimorfe a localizzazione sia uro-genitale che sistemica (Tab. 3.2). Nel ma-
schio la Clamidia é riconosciuta responsabile di epididimite mentre meno
definito é il suo ruolo nella prostatite. Nella donna puo essere causa di
salpingite e di Malattia Pelvica Infiammatoria (PID) che, benché di genesi
multimicrobica, riconosce nella Clamidia uno degli agenti eziologici piu co-
muni, isolabile nel 30% circa dei casi sia dal canale endocervicale che da
campioni ottenuti in celioscopia (CDC, 1985). La rilevanza clinica della PID
¢ correlata non soltanto alla sintomatologia algica pelvica, talora invalidan-
te, ma anche a possibili gravi complicanze quali infertilita/poliabortivita e
gravidanza ectopica. In effetti I'infezione tubarica cronica puo esitare in pro-
cessi cicatriziali tali da compromettere la pervieta tubarica e determinare
pertanto infertilita ovvero favorire I'impianto dell’'uovo fecondato nella tu-
ba, causando gravidanza tubarica (Cates, 1984). Si stima che il 15-30% dei
casi di infertilita negli USA siano dovuti a Clamidia e che il rischio di
gravidanza ectopica sia 6-10 volte maggiore in donne con precedenti di PID
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(Westrom, 1975). Per quanto riguarda poi il rapporto causale tra infezione
cervicale da Clamidia ed esiti sfavorevoli della gravidanza, il meccanismo e-
ziopatogenetico ipotizzato prevede la diffusione in senso ascendente dell’in-
fezione con interessamento delle membrane placentari, possibile rottura del
sacco amniotico e quindi parto prematuro o morte del feto. In alternativa
una flogosi cervicale o deciduale, attraverso la liberazione di fosfolipasi e
successiva produzione di acido arachidonico, precursore di prostaglandine
sarebbe in grado d’indurre I'inizio prematuro della contrazione uterina. In
effetti si € osservato che la durata media della gestazione ¢ significativamen-
te inferiore nelle gravide con cervicite da C. trachomatis (36 settimane)
rispetto alle non-infette (39 settimane), ed altresi un’aumento percentuale di
prematurita, mortalita perinatale e basso peso alla nascita di neonati da
madri infette rispetto ai controlli sani (Berman, 1987).

Nel novero delle patologie da colonizzazione peritoneale da Chlamydia
trachomatis rientra, nelle donne, anche la sindrome di Fitz-Hugh-Curtis, una
periepatite acuta caratterizzata da inflammazione fibrinosa della superficie
anteriore della sierosa dell’organo. La sindrome di Reiter, integrata da
uretrite, congiuntivite e artrite migrante, insorge con frequenza elevata in
soggetti con I'aplotipo HLA-B27 in presenza di infezioni genitali sostenute
da Neisseria gonorrhoeae ma anche da Chlamydia trachomatis, Mycoplasma
hominis, Ureaplasma urealyticum. Si tratta di una patologia di natura
verosimilmente autoimmune: I'artrite & caratteristicamente oligoarticolare e
colpisce ginocchia, caviglie, metatarsi e falangi dei piedi (Kousa, 1978).

SEDE QUADRO CLINICO
uretra uretrite (NGI)
retto proctite
congiuntiva congiuntivite
sistemica sindrome di Reiter
Solo maschio

epididimo epididimite
prostata prostatite

Solo femmina

ghiandola Bartolini bartolinite

cervice cervicite (NGI)
salpinge salpingite
glissoniana peripatite

Tabella 3.2. Spettro dei quadri clinici causati da C. trachomatisin rapporto al
sesso e alla sede di infezione.
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| sierotipi D-K di C. trachomatis sono stati anche isolati da processi
flogistici in sede extragenitale sia correlati a pratiche sessuali (faringite,
proctite) che a contatto accidentale (congiuntivite dell’adulto).

Chlamydia trachomatis va infine annoverata fra gli agenti patogeni del
complesso TORCH. L’infezione connatale, contratta durante il passaggio at-
traverso il canale del parto infetto, insorge con una frequenza del 30-70%,
che rappresenta la percentuale pit elevata di trasmissione verticale fra gli a-
genti TORCH. Fino alla meta dei neonati infetti presenta i segni di malattia
oculare (congiuntivite purulenta) o, piu raramente, di infezione dell’orec-
chio medio (otite media purulenta) e circa il 10-20% sviluppa una grave
pneumopatia interstiziale infantile.

3.1.3. Diagnosi

Attualmente é possibile procedere all’accertamento diagnostico attraver-
so un’ampia gamma di tecniche che vanno dall’isolamento del microorgani-
smo, all’identificazione del DNA e/o RNA clamidiale mediante ibridazione
molecolare o PCR (Tab. 3.3). Il metodo piu facilmente ed universalmente
attuabile e I’'esame microscopico diretto previa colorazione di Giemsa che ¢
in grado di evidenziare le caratteristiche inclusioni citoplasmatiche
all’interno delle cellule epiteliali (Fig. 3.3). Questa metodica tuttavia presen-
ta, nel caso di campioni genitali, una sensibilita del 10-20% e pertanto non
trova utile impiego clinico.

Il metodo diagnostico di riferimento rimane tuttora I’'isolamento in
colture cellulari (linee di cellule McCoy, HelLa, BHK-21 o L929). L’eviden-
ziazione della crescita si potra effettuare, dopo un periodo variabile dalle 40
alle 72 ore dalla semina, mediante colorazione di Giemsa ovvero mediante
immunofluorescenza (IFA) con anticorpi monoclonali specifici coniugati con
fluoresceina (Fig. 3.4). La necessita di ricorrere alle colture cellulari rende
peraltro la diagnosi di Clamidia una procedura indaginosa e complessa, non
proponibile al di fuori di centri specializzati.

ISOL. IF ELISA IBRID. PCR
Sensibilita +++ ++ ++ ++/+++° +++
Specificita +++ ++ ++ +++ ++/+++°
Fattibilita +/++° ++ ++ +/++° +/++°

°: risultati variabili a seconda del livello di equipaggiamento del laboratorio e delle
condizioni procedurali.

Tabella 3.3. Confronto fra le caratteristica di diversi metodi diagnostici per
laricerca di C. trachomatis.
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La ricerca di metodiche alternative ha condotto alla messa a punto di si-
stemi per I'identificazione di antigeni proteici di membrana direttamente
nel campione. Sono attualmente commercializzati kits che si avvalgono sia
di anticorpi fluoresceinati (immunofluorescenza diretta, DFA) che marcati
con immunoperossidasi (ELISA). Entrambe le metodiche presentano van-
taggi di semplicita, rapidita ed economicita rispetto alle colture cellulari;
inoltre, essendo automatizzabili, si adattano a procedure diagnostiche di
routine. Il limite & rappresentato dalla ridotta sensibilita, pari al 70-90% ri-
spetto alla tecnica colturale (Ridgway e Taylor-Robinson, 1991) e all’impos-
sibilita di eseguire tests di farmacosensibilita.

L’applicazione di un test immunoenzimatico per I'identificazione dell’an-
tigene nelle urine risulta particolarmente indicato per screenings nelle donne
(Sellors e al., 1991) e, ancor piu, negli uomini asintomatici, in cui I’esecu-
zione del tampone uretrale pone problemi di accettabilita (Genc e al., 1992).

Un significativo avanzamento, in termini di specificita e sensibilita
nell’lambito delle metodiche non-colturali, e stato ottenuto mediante il me-
todo PACE (Probe Assay Chemoluminescent Enhanced). Questa procedura
impiega sonde genetiche per il riconoscimento dell’rRNA clamidiale, pre-
sente in gran quantita nella fase di attiva replicazione, mediante sistemi di
rilevazione chemioluminescenti (Iwen e al., 1991).

Anche la PCR (Polymerase Chain Reaction) puo essere applicata alla
diagnostica della Clamidia (Claas e al., 1991) tuttavia al momento attuale
non & ancora applicabile su larga scala, sia per la insufficiente standardizza-
zione, sia per la necessita di disporre di strutture specializzate.

Recentemente ¢ stata documentata I’affidabilita di una variante procedu-
rale semplificata della PCR, indicata come LCR (Ligase Chain Reaction), in
programmi di screenings di campioni urinari (Lee e al., 1995).

Infine alla ricerca diretta del microorganismo si puo affiancare la sierolo-
gia. Tuttavia la ricerca di anticorpi specifici (1gG, IgM, IgA) nel siero risulta
di limitata utilita clinica offrendo al piu solo informazioni diagnostiche com-
plementari. In effetti possono riscontrarsi false positivita legate alle frequen-
ti infezioni pregresse nei gruppi a rischio ovvero false negativita quando la
localizzazione dell’infezione é essenzialmente luminale per cui il movimen-
to anticorpale € modesto o assente.

3.1.4. Terapia

Fin dagli anni ‘70 e stata documentata I’efficacia terapeutica delle tetraci-
cline e dei piu recenti derivati, doxiciclina e minociclina, nella terapia delle
infezioni genitali da C. trachomatis. Nei confronti di questi composti hon vi ¢
tuttora evidenza di fenomeni di resistenza (Augenbraun e McCormack,
1993). E’ tuttavia necessaria I’adozione di lunghi periodi di somministrazio-
ne in funzione della situazione intracellulare e della lunghezza del ciclo re-
plicativo della Clamidia. Recentemente peraltro (Katz e al., 1991) é stato do-
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cumentato che cicli di tre settimane di trattamento con tetracicline non risul-
tano significativamente piu efficaci di cicli di una settimana, cosicché attual-
mente la somministrazione di doxiciclina alla dose di 100 mg x 2/die per 7
giorni & considerato il regime di riferimento nei trials di efficacia di nuovi
farmaci (Tab. 3.4).

Per quanto concerne i fluorchinoloni impiegati nella terapia della Clami-
dia, risultati complessivamente insoddisfacenti sono stati riportati per la
norfloxacina e la ciprofloxacina (Oriel, 1990; Hooton e al., 1990) mentre da
vari studi risulta un’efficacia della ofloxacina alla dose di 300 mg x 2/die per
7 giorni sovrapponibile a quella della doxiciclina, con il vantaggio di una
minore frequenza di effetti collaterali (Mogabgab e al., 1990; Faro e al.,
1991). Sono attualmente in fase di sperimentazione trattamenti con spar-
floxacina e fleroxacina, composti dotati di promettente attivita in vitro
(Nakata e al., 1992). | fluorchinolonici garantirebbero un ampio spettro
d’azione, esteso anche ad altri patogeni responsabili di MST, inclusi i ceppi
tetraciclino-resistenti di Neisseria gonorrhoeae e Ureaplasma urealyticum.

L’impiego sia delle tetracicline che dei fluorchinolonici, tuttavia, é
limitato da importanti controindicazioni, quali la gravidanza e I’eta inferiore
a 8 anni; in tali situazioni e dimostrata I’efficacia della eritromicina, della
josamicina e di piu recenti derivati dei macrolidi long-acting, quali la
claritromicina e I'azitromicina.

L’azitromicina, in particolare, rappresenta probabilmente il piu significa-
tivo progresso nel campo della terapia della Clamidia poiché la lunga emi-
vita ne consente il protratto mantenimento di concentrazioni terapeutiche
nei tessuti dopo una singola somministrazione orale. Trials clinici con
I'impiego di 1 g di azitromicina in dose unica hanno dimostrato una effi-
cacia vicina al 100% e comunque sovrapponibile a quella di 7 giorni di
terapia con doxiciclina (Martin e al., 1992; Steigrimsson e al., 1990; Whatley e
al., 1991). Considerando che la ridotta compliance del paziente (e, ancor piu,
dei partners asintomatici) alla terapia rappresenta un fattore probabilmente
responsabile della maggior parte dei fallimenti terapeutici, & evidente come
un regime che preveda una somministrazione monodose rappresenti un
vantaggio importante nel trattamento delle infezioni genitali da Clamidia.

3.2. Infezioni genitali da Micoplasmi

3.2.1. Etiopatogenesi

I Micoplasmi, isolati per la prima volta nel 1937 da Dienes ed Edsall da
un ascesso della ghiandola di Bartolini, in seguito vennero riscontrati nella
comune flora batterica del cavo orale e delle mucose genitali (Taylor-
Robinson e al., 1981). L’interesse nei riguardi del ruolo svolto da tali micro-
organismi nelle infezioni uro-genitali & aumentato con la disponibilita di un
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URETRITE E CERVICO-VAGINITE

Doxiciclina mg 100 x 2/die per 7 giorni

Ofloxacina mg 300 x 2/die per 7 giorni

Azitromicina g 1/die single dose oppure mg 500/die x 3 giorni
Eritromicina mg 500 x 4/die per 7 giorni (prima scelta in gravidanza)
Amoxicillina mg 500 x 3/die per 7-10 giomi (alternativa in gravidanza)

MALATTIA INFIAMMATORIA PELVICA

Pazienti sintomatiche (Ricovero ospedaliero):
A) Doxiciclina mg 100 x 2/die e.v. per 14 giorni
+
Cefoxitina g 2 x 4/die e.v. fino a 2 giomi dopo miglioramento clinico oppure
Cefotetan g 2 x 2/die e.v. fino a 2 giorni dopo miglioramento clinico
B) Clindamicina mg 900 x 3/die e.v.
+
Gentamicina 2 mg/kg di dose-carico i.m. o e.v. seguita da 1.5 mg/kg x 3/die
Questo trattamento deve essere continuato fino a 2 giorni dopo miglioramento
clinico e seguito da Doxiciclina mg 100 x 2/die per os oppure Clindamicina mg 450
x 4/die fino al completamento di 14 giorni totali di terapia

Pazienti asintomatiche (trattamento domiciliare):
A) Doxiciclina mg 100 x 2/die per os per 14 giorni
+
Ceftriaxone mg 250 i.m. single dose
B) Ofloxacina mg 300 x 2/die per os per 14 giomi
+
Clindamicina mg 450 x 4/die per os per 14 giorni oppure Metronidazolo mg 500
x 2/die per os per 14 giorni

INFEZIONE PERINATALE

Tetraciclina 1% pomata oftalmica 4 applicazioni/die per 21 giorni
Eritromicina 40-50 mg/Kg/die per 14-21 giorni

Tabella 3.4. Schemi di trattamento proposti per leinfezioni da C. Trachomatis.

appropriato terreno di coltura che ne ha reso possibile e relativamente
agevole I'isolamento (Taylor-Robinson e McCormack, 1980).

I Micoplasmi appartengono alla classe dei Mollicutes, organismi

sprovvisti di parete cellulare e dotati di una membrana cellulare delicata e
ricca di colesterolo. Per questa loro caratteristica essi presentano spiccato
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pleiomorfismo, elevata deformabilita, difficolta di crescita in coltura sui
normali terreni microbiologici e, caratteristica importante, resistenza agli
antibiotici, b-lattamici.

La distribuzione dei Micoplasmi & ubiquitaria. Il contagio avviene so-
prattutto per via sessuale ma, poiché sono stati riscontrati anche in soggetti
prepuberi, si ritiene possibile la trasmissione neonatale durante il passaggio
attraverso il canale del parto. Il successivo aumento della carica batterica
sembra correlato a modificazioni del ciclo ormonale (Iwasaka e al., 1986).

I Micoplasmi rappresentano con le Clamidie i piu piccoli batteri noti, tan-
to che un tempo venivano classificati come virus; in realta non penetrano nel-
la cellula bensi colonizzano la superficie degli epiteli. Fra le circa 50 specie di
Micoplasmi note, due sono ritenute responsabili di infezioni dell’apparato
respiratorio (Mycoplasma pneumoniae e, forse, Mycoplasma genitalium) mentre
tre specie sono state correlate a patologie dell’apparato urogenitale (My
coplasma hominis, Mycoplasma genitalium ed Ureaplasma urealyticum)(Tab. 3.5).

Specie Sierotipi Patologie

M. hominis tre vaginosi batterica, PID,poliabortivita,
febbre post-partum, sterilita

M. genitalium NGI, PID(?)

U. urealyticum undici NGI, calcolosi urinaria, vaginosi, PID,
sterilita

Tabella 3.5. Quadri clinici a localizzazione genitale e determinati da
micoplasmi.

3.2.2. Quadri clinici

La patogenesi dell’infezione da Micoplasmi & basata sulla interferenza
negli scambi metabolici cellulari e sulla induzione di una risposta infiamma-
toria locale che da esito, a seconda della sede, a quadri di uretrite, prostati-
te, cervicite, endometrite o salpingite. La difficolta dell’impianto dell’em-
brione conseguente all’endometrite pud essere alla base di condizioni di in-
fertilita e poliabortivita (Lamont e al., 1987); la sterilita tubarica puod invece
essere correlata a episodi di salpingite (Naessens e al., 1987). | Micoplasmi
possono inoltre essere causa di infertilita maschile per la capacita, propria
di questi germi, di aderire agli spermatozoi (Cortesse e al., 1987). Come la
Clamidia, i Micoplasmi infine possono giocare un ruolo patogenetico nella
sindrome di Reiter.

Secondo recenti ipotesi i Micoplasmi svolgerebbero altresi un ruolo di
cofattori in alcune infezioni virali dell’apparato urogenitale e nell’infezione
da HIV (Montagnier e al., 1990), favorendo la penetrazione del virus nella

KAl Caleidoscopio



G. Carosi, R. Li Vigni, A. Bergamasco, S. Caligaris, Malattie a trasmissione sessuale
S. Casari, A. Matteelli, A. Tebaldi

cellula mediante la destabilizzazione della membrana cellulare. Si ritiene
inoltre che, penetrati all’interno dei T linfociti CD4+, possano interagire con
i provirus integrati nel genoma cellulare, attivando un segnale idoneo a
provocare I'apoptosi del linfocita (Lo e al., 1989 e 1991).

M. hominis rappresenta il principale agente, dopo C. trachomatis, di NGI
mentre U. urealyticum e M. genitalium vengono isolati solo nel 15% circa dei
soggetti affetti (Bebear, 1990). Il ruolo patogeno di M. genitalium nelle
uretriti nongonococciche é peraltro tuttora discusso (Jensen e al., 1993).

Il quadro clinico dell’uretrite consiste in disuria, pollachiuria, stranguria
e, raramente, piuria; nella maggioranza dei casi & presente scarso essudato
uretrale, per lo piu evidenziabile soltanto spremendo I'uretra. Una caratte-
ristica frequente é la presenza di cilindri urinari costituiti da polimor-
fonucleati neutrofili, probabilmente di origine prostatica.

Nella donna si ammette che i Micoplasmi giochino un ruolo importante
nella vaginosi batterica. Non & chiaro tuttavia se in questa forma debbano
essere considerati come patogeni primari o come cobionti (Moller e al.,
1985). Inoltre M. hominis & considerato tra i piu frequenti responsabili di cer-
vicite ed endometrite post-partum. Nel primo caso la sintomatologia é rap-
presentata essenzialmente da leucorrea giallastra e dispareunia, integrando
una vera e propria sindrome essudativa. Nel caso dell’endometrite si
riscontra febbre di grado lieve, insorgente uno o due giorni dopo il parto: in
genere il quadro clinico & sfumato e la remissione avviene spontaneamente
dopo qualche giorno. Dall’emocoltura é stato talvolta isolato sia M. hominis
che, piu raramente, U. urealyticum (Crawshaw e al., 1990; Segonds e al.,
1992). M. hominis puo anche essere responsabile di PID sebbene, nella
maggior parte dei casi, in associazione con altri batteri (Beard e al., 1992).

3.2.3. Diagnosi

La tecnica diagnostica di riferimento per le infezioni da Micoplasmi ¢
I’isolamento colturale; I’esame microscopico diretto dell’essudato non
riveste invece alcuna utilita, date le piccole dimensioni del batterio e la
negativita di colorazione al Gram. Due metodiche colturali sono
attualmente standardizzate per la ricerca dei Micoplasmi: la prima utilizza
una fase di arricchimento di 16-18 ore prima del trapianto nel brodo e
nell’agar di crescita; I'altra consente di seminare direttamente il brodo ed il
terreno agarizzato al momento del prelievo. La crescita richiede 1-5 giorni di
coltura a 37 °C in condizioni di microaerofilia o anaerobiosi a seconda del
metodo utilizzato. L’identificazione tiene conto di due criteri (Taylor
Robinson e McCormack, 1980): viraggio dell’indicatore colorato dovuto alle
diverse proprieta biochimiche proprie delle varie specie di Micoplasmi (per
esempio idrolisi dell’'urea per U. urealyticum, dell’arginina per M. hominis);
aspetto delle colonie: a forma di “uovo fritto” nel caso di M. hominis o a
forma di “riccio” e piu scure (di colore marrone) per U. urealyticum (Fig. 3.5).
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La definizione della carica batterica & indispensabile: si ritiene
significativa per la diagnosi di uretrite e/o cervicite nongonococcica la
presenza di 108 UCC/mmc (UCC = unita di cambiamento colore) mentre per
cariche inferiori i Micoplasmi sono ritenuti semplici commensali delle
mucose genitali. Le variazioni della carica batterica sono verosimilmente
attribuibili a modificazioni locali della microflora vaginale, probabilmente
conseguenti a variazioni ormonali.

L’isolamento di M. hominis da un prelievo vaginale puo essere indice di
una vaginosi in atto o, piu raramente, evocare la presenza di un’infezione
delle alte vie genitali. In questo caso non vi € accordo, pero sul valore soglia
di una carica patologica (Bebear, 1990).

Come per le infezioni da Clamidia, diversi tests sierologici sono stati
proposti per la ricerca di anticorpi specifici dei Micoplasmi genitali ma a
nessuno si attribuisce reale utilita clinica.

Tecniche di ibridazione molecolare e PCR sono disponibili ma finora
utilizzate solo a scopo di ricerca a causa della scarsa maneggevolezza e degli
alti costi. Fa eccezione in questo senso la diagnosi di M. genitalium, in cui la
PCR rappresenta I'unica tecnica affidabile a causa delle notevoli difficolta di
crescita in coltura di questa specie (Horner e al., 1993).

3.2.4. Terapia

L’identificazione di M. hominis ed U. urealyticum con una carica elevata
da campioni uretrali o endocervicali rappresenta indicazione al trattamento.
I Micoplasmi sono insensibili agli antibiotici che inibiscono selettivamente la
sintesi della parete batterica (b-lattamine), agli antibiotici polipeptidici ed al-
la rifampicina. Sono invece sensibili, in vitro, agli antibiotici che agiscono
sulla sintesi delle proteine e degli acidi nucleici. Il trattamento di prima scel-
ta per le infezioni da Micoplasmi é tuttora rappresentato dalla doxiciclina
alla posologia di mg 100 x 2/die per 7 giorni (CDC, 1993). Trattamenti alter-
nativi sono rappresentati dall’eritromicina mg 500 x 4/die per 7 giorni (di pri-
ma scelta in gravidanza), dall’ofloxacina 300 mg x 2/ die per 10 giorni (attiva
anche sui ceppi di M. hominis resistenti a doxiciclina e ad eritromicina).

Il vantaggio dell’impiego dei piu recenti macrolidi (azitromicina,
claritromicina) e fluorochinoloni (sparfloxacina, fleroxacina) ¢ tuttora da
valutare, anche se i risultati di alcuni trials clinici appaiono decisamente
incoraggianti, in particolare per I'azitromicina.

Come per tutte le MST, anche per le NGI sostenute da Micoplasmi, il
trattamento deve essere esteso contemporaneamente anche al partner per
scongiurare il rischio di infezioni a “ping-pong”.
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3.3. Infezioni vaginali
3.3. Vaginosi batteriche

3.3.1. Etiopatogenesi

Le infezioni vaginali sono usualmente distinte in tre grandi categorie
eziologiche: candidosi, tricomoniasi e “vaginosi batteriche”. Per queste,
denominate anche “vaginiti non speciflche”, la diagnosi non & semplice-
mente di esclusione ma si basa su criteri standardizzati, riportati nella Tab.
3.6 (Amsel e al., 1983). Nelle vaginosi batteriche la flora vaginale endogena,
costituita essenzialmente da lattobacilli, &€ rimpiazzata da una flora batterica
pit complessa, comprendente Gardnerelle, anaerobi e Micoplasmi.

Gardnerella vaginalis ¢ il piu frequente responsabile di vaginosi (West e al.,
1988). Per questo microorganismo si € ipotizzata una trasmissibilita sessuale
fin da quando venne identificato nel 1953 da Leopold nelle secrezioni
vaginali e nelle urine di un paziente affetto da prostatite. Gardner nel 1955
denomino il battere Haemophilus vaginalis e per primo ne documento il ruolo
quale agente eziologico di vaginiti. L’appartenenza al genere Haemophilus
venne successivamente contestata nel 1963 da Zinnemann ritenendo che si
trattasse, piuttosto, di un corinebatterio (Corynebacterium vaginalis),
attribuzione conservata fino al 1980 allorché Greenwood ne preciso la
tassonomia stabilendo un nuovo genere: Gardnerella.

Dopo il 1980 varie ricerche hanno dimostrato che nell’eziologia delle
vaginosi la Gardnerella non € unica responsabile ma si trova di solito in
associazione con germi anaerobi, in particolare del genere Bacteroides, quale
B. dissiens, B. asaccharolyticus, B. melaninogenicus, pit raramente B. fragilis
(Spiegel e al., 1980; Hill, 1985). Meno frequentemente sono stati ritrovati
Peptococcus ed Eubacterium.

Un altro germe, sovente associato alla Gardnerella, e I’antico Vibrio curtis,
descritto gia nel 1913 e rivalutato da Autori francesi e scandinavi all’inizio
degli anni ‘80. Nella piu recente tassonomia e stato denominato Mobiluncus
e distinto in due specie (Hallen e al., 1987): Mobiluncus muliebri lungo,
ricurvo, a mezzaluna, Gram-negativo, ippurato-negativo; Mobiluncus curtisii
corto, sottile, “a colpo d’unghia”, Gram-variabile, ippurato-positivo.

U. urealyticum e M. hominis rappresentano infine i piu frequenti patogeni

= perdite vaginali su base non infiammatoria
« pH vaginale > 4.5

= presenza di clue cells nel secreto vaginale

« positivita al fish odor test

Tabella 3.6. Criteri diagnostici di vaginosi batterica secondo Amsel, 1983.

Caleidoscopio EEE



G. Carosi, R. Li Vigni, A. Bergamasco, S. Caligaris, Malattie a trasmissione sessuale
S. Casari, A. Matteelli, A. Tebaldi

sovrainfettanti le vaginosi batteriche. Tuttavia I’osservazione della loro
scomparsa, in assenza di terapia specifica ma a seguito dell’eradicazione di
altri germi, ne rende dubbio il reale ruolo patogenetico.

3.3.2.Quadri clinici

Clinicamente la vaginosi batterica si manifesta con una leucorrea bianco-
grigiastra, omogenea, fluida, aderente alle pareti della vagina, generalmente
non purulenta ma maleodorante (Fig. 3.6). Infatti il gran numero di germi
che rimpiazza la flora batterica normale libera amine (metilamina,
isobutilamina, feniletilamina, cadaverina) che causano modificazioni del pH
vaginale (superiore a 4,5) ed il caratteristico “odore di pesce”.

I segni di accompagnamento quali bruciore, prurito, disuria sono meno
pronunciati rispetto alle manifestazioni della vaginite da T. vaginalis o da
Candida. Nel partner maschile & possibile, seppur raramente, riscontrare i
segni di uretrite.

3.3.3. Diagnosi

Poiché I'eziologia della sindrome di vaginosi batterica € polimicrobica,
I'identificazione di tutte le specie in causa é laboriosa e tuttavia gia I’esame
microscopico diretto, “a fresco” e dopo colorazione con Gram, pud fornire
un buon orientamento diagnostico (Leventis, 1991).

Un segno diagnhostico indiretto ma caratteristico della presenza di G.
vaginalis é rappresentato dalla presenza di clue cells, rilevabili all’esame
microscopico di strisci vaginali (Fig. 3.7). Si tratta di cellule dell’epitelio
vaginale la cui superficie é letteralmente tappezzata di batteri di forma
coccoide della ricca flora batterica vaginale (definita dai francesi puree de
germes) cui la colorazione “Gram-variabile” conferisce il tipico aspetto di
“pepe e sale”. Questo riscontro rappresenta un elemento decisivo
nell’orientamento diagnostico. Possono essere presenti a volte altri germi
della flora “normale” ma non i lattobacilli. Sono assenti o presenti in
numero limitato i granulociti. Poiché si tratta di un’infezione superficiale,
senza reazione flogistica, la presenza di granulociti orienta infatti verso
un’associazione o una sovrainfezione con altri germi.

L’isolamento colturale non é necessario per la diagnosi di vaginosi batterica.

G. vaginalis e facilmente coltivabile ma I'identificazione rimane difficile.
E’ considerato “Gram-variabile”, in quanto risulta Gram-positivo se coltiva-
to su terreni ricchi di fattori di crescita ma Gram-negativo se coltivato su ter-
reni piu poveri. Si tratta di un batterio anaerobio facoltativo, simile agli
streptococchi ed ai lattobacilli; I'identificazione, effettuata evidenziando al-
cune proprieta biochimiche quali quella di produrre beta-emolisi su agar-
sangue umano, di fermentare il glucosio ed il maltosio, di ridurre I'ippurato
di sodio, ha permesso di descrivere almeno otto tipi, non correlabili tuttavia
a differenti caratteri di patogenicita.
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Le colture di Bacteroides e Mobiluncus richiedono tecniche lunghe e com-
plesse; anche la ricerca dei Micoplasmi e riservata a laboratori specializzati.

E’ invece indispensabile completare I’esame batteriologico con prove di
semplice esecuzione quali la determinazione del pH vaginale ed il fish odor
test: ossia lo sviluppo di uno sgradevole odore di pesce marcio a seguito
dell’aggiunta di una soluzione al 10% di KOH al campione sul vetrino.

3.3.4. Terapia

Malgrado tutti i germi implicati nella vaginosi siano sensibili a numerosi
antibiotici, la scelta piu efficace, per la notevole attivita in vivo, resta il me-
tronidazolo (Lossic, 1990; CDC, 1993) che, somministrato alla posologia
classica di 500 mg x 2/die per os per 7 giorni, permette una completa gua-
rigione. Studi clinici recenti hanno documentato che la somministrazione di
2 g/die, sia in due riprese che in dose unica, & ugualmente efficace.

Trattamenti alternativi, benché validati da esperienze limitate, sono
considerati:

-metronidazolo gel 0,75% intravaginale, 2 applicazioni/die per 5 giorni;

-clindamicina crema al 2% intravaginale, 1 applicazione/die per 7 giorni;

-clindamicina per os, 300 mg x 2/die per 7 giorni.

Un’alternativa ugualmente efficace e sicura e I'ofloxacina alla posologia di
200 mg x 2/die per 7 giorni (Nayagam e al., 1992). Quando sia controindicato
il ricorso ai citati trattamenti, per esempio in corso di gravidanza, I'ampi-
cillina o I’eritromicina costituiscono altresi valide alternative (Leventis, 1991).

3.4. Infezione da Trichomonas vaginalis

3.4.1. Etiopatogenesi

Trichomonas vaginalis & un protozoo flagellato, appartenente all’ordine
Trichomonadides. La prima descrizione risale a Donne nel 1836. Il Trichomo -
nas ha un corpo cellulare piriforme ed é caratterizzato dalla presenza di un
assostile che traversa tutto il corpo secondo I’asse longitudinale e risulta
costituito da microtubuli collegati fra di loro da sottili fibrille. L’assostile
origina dal polo anteriore globoso del corpo cellulare, dove si localizzano
cinque corpuscoli basali, o blefaroblasti, da cui emergono i flagelli. Il
protozoo trasla grazie a quattro flagelli anteriori liberi ed un quinto
collegato alla membrana citoplasmatica da una membrana ondulante:
guest’ultima produce movimenti rotatori e sinusoidali che conferiscono al
parassita una caratteristica dinamica.

Le infezioni da T. vaginalis rappresentano la MST probabilmente piu
frequente, con una incidenza stimata intorno ai 120 milioni di casi annui, a
carico soprattutto del sesso femminile tale che, in alcune regioni del mondo,
colpisce una donna su quattro sessualmente attive. La trasmissione avviene
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essenzialmente attraverso i rapporti sessuali, eccezionalmente mediante
contatto con biancheria od oggetti di toilette contaminati (Thomason e al.,
1989). Il periodo d’incubazione, sovente impossibile da precisare, si ritiene
sia compreso fra i 4 giorni e le 4 settimane.

3.4.2. Quadri clinici

Nella donna, la tricomoniasi esordisce spesso con un quadro di vulvo-
vaginite di norma ad evoluzione subacuta; tuttavia esistono forme acute e
forme asintomatiche (Bohbot e Catalan, 1991). La forma subacuta, presente
nel 60-70% dei casi, & caratterizzata dall’insorgenza di leucorrea pit 0 meno
abbondante, tipicamente schiumosa, giallastra o biancastra, associata ad uno
stato di flogosi vulvo-vaginale, causa di dispareunia, all’inizio superficiale e
poi totale e tale da condurre alla cessazione dei rapporti sessuali. La vulvo-
vaginite presenta un caratteristico eritema puntato con picchiettatura della
mucosa vaginale “a fragola”. Raramente possono associarsi sintomi urinari;
nella forma classica e presente anche metrorragia. In alcuni casi possono
manifestarsi episodi di vulvo-vaginite a poussees, che regrediscono
spontaneamente in 10-15 giorni. La forma acuta ¢ rara e interessa meno del
10% dei casi. La forma asintomatica costituisce il 15-20% dei casi. Si tratta di
forme riscontrate casualmente a seguito di esami di screening. L’infezione
puo persistere per lunghi periodi, a volte per anni, senza arrecare alcun
disturbo soggettivo.

3.4.3. Diagnosi

La diagnosi di tricomoniasi viene normalmente stabilita mediante esame
microscopico diretto “a fresco” o previa colorazione. La coltura ha per lo piu
un impiego in ricerca ovvero per lo studio dell’attivita dei farmaci anti-
Trichomonas.

Esame “a fresco”. Una goccia di secrezione prelevata a livello dei fornici
vaginali o dall’uretra oppure dal collo uterino viene stemperata in una
goccia di soluzione fisiologica e posta su un vetrino. Il preparato, ricoperto
da un coprioggetto, viene osservato al microscopio ottico o meglio al
microscopio in contrasto di fase. In queste condizioni il Trichomonas ¢
perfettamente riconoscibile per la sua caratteristica mobilita, per la presenza
di quattro flagelli liberi e della membrana ondulante. L’osservazione in
contrasto di fase conferisce al Trichomonas una rifrangenza particolare,
contornando il parassita di un alone luminoso (Fig. 3.8a). Quando non sia
evidente il movimento caratteristico citoplasmatico, I'impiego di un
colorante vitale, ad esempio una goccia di blu di cresile all * 1 %, consente di
evidenziare i Trichomonas che non si colorano ma rimangono rifrangenti
all’osservazione in contrasto di fase.

Esame dopo colorazione. Fra le numerose colorazioni che sono state
proposte per evidenziare la presenza del Trichomonas, tre metodi offrono i
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risultati piu apprezzabili: May-Grunwald-Giemsa (Fig. 3.8b), Gram (Fig.
3.9) e arancio di acridina.

La coltura dei Trichomonas é relativamente facile e la maggior parte dei
terreni convenzionali consente lo sviluppo, di solito peraltro limitato ad
alcuni cicli di replicazione.

Attualmente il terreno di Roiron sembra offrire i risultati migliori.

La semplicita dei metodi diagnostici descritti fa considerare inutile la
sierologia, che non offre peraltro risultati attendibili.

3.4.4. Terapia

| trattamenti consigliati per la vulvo-vaginite da Trichomonas vaginalis
(CDC, 1993) sono i seguenti:

- metronidazolo g 2 per os in single dose;

- metronidazolo mg 500 x 2/die per 7 giorni.

Questi trattamenti devono essere contemporaneamente prescritti anche
al partner, raccomandando astensione dai rapporti sessuali fino al termine
del ciclo di trattamento. Il metronidazolo é controindicato in gravidanza.

In Europa sono raccomandati come trattamenti alternativi, probabil-
mente piu efficaci, i vari derivati imidazolici, tutti impiegati alla posologia
di g 2 per os in single dose (Bohbot e Catalan, 1991): nimorazolo, tinidazolo,
omidazolo, secnidazolo.

3.5. Candidosi vulvo-vaginale

3.5.1. Etiopatogenesi

La candidosi vulvo-vaginale & un’infezione causata da alcuni lieviti del
genere Candida. Sono note oltre 100 specie di Candida e la Tab. 3.7 elenca
quelle piu frequentemente in causa nelle micosi genitali femminili. Tutte le
Candide si riproducono per gemmazione mediante produzione di blasto-
spore, che si sviluppano fino a raggiungere le dimensioni della cellula
madre.

«Candida albicans (85-90% dei casi)
*Candida glabrata

» Candida tropicalis

* Candida krusei

» Candida pseudo-tropicalis

* Candida stellatoidea

* Candida guillermondii

Tabella 3.7. Specie responsabili di candidosi vulvo-vaginale.
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Candida albicans possiede un’elevata capacita di aderire alle cellule dell’e-
pitelio vaginale, specialmente in determinati periodi del ciclo mestruale. Gli
altri lieviti che colonizzano la vagina non hanno la stessa capacita di adesio-
ne all’epitelio e questo potrebbe spiegare la loro minore virulenza. La pre-
senza di C. albicans in vagina non & di per se indice di patologia poiche il lie-
vito puo rimanere in equilibrio ecologico con la flora vaginale per mesi, ad-
dirittura per anni, senza dare luogo a manifestazioni cliniche (colonizzazio-
ne asintomatica). Alterazioni dell’equilibrio ecologico della flora batterica
vaginale possono essere responsabili della comparsa di sintomi nelle donne
portatrici asintomatiche di Candida. Tra le condizioni predisponenti, rias-
sunte dalla Tab. 3.8, va segnalata la gravidanza, in cui la vulvo-vaginite da
Candida e frequente soprattutto al 3° trimestre. | fattori responsabili di que-
sta aumentata suscettibilitd sono numerosi: pud essere chiamato in causa un
aumento del tasso di glicogeno locale dovuto agli alti livelli di progesterone
oppure un aumento dell’adesivita della Candida riferibile sempre a fattori
di natura ormonale. Fra le condizioni patologiche, il diabete favorisce lo
sviluppo di infezioni da Candida per la concomitanza di diversi fattori: Ii-
perglicemia, I'iperidrosi, la diminuzione dell’attivita fagocitaria, per cui é
importante escludere la presenza di diabete nelle pazienti che presentano
candidosi ricorrenti. Tra i le condizioni iatrogene, un ruolo fondamentale e
giocato dagli antibiotici ad ampio spettro, in particolare le tetracicline,
I'ampicillina e le cefalosporine orali che provocano un aumento del tasso di
colonizzazione, probabilmente in quanto causa di dismicrobismo della flora
vaginale. Tuttavia in numerosi casi di vulvo-vaginite da Candida non si
identificano fattori favorenti: in questi casi viene ipotizzato il ruolo del
reservoir intestinale.

* gravidanza

« diabete mellito

* ipotiroidismo

« stati di immunodepressione: linfosarcomi, linfomi di Hodgkin, AIDS
« fattori iatrogeni: antibiotici, corticosteroidi e

immunodepressori in generale, terapie
antiblastiche, radioterapie, ormoni
sessuali

« fattori igienico-comportamentali:  coiti ripetuti, lavande vaginali, utilizzo di saponi
acidi, biancheria sintetica, indumenti troppo stretti

Tabella 3.8. Condizioni predisponenti alla candidosi vulvo-vaginale.
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Candida albicans e un agente infettivo “opportunista” per eccellenza; nella
maggior parte dei casi I’origine dell’infezione & endogena. Nella donna la
vagina & un ambiente privilegiato per lo sviluppo del lievito, a causa della
vicinanza con il retto, dell’alto tenore di glicogeno e del pH acido. La via
sessuale di trasmissione della Candida é tuttavia confermata dal picco di
prevalenza che si osserva durante I’eta sessualmente attiva e dalla possi-
bilita di contagiare il partner (Warnock, 1979). | rapporti genito-anali ed oro-
genitali favoriscono la contaminazione.

Negli ultimi trent’anni si e registrato un aumento progressivo delle vul-
Vvo-vaginiti micotiche, che integrano fra il 25 e il 40% delle vaginiti e costitui-
scono la piu frequente causa di richieste di visite ginecologiche (Bohbot e
Catalan, 1991).

3.5.2. Quadri clinici

La manifestazione clinica classica é la vulvo-vaginite acuta, contraddi-
stinta da 3 classici sintomi:

-prurito vulvare, spesso violento, permanente, con esacerbazione notturna;

-bruciori vaginali, che possono provocare anche dispareunia completa;

-leucorrea abbondante, biancastra, cremosa ad esacerbazione pre-me-
struale (Fig. 3.10).

All’esame obiettivo locale la regione vulvare appare eritematosa e talora
edematosa, le piccole labbra deformate. Frequente la presenza di lesioni da
grattamento. L’area di flogosi puo oltrepassare la vulva ed interessare il cli-
toride, il perineo, la regione perianale ed il meato uretrale, determinando di-
suria. Le pareti vaginali appaiono edematose, con mucosa iperemica, disse-
minata di granulazioni biancastre; anche il collo uterino puo presentare in-
fiammazione.

La vulvo-vaginite subacuta presenta una sintomatologia piu frusta: le-
sioni vulvari minime, leucorrea moderata, prurito lieve ed intermittente.

Le vulvo-vaginiti croniche recidivanti evolvono attraverso poussees
intervallate da periodi di remissione di alcune settimane. In questi casi si
impone la ricerca e la rimozione di un eventuale fattore predisponente o
scatenante poiché questi disturbi, in un lungo periodo, comportano
ripercussioni sulla vita affettiva e sessuale della coppia.

Le micosi genitali, frequenti nella donna gravida, non determinano
abitualmente manifestazioni nel neonato, che viene peraltro regolarmente
contaminato durante il parto.

La manifestazione classica delle micosi genitali nel maschio ¢ la balanite
o balanopostite. Si tratta di forme che si manifestano all’esordio con la
presenza di chiazzette eritematose localizzate al glande per poi confluire in
lesioni di maggiori dimensioni a contorni sfrangiati. Le lesioni danno
prurito o bruciore talora intenso, esordiscono di solito immediatamente
dopo il coito e scompaiono spontaneamente nel volgere di qualche giorno.
Piu raramente la balanite acuta puod essere pit importante ed estendersi al
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solco balano-prepuziale, alla regione frenica o parafrenica. Raramente si
riscontrano uretriti micotiche.

3.5.3. Diagnosi

Per la diagnosi I’esame microscopico riveste importanza capitale in
guanto permette anche una stima quantitativa della carica. Il vetrino puo
essere osservato “a fresco” con blu di cresile, ovvero colorato con metodo di
Gram (Fig. 3.11) o con arancio di acridina che permette, allo stesso tempo,
anche la eventuale visualizzazione di T. vaginalis.

La diagnosi é di norma effettuata mediante I'isolamento in coltura con
terreno di Sabouraud addizionato di cloramfenicolo e di sostanze che
permettono la differenziazione tra le varie specie di Candida a seconda delle
colorazioni che assumono le colonie. Lo stesso terreno, addizionato di
casitone, puo servire per effettuare I'antimicogramma.

3.5.4. Terapia

In caso di forme acute si ritiene valida, in prima istanza, la scelta del trat-
tamento locale con I'impiego di composti imidazolici topici, clotrimazolo,
miconazolo, tioconazolo, econazolo, etc (CDC, 1993). Solo in casi particolari
puo essere necessario ricorrere a trattamenti per via generale, ad esempio in
caso di ipersensibilita agli imidazolici o di coesistenza di gravi forme
erpetiche. La terapia orale risulta peraltro generalmente piu gradita dalle
donne, che talora rifiutano il trattamento locale. E’ comunque e necessario il
ricorso alla terapia per via generale nelle forme ripetutamente recidivanti,
una volta individuati ed eliminati tutti i fattori predisponenti (Higgins e
Woolley, 1993). | farmaci di scelta sono: fluconazolo: 150 mg in single dose,
ovvero, nei casi ulteriormente recidivanti, 150 mg una volta la settimana per
4 settimane oppure itraconazolo secondo posologie non ancora
standardizzate: 200 mg/ die per 2 giorni consecutivi, oppure 200 mg/die per
3 giorni consecutivi, oppure 200 mg x 2/die per un giorno.
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Figura 3.1. Uretrite purulenta da Chlamydia Figura 3.2. Endocervicite purulenta da
Trachomatis. Chlamydia trachomatis. Reperto colposco -
pico.

Figura 3.3. Microcolonie intracitopla - Figura 3.4. Microcolonie intracitopla -
smatiche di Chlamydia trachomatis su  smatiche di Chlamydia trachomatis su

monostrato di cellule McCoy, evidenziate  monostrato di cellule McCoy, evidenziate
mediante colorazione di Giemsa (100x). mediante IFA (100x).

-

Figura 3.5. Colonie di Ureaplasma urealyticum in coltura (osservazione diretta, 400x)
(cortesia di C. Farina, Servizio di Microbiologia, Ospedali Riuniti di Bergamo).
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Figura 3.6. Vaginosi batterica. Si nota la presenza di essudato bianco-grigiastro,
omogeneo, fluente dalle pareti vaginali alla forchetta.

Figura 3.7. Infezione da Gardnerella vaginalis. Esfoliato vaginale (colorazione secondo
Gram; osservazione microscopica, 1000x). Si nota la presenza di piccoli cocco-bacilli
Gram-negativi disposti a “manicotto” intorno ad una cellula superficiale (cortesia di C.
Farina, Servizio di Microbiologia, Ospedali Riuniti di Bergamo).

Figura 3.8. Infezione vaginale da Trichomonas vaginalis. Si nota la presenza di protozoi
flagellati: a. Osservazione microscopica “a fresco”, 1000x; b. Colorazione secondo May
Grunwald-Giemsa, 1000x (cortesia di C. Farina, Servizio di Microbiologia, Ospedali
Riuniti di Bergamo).
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Figura 3.9. Infezione vaginale da Trichomonas vaginalis. Esfoliato vaginale (colorazione

secondo Gram; osservazione microscopica, 1000x). Si nota la presenza di due protozoi
flagellati (cortesia di C. Farina, Servizio di Microbiologia, Ospedali Riuniti di Bergamo).

[t :
Figura 3.10. Vaginite da Candida. Si nota il caratteristico essudato biancastro, con
aspetto “a grani di ricotta”, a placche discrete.

Figura 3.11. Infezione vaginale da Candida Albicans. Esfoliato cervicale (colorazione
secondo Gram; osservazione microscopica, 1000x). Si nota la presenza di talli fungini, con
tipica morfologia a “canna di bambu” e di blastoconidi gemmanti, frammisti a cellule
superficiali ed a batteri (cortesia di C. Farina, Servizio di Microbiologia, Ospedali

Riuniti di Bergamo).
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