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Con questo volume interrompiamo momentaneamente il filo del discorso

sulle problematiche endocrine per affrontare un tema per il quale ho avuto

numerose richieste e che è di estrema attualità non solo per il crescente

sviluppo delle conoscenze di fisiopatologia ma anche per lo sviluppo delle

metodiche di diagnosi prima non disponibili.

Per parlare di alcune delle più importanti infezioni virali in corso di gra-

vidanza la Rivista ospita questa volta i dottori Nardini e Fiorini la cui espe-

rienza nel settore è peculiare e che hanno raggiunto il non semplice risultato

di riportare in termini chiari e facilmente decodificabili un discorso estrema-

mente complesso.

Ritengo che il Patologo Clinico, l’Ostetrico, l’Infettivologo e tutti coloro

che si occupano di questi problemi troveranno in questo volume quelle im-

mediate valutazioni che a volte è difficile estrapolare da volumi più com-

plessi.

Sergio Rassu

Caleidoscopio
I ta l i a n o

Editoriale
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Introduzione

Tra le infezioni virali perinatali che, più frequentemente di altre, possono
causare danni irreversibili al neonato, vengono descritte, in questo lavoro,
quelle da virus rubeolico, da citomegalovirus e da herpes simplex virus.

Il virus della rosolia è in grado di passare il filtro placentare contagiando
il feto in utero durante lo sviluppo. Le conseguenze dell’infezione con-
genita, siano esse l’aborto o l’alterata organogenesi, dipendono dal periodo
della gravidanza durante il quale è stata contratta l’infezione. Poiché non
esiste alcuna forma di terapia efficace per il neonato affetto da rosolia con-
genita, è di fondamentale importanza che la malattia sia prevenuta con op-
portune misure di profilassi vaccinica.

Il virus della citomegalia è stato riconosciuto responsabile della malattia
da inclusi citomegalici. Il citomegalovirus può essere trasmesso al feto per
via ematogena transplacentare o per contatto diretto con le vie genitali
materne infette. Nel neonato la malattia può essere molto grave e ricorda
clinicamente quella sostenuta dall’herpes simplex tipo 2.

Nella malattia da herpes virus tipo 2 l’agente etiologico può causare serie
infezioni in neonati partoriti attraverso un canale da parto infetto. il virus è
sicuramente trasmesso per via sessuale e sono possibili infezioni primarie,
ricadute e infezioni secondarie. Le recidive possono manifestarsi con le stes-
se caratteristiche cliniche dell’infezione primaria e gli anticorpi sierici non
sembrano quindi assicurare una protezione.

La terapia è problematica per cui tutte le donne in gravidanza dovreb-
bero essere accuratamente studiate sotto il profilo colturale, sierologico e cli-
nico per la ricerca di virosi in atto o pregressa. Accertato che una paziente
ha o ha avuto una infezione da herpes simplex tipo 2 si dovrebbe conside-
rarla come una gravida ad alto rischio per quanto concerne la possibilità di
partorire un neonato infettato.

L’importanza di queste acquisizioni deriva dalla possibilità di intervenire
tempestivamente con adeguate misure (es. interruzione di gravidanza) e per
svolgere azione preventiva nei confronti di queste infezioni.

La difesa contro queste virosi costituisce un importante problema sociale
quantitativo e qualitativo per il numero di neonati colpiti e per la gravità
delle manifestazioni morbose.

E’ quindi doverosa una previdente attuazione dei vari mezzi profilattici,
diagnostici e terapeutici che, unita ad una sempre più approfondita cono-
scenza biologica dei vari agenti causali, può evitare la nascita di bambini
affetti da gravi malformazioni fisiche e psichiche.



Citomegalovirus

Definizione — L’infezione da Citomegalovirus (CMV) è sostenuta da un
virus a DNA che appartiene alla famiglia dei virus herpetici. Il CMV fu ini-
zialmente definito come “virus delle ghiandole salivari” perché responsabile
di infezioni di questi organi. Studi successivi dimostrarono che questo virus
può provocare nell’uomo una ampia serie di condizioni morbose.

E t i o l o g i a — Il CMV ha struttura icosaedrica, possiede una capside con
162 capsomeri circondata da un involucro lipidico e un diametro di 180-250
nm. Il virus esplica effetto citopatico che si manifesta con aumento di volu-
me delle cellule ospiti nelle quali possono rilevarsi inclusi citoplasmatici e
nucleari. In coltura tissutale l’effetto citopatico si propaga da una cellula al-
l’altra fino ad estendersi alla totalità di esse. Nei periodi tra una recidiva e
l’altra il virus albergherebbe nei linfociti B dell’ospite. Il CMV è ampiamente
rappresentato nel regno animale e le specie più note sono quelle che infetta-
no l’uomo, la scimmia, il topo e la cavia. Normalmente il CMV è specie-spe-
cifico e non è descritta la trasmissione dell’infezione dall’animale all’uomo.

Epidemiologia — L’incidenza dell’infezione è maggiore nelle popolazio-
ni di basso livello socio-economico. Alla nascita lo 0.5-2%dei bambini elimi-
na il virus con le urine mentre la percentuale sale a 9-60% ad un anno di età
in rapporto alla qualità delle condizioni igieniche della popolazione esa-
minata. La maggioranza degli adulti possiede anticorpi contro il CMV. L’in-
fezione è diffusa in tutto il mondo e, dopo di essa, le persone colpite possono
continuare ad eliminare il virus per mesi o anni. I bambini infettati in perio-
do prenatale sono importanti fonti di infezione perché, in questi casi, l’elimi-
nazione del virus si mantiene particolarmente a lungo. Ceppi specie-specifici
di CMV, antigenicamente eterogenei, sono stati isolati dalla saliva, dal latte
materno, da secrezioni cervico-uterine, dallo sperma, dalle feci e dalle urine
di soggetti che pure possedevano anticorpi specifici anti-CMV. Il virus è fra-
gile e sopravvive poco tempo al di fuori delle cellule ospiti per cui la tra-
smissione dell’infezione richiede che avvenga un contatto stretto fra escreto-
re e soggetto suscettibile.

INFEZIONE PRIMARIA — Può avvenire in epoca diversa:
— prenatale, per infezione transplacentare ematogena o ascendente;
— perinatale, per contatto con secreto cervico-uterino infetto durante il

passaggio del prodotto del concepimento nel canale da parto;
— postnatale, per contatto con urine, saliva, latte materno, sperma, secreti

cervico-uterini, feci;
— dopo trapianti d’organo o trasfusioni di sangue.

A. Nardini, I. Fiorini Citomegalovirus
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REINFEZIONE ENDOGENA — La riattivazione di una infezione pri-
maria, passata in fase di latenza, può verificarsi per modificazioni del rap-
porto tra ospite e virus secondarie sia ad eventi fisiologici come la gravi-
danza o a condizioni debilitanti come gravi malattie, terapia immunosop-
pressiva, interventi chirurgici.

REINFEZIONE ESOGENA — E’ sostenuta, probabilmente, da ceppi virali
antigenicamente diversi ma, sotto il profilo patogenetico, è del tutto simile
all’infezione primaria.

QUADRI CLINICI

Forma acquisita in epoca postnatale — In genere decorre in modo sub-
clinico ma, altre volte, la sintomatologia è presente e caratterizzata da febbre,
faringite, esantema, linfoadenomegalia generalizzata e splenOmegalia in un
quadro similmononucleosico. Raramente subentrano complicanze rappre-
sentate da pericardite, miocardite, polmonite interstiziale, epatite, ulcera-
zioni gastroenteriche, anemia emolitica, trombocitopenia. Nei bambini la
malattia è spesso localizzata alle sole ghiandole salivari donde l’iniziale de-
nominazione di “malattia virale delle ghiandole salivari ”. Nella forma dis-
seminata, invece, vari organi ed apparati, incluso il sistema nervoso centrale,
risultano colpiti. Infine sono descritte infezioni associate a quelle da CMV e
sostenute da batteri, miceti, altri herpes-virus e protozoi. In assenza di com-
plicanze la malattia ha un decorso benigno e guarisce nel volgere di poche
settimane.

Forma acquisita legata a particolari condizioni patologiche — L’in-
fezione da CMV può complicare immunopatie, leucosi, tumori maligni in
genere e si riscontra con una certa frequenza durante la terapia immunosop-
pressiva e dopo trapianti d’organo. In questi casi prevalgono le localizza-
zioni polmonari, epatiche, surrenali, gastroenteriche, nervose e oculari. La
prognosi è spesso infausta.

Forma congenita — Consegue all’infezione fetale da CMV. L’infezione
della gestante può determinare aborto e nati-mortalità, sindrome malforma-
tiva, infezione subclinica, malattia generalizzata ma è possibile anche la na-
scita di un neonato normale sieronegativo. L’infezione avviene per via ema-
togena, attraverso la quale, dopo aver invaso e superato la placenta, il CMV
giunge al feto, oppure per contaminazione fetale ascendente da cervicite vi-
rale materna. Per questa via il CMV, provocando una endometrite, può
determinare l’aborto o, per invasione placentare, indurre citomegalia conge-
nita similmente a quanto si verifica per infezione ematogena transplacentare.
Il neonato può infettarsi anche durante il passaggio nel canale da parto per
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la presenza di una cervicite materna da CMV. Quest’ultima può durare a
lungo e creare le premesse per la contaminazione del prodotto del concepi-
mento in più gravidanze. Normalmente la malattia, nella sua espressione
più grave, deriva dall’infezione intrauterina transplacentare, particolarmente
se contratta nei primi tre mesi di gestazione. Contrariamente a quanto si ve-
rifica nell’infezione rubeolica, in cui danni fetali si hanno solo se la madre
non è immune, il feto di una donna con anticorpi anti-CMV non è ne-
cessariamente protetto dall’infezione. Infatti è possibile l’infezione congenita
da CMV in fratelli nati da gravidanze successive; è stata documentata l’ana-
logia antigenica di due virus isolati da fratelli nati a tre anni di distanza
l’uno dall’altro; sono noti casi di bambini affetti da infezione congenita da
CMV nati da madri che già all’inizio della gravidanza possedevano anticorpi
anti-CMV fissanti il complemento. Queste osservazioni necessitano ancora
di una valutazione definitiva, tuttavia sembra che questi bambini non siano
destinati a presentare i deleteri effetti della classica citomegalia. Non si può
escludere però la possibilità di una evoluzione prolungata della malattia,
con esiti a distanza, per la persistenza del virus all’interno delle cellule endo-
teliali e dei linfociti B pur in presenza di anticorpi circolanti materni e fetali.

Per certi aspetti la sintomatologia della citomegalia congenita ricorda
quella della rubeola connatale ma se ne differenzia per la mancanza di
malformazioni congenite costanti come la cataratta, la sordità e i vizi car-
diaci, forse per il diverso periodo di invasione dei tessuti embrionari di
questo virus rispetto a quello della rosolia.

Il quadro clinico della forma congenita classica è sempre grave e carat-
terizzato da sintomi variamente associati: ipotrofia pondero-staturale, ane-
mia emolitica a lenta risoluzione, trombocitopenia con sindrome purpurica,
sindrome emorragica, ittero precoce associato ad epotosplenomegalia, pol-
monite interstiziale, microcefalia, ritardo mentale, calcificazioni periven-
tricolari ad occhiale, corioretiniti, atrofia dei nervi ottici, paralisi spastiche,
fratture patologiche di ossa lunghe. La prognosi di questa forma è quindi
sempre seria e la mortalità non è trascurabile. Oltre il quadro descritto esi-
stono forme asintomatiche o paucisintomatiche con prognostico migliore an-
che se la maggior parte dei bambini che presentano alla nascita la malattia
vanno poi incontro a ritardo mentale specialmente quando, tra le ma-
nifestazioni cliniche iniziali, figurava la microcefalia. Sono infine descritte
forme attenuate con interessamento del solo sistema nervoso centrale.

Da quanto esposto, in relazione all’elevata incidenza dell’infezione nei
neonati, per la non trascurabile mortalità che si associa alla forma grave e so-
prattutto in conseguenza delle menomazioni psico-neuro-somatiche che alla
malattia possono far seguito, anche quando essa non si esprime nella sua
completezza, ben si comprende l’importanza che riveste lo studio dell’in-
fezione da CMV nelle donne in gravidanza. Per tale scopo, poiché la mag-
gior parte delle infezioni decorre asintomatica e spesso anche i bambini
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infetti sono asintomatici alla nascita per presentare sintomi gravi magari do-
po un anno, è opportuno effettuare uno studio sierologico sistematico della
popolazione femminile in epoca pre-concezionale e durante la gravidanza.
La ricerca degli anticorpi appartenenti alla classe IgM, specifici per il CMV,
quali indicatori dell’infezione in fase acuta è importante, soprattutto nei pri-
mi tre mesi di gravidanza, per la possibile attuazione di un intervento abor-
tivo. Lo studio sierologico prevede anche la ricerca degli anticorpi specifici
anti-CMV nei neonati eseguendo gli opportuni tests sul sangue prelevato dal
funicolo.

Immunologia — Poche settimane dopo l’infezione da CMV l’organismo
produce anticorpi appartenenti alla classe delle immunoglobuline IgM e, a
distanza di una settimana dalla comparsa di esse, anticorpi della classe IgG.
Normalmente le IgM anti-CMV aumentano di titolo per qualche settimana e
poi diminuiscono lentamente in un periodo di 4-6 mesi (figura 1). In casi
particolari questi anticorpi possono essere evidenziati anche per anni, forse
per un persistente stimolo antigenico.

A. Nardini, I. Fiorini Citomegalovirus
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Figura 1. Risposta anticorpale all’infezione da CMV



In soggetti immunodepressi una risposta anticorpale di tipo IgM si può
verificare anche durante una reinfezione (figura 2). Nel feto e nel neonato
colpiti dall’infezione la sintesi degli anticorpi IgM anti-CMV più prolungata
di quanto si verifica normalmente. Il riscontro degli anticorpi di tipo IgM è
di notevole aiuto per la diagnosi di infezione acuta da CMV ma non è
sempre possibile distinguere tra una primo-infezione e una riattivazione,
sulla scorta del test per le IgM, perché anche le riattivazioni evocano talvolta
una risposta immune di questo tipo. Falsi positivi, per reazioni crociate com-
plicano la diagnosi in pazienti che sono affetti da mononucleosi infettiva o
da herpes zooster. In sintesi possiamo documentare la presenza di anticorpi
di tipo IgM nelle seguenti condizioni:

— IgM in corso di primo-infezione;
— IgM in casi di reinfezione o riattivazione;
— IgM presenti per lungo tempo per persistenza di stimolo antigenico.

Diagnosi - La diagnosi clinica di citomegalia è estremamente difficile per
cui i dati di laboratorio sono di considerevole aiuto nella conferma dell’infe-
zione. La sicurezza diagnostica dell’infezione da CMV si ottiene con l’isola-
mento del virus dal sangue, dalle urine, dalla saliva, da secrezioni cervico-
uterine prima e dopo il parto, da materiale bioptico e autoptico. In realtà an-
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che l’isolamento del virus non è elemento sufficiente per la diagnosi di ma-
lattia perché esso può essere eliminato anche da soggetti apparentemente sa-
ni e comunque per molti mesi dopo l’infezione. L’esame colturale prevede
che il materiale in esame venga seminato, entro due ore dal prelievo, in
colture di fibroblasti umani. Il metodo è costoso e indaginoso e necessita di
2-4 settimane prima che compaiano le manifestazioni citopatiche proprie
dell’infezione virale.

Inizialmente queste sono caratterizzate dalla comparsa di nidi cellulari
costituiti da cellule ingrandite, talora con granulazioni intracitoplasmatiche.

Successivamente il virus passa da una cellula alle adiacenti cosicché i foci
si ingrandiscono e interessano la maggior parte dei fibroblasti.

La dimostrazione morfologica di inclusi da CMV è un metodo diagno-
stico poco sensibile in confronto agli esami colturali e a quelli sierologici. La
ricerca di cellule epiteliali con inclusi nucleari eosinofili nel sedimento
urinario è poco sensibile in quanto, a volte, malgrado la presenza certa della
malattia, non si repertano le caratteristiche cellule.

Questo esame diviene più sensibile se ripetuto più volte e se viene impie-
gata la tecnica dell’arricchimento mediante filtro millipore e se l’esame viene
eseguito precocemente dopo la raccolta del campione da esaminare.

I tests sierologici, che consentono la determinazione degli anticorpi anti-
CMV, sono quelli più correntemente impiegati nella diagnostica dell’infe-
zione citomegalica. Tra questi, quelli più comunemente usati sono i seguenti:

Test di fissazione del complemento (FC): è la prova sierologica di routi-
ne in quanto di semplice esecuzione e perché tutti i ceppi conosciuti di CMV
hanno antigeni comuni in grado di evocare la risposta anticorpale svelabile
con questo test. La metodica trova applicazione anche per lo screening di
bambini con sospetta citomegalia. Infatti, normalmente, i bambini di età
compresa tra i 6 mesi e 1 anno non possiedono anticorpi FC, se non sono
stati trasmessi loro dalla madre, mentre la quasi totalità dei bambini di pari
età, ma infettati, hanno anticorpi di tipo FC. Un singolo esame in FC perde
progressivamente di significato con l’aumentare dell’età media della popola-
zione esaminata. Il valore diagnostico del test trova una ulteriore limitazione
per l’assenza di anticorpi FC, che permangono per tutta la vita, in alcuni casi
di citomegalia sicuramente documentata con l’isolamento del virus. Infine
sono state documentate spontanee e ampie fluttuazioni del titolo di questi
anticorpi in individui apparentemente sani e questa labilità deve essere te-
nuta presente nell’interpretazione dei risultati ottenuti. Gli anticorpi FC
appartengono quasi esclusivamente alle immunoglobuline della classe IgG.
Valori uguali o maggiori di 1:8 documentano la presenza di anticorpi anti-
CMV.
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Test di immunofluorescenza indiretta (IF): il metodo prevede l’impiego
di sospensioni tripsinizzate di cellule infettate con il CMV oppure di colture
laminari di fibroblasti umani infettati con il CMV. Si dispone cioè di cellule
con inclusi antigenici nucleari e citoplasmatici. Se nel siero in esame esistono
anticorpi specifici, essi si fisseranno sugli antigeni descritti e potranno essere
evidenziati in fluorescenza con l’impiego di siero antigammaglobuline uma-
ne, marcato con fluoresceina, di tipo IgG o IgM. La fluorescenza citopla-
smatica in assenza di fluorescenza nucleare è aspecifica. Per gli anticorpi di
tipo IgG il titolo considerato positivo è uguale o superiore a 1:8 mentre per
gli anticorpi di tipo IgM il titolo è positivo quando è uguale o superiore a
1:16. Nel neonato, la ricerca degli anticorpi specifici di tipo IgM, condotta
con questa metodica, consente di stabilire, con un solo campione di siero, se
l’infezione è recente. Nella vita postnatale il reperto ditali anticorpi in un
solo campione di siero non è invece conclusivo di infezione acuta perché
questi anticorpi spesso decrescono lentamente, nel corso di diversi mesi,
dopo l’infezione. Il test può essere influenzato da reazioni crociate con altri
agenti del gruppo herpes virus ma l’inconveniente si può eliminare se la
diluizione del siero è di 1:8 - 1:16.

Test fluoroimmunologico (FIA): questo metodo consente la misura del
complesso antigene-anticorpo e non è influenzato da reazioni secondarie
legate alla presenza di altre componenti nel siero in esame. In questo test
vengono impiegati traccianti fluorescenti e si hanno gli stessi vantaggi di un
RIA eliminando i radioisotopi. Il metodo prevede l’impiego di opportuni
sticks che presentano ad una estremità una superficie ad alta capacità idro-
fobica su cui sono adsorbiti gli antigeni specifici in grado di reagire con gli
anticorpi anti-CMV, della classe IgG, eventualmente presenti nel siero in
esame e, successivamente, con l’antisiero marcato con fluoresceina isotio-
cianato. Si ottiene in tal modo una reazione in fase solida che è semplice,
sensibile e riproducibile. La fluorescenza che si sviluppa dalla reazione viene
misurata con un fluorimetro. La sensibilità del metodo è di 0.6 pg.

Test di neutralizzazione (N): individua anticorpi di tipo IgG e IgM ma è
piuttosto indaginoso per cui, in genere, non viene impiegato nella pratica
routinaria.

Test immunoenzimatico indiretto: l’antigene viene legato, in concentra-
zione ottimale, su piastre o palline di polistirolo. I sieri in esame vengono in-
cubati e gli antigeni legano gli anticorpi eventualmente presenti nel siero in
esame. Dopo lavaggi successivi si aggiunge un antisiero anti-IgG e anti-IgM
umane coniugato con l’enzima ottenendo in tal modo un ulteriore legame
specifico. Si allontana con lavaggio l’eccesso di coniugato e l’aggiunta di un
substrato mette in evidenza la reazione per lo sviluppo di una colorazione. Il
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test è specifico e riproducibile, non è influenzato dalle proprietà anticomple-
mentari del siero né da sostanze inibitorie aspecifiche ma risente di forti in-
terferenze per la presenza del fattore reumatoide IgM, di fattori antinucleari
e di alte concentrazioni di IgG anti-CMV. La metodica riferita costituisce
un’alternativa a tutti gli altri tests esistenti per la determinazione degli anti-
corpi anti-CMV. Attualmente questo test viene impiegato anche negli studi
epidemiologici e sta sostituendo la reazione in FC perché più affidabile, ri-
petibile e di più rapida esecuzione. Un singolo esame sierologico non è suf-
ficiente per stabilire con certezza la diagnosi di infezione acuta da CMV ma è
necessario a tal fine un controllo senato dei titoli anticorpali in quanto solo
un significativo aumento di essi (almeno di 2-3 volte) è indicativo di infezio-
ne acuta da CMV. E’ infatti noto che esistono casi in cui le IgM rimangono
evidenziabili per lungo tempo, probabilmente per persistenza di stimolo
antigenico.

Test immunoenzimatico diretto: in questo metodo vengono impiegati
anticorpi anti-IgM, insolubilizzati in fase solida, ed antigene virale purificato
e marcato con la perossidasi come tracciante. Le IgM eventualmente con-
tenute nel campione di siero in esame reagiscono con gli anticorpi anti-IgM
fissati in fase solida. La reazione viene evidenziata dall’aggiunta di antigene
CMV legato alla perossidasi. La quantità di complesso CMV-perossidasi e
quindi di attività enzimatica rilevabile in fase solida è direttamente pro-
porzionale alla concentrazione di IgM anti -CMV presente nel campione in
esame.

CONTROLLO DELLA GRAVIDA E DEL NEONATO — In gravidanza,
quando si rileva la presenza nel siero di anticorpi anti-CMV della classe IgG
e non sono presenti anticorpi di tipo IgM, è necessario controllare la stabilità
del titolo anticorpale almeno una volta al mese per tutta la durata della ge-
stazione. Nel rilievo di un aumento significativo del titolo anticorpale si
procede nello studio diagnostico ricercando la presenza delle IgM specifiche.
E’ prudente seguire con studio cinetico, ad esempio con un controllo men-
sile, anche le gravide siero-negative al fine di evidenziare, al primo insor-
gere, l’eventuale infezione e, ove necessario, prontamente intervenire con i
provvedimenti che il caso suggerirà come i più idonei. Nei neonati in cui si
sospetta l’infezione congenita si controlleranno i livelli anticorpali delle IgG.

Quando la positività anticorpale persiste per oltre sei mesi dopo la nascita
significa che l’infezione è avvenuta durante la vita intrauterina o in periodo
perinatale perché gli anticorpi di origine materna sono rilevabili per non più
di quattro mesi, mentre quelli prodotti dal neonato in risposta all’infezione
rimangono evidenziabili per tutta la vita. E’ evidente comunque che i test di
maggiore affidabilità per la diagnosi di infezione congenita sono quelli del-
l’immunofluorescenza e dell’immunoenzimatica per le IgM specifiche.
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Infatti, nell’infezione congenita, il reperto di questi anticorpi si correla, in
genere, allo stato d’infezione in fase acuta. Al contrario l’assenza di queste
macroglobuline rende poco probabile la diagnosi di citomegalia congenita
anche se sono noti casi di neonati affetti dalla malattia ma privi di anticorpi
specifici di tipo IgM. Anche la maggior parte dei neonati che eliminano il
virus, ma che sono asintomatici, non presentano anticorpi specifici di tipo
IgM. Non è noto se questi neonati siano esposti o meno al rischio delle
sequele della citomegalia.

T e r a p i a — La chemioterapia antivirale non ha una grande efficacia in
questa malattia. Sono stati impiegati farmaci come la desossiuridina che pos-
siede un’azione inibente sugli enzimi deputati alla sintesi del DNA virale, la
citosina-arabinoside che inibisce enzimi deputati alla sintesi del DNA e
dell’RNA, l’acido porfonoacetico che blocca la DNA -polimerasi indotta dal
virus senza agire sulla DNA-polimerasi cellulare.

Farmaci che possiedono azione di stimolo sulle difese umorali e cellulari
sono l’isopninosina e la timostimolina sulla cui efficacia in questa malattia
non è possibile esprimere un giudizio definitivo. La terapia sintomatica della
citomegalia grave si avvale di emotrasfusioni, di cortisonici e di quanto altro
si pensi utile per combattere la trombocitopenia e l’anemia. L’impiego di
gamma-globuline sembra superfluo perché in molti soggetti sono già
presenti anticorpi specifici ad alto titolo. Questo tipo di terapia può essere
invece utile in soggetti con ipo-gammaglobulinemia o in pazienti sottoposti
a trattamento con farmaci immunosoppressori e nei quali si sia manifestata
la citomegalia. L’exanguinotrasfusione si può rendere necessaria in quei neo-
nati con infezione acuta quando la bilirubinemia raggiunge alti valori.

P r o f i l a s s i — I neonati con citomegalia congenita devono essere consi-
derati potenzialmente pericolosi per donne in gravidanza ma, a parte gene-
riche misure di isolamento, non esistono sicuri mezzi di prevenzione.
Quest’ultima si fonda, almeno per il momento, sul miglioramento delle con-
dizioni igieniche che determina una forte riduzione del contagio nei primi
mesi di vita e in gravidanza. Per quanto riguarda la vaccinazione sono
necessarie ulteriori valutazioni sul potere oncogeno dei CMV e sulle
complesse interazioni che si instaurano tra madre e feto prima che sia lecito
giungere all’impiego estensivo di un vaccino capace di conferire protezione
nei confronti di questo virus. Un vaccino con CMV vivo ma attenuato è stato
preparato e somministrato a volontari nei quali è comparsa una risposta an-
ticorpale specifica. Nonostante questo, per le motivazioni sopra esposte,
l’impiego principale di questo vaccino è attualmente limitato all’immunizza-
zione di candidati a trapianto d’organo.
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Herpes simplex

D e f i n i z i o n e — Il virus dell’herpes simplex è responsabile di una affe-
zione infettiva acuta, spesso febbrile e recidivante, che si manifesta con qua-
dri clinici diversi che vanno da forme lievi e localizzate a forme gravi, disse-
minate e qualche volta fatali.

E t i o l o g i a — Il virus dell’herpes simplex, il citomegalovirus, il virus va-
ricella-zooster e il virus di Epstein-Barr appartengono al gruppo degli herpes
virus. Dell’herpes simplex sono noti due differenti sierotipi che possiedono
antigeni comuni e antigeni specifici:

— HSV-l, in genere responsabile delle forme oculari e orolabiali;
— HSV-2, più raro, si localizza frequentemente a livello dell’apparato ge-

nitale maschile e femminile.

Entrambi i tipi di virus possono essere responsabili di infezioni connatali.
La particella virale, del diametro di 180 nm. è costituita da un “core” di

DNA avvolto in una capside proteica, costituita da 162 capsomeri, circon-
data da un involucro fosfolipidico. Dopo l’infezione il DNA virale penetra
nel nucleo delle cellule suscettibili dove viene sintetizzato nuovo DNA men-
tre la parte proteica del virus, prodotta nel citoplasma, migra poi verso il nu-
cleo. Il virione completo ha un triplice rivestimento di cui la parte più in-
terna è prodotta dentro il nucleo mentre le altre derivano da evaginazioni di
membrane nucleari e citoplasmatiche. In questo caso il virus è “rivestito ”
ma esistono anche particelle virali senza involucro, dette “nude”, anche esse
dotate di capacità infettante.

I topi, i ratti, le cavie e i conigli sono animali suscettibili di infezione. Sulla
membrana corionallantoidea dell’uovo embrionato e infettato, le lesioni si
evidenziano dopo uno-due giorni per raggiungere la massima espressività
in terza-quarta giornata. Esse sono rappresentate da placchette bianche e
rilevate il cui numero è direttamente proporzionale alla concentrazione delle
particelle virali.

Il virus si sviluppa bene anche in colture tessutali ove provoca, entro tre
giorni dall’inoculazione, effetto citopatico con la comparsa dei tipici inclusi
di Lipschutz o di Cowdry cui segue la necrosi cellulare. Inizialmente gli in-
clusi sono Feulgen positivi (si colorano in blu con l’ematossilina-eosina) e oc-
cupano i nuclei per intero comprimendo la cromatina verso la membrana
nucleare. Successivamente gli inclusi divengono Feulgen negativi (si colora-
no in rosa con l’ematossilina-eosina) e sono separati dalla cromatina nuclea-
re da un alone chiaro. L’antigene virale è presente nel nucleo solo all’inizio
dell’infezione e non è più rilevabile quando l’incluso nucleare è pienamente
sviluppato.
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Nell’uomo questo virus si moltiplica in molti tessuti e anche nei linfociti
e, probabilmente in relazione alla sua sede intracellulare, è in grado di
sfuggire all’azione degli anticorpi specifici.

Epidemiologia — L’infezione da virus dell’herpes simplex è endemica;
l’agente etiologico, pur dotato di un notevole potere infettante, provoca di
rado una malattia conclamata che può assumere un andamento grave in
soggetti non immuni o con caduta dei poteri immunitari.

La trasmissione dell’infezione avviene per contatto diretto o indiretto e,
negli adulti, anche per via sessuale.

La contagiosità permane per tutto il periodo della malattia o per tutta la
vita nel caso di portatori sani che eliminano il virus con la saliva, le feci e le
urine.

In gravidanza il virus può infettare il feto per via ematogena transplacen-
tare, per via ascendente oppure durante il passaggio del nascituro attraverso
un canale genitale infetto.

INFEZIONE PRIMARIA — Si instaura in soggetti privi di anticorpi
specifici e in genere decorre in modo inapparente. Talvolta può invece
causare, a seconda del tipo virale in causa, herpes labialis, gengivostomatite
acuta, rinite, sindrome pluriorifiziale, cheratocongiuntivite, meningoence-
falite, vulvovaginite, cervicite, uretrite, infezione dell’asta e del glande, infe-
zione disseminata. Nel corso della prima infezione è presente viremia e il ti-
tolo degli anticorpi specifici sale progressivamente.

REINFEZIONE ENDOGENA — Colpisce soggetti che possiedono già
anticorpi specifici circolanti, assume spesso carattere ricorrente. Questa
forma rappresenta probabilmente l’attivazione del virus latente nei gangli
nervosi da dove potrebbe periodicamente raggiungere le mucose o la cute
percorrendo le fibre nervose. Fattori associati alle reinfezioni endogene in-
cludono lo stress emozionale, traumi psichici, esposizione alla luce solare,
febbre, mestruazioni, infezioni respiratorie e malattie dell’apparato dige-
rente. Nella reinfezione non c’è viremia e gli anticorpi specifici sono presenti
ad alto titolo fino dall’esordio della manifestazione clinica.

REINFEZIONE ESOGENA — E’ sostenuta da ceppi virali eterogenei, ri-
spetto alla infezione primaria, provenienti da una fonte esogena. Le lesioni
occupano sedi differenti da quelle abitualmente colpite in corso di rein-
fezione endogena. Sotto il profilo immunologico è come se fossero delle pri-
me infezioni.

INFEZIONI CONTEMPORANEE — Sostenute dal virus herpetico di tipo
1 e 2 con lesioni localizzate in sedi corporee diverse.
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QUADRI CLINICI

Generalmente la prima infezione erpetica è asintomatica ma a volte la
malattia può assumere aspetti diversi:

Herpes labialis: si tratta della forma più frequente. di entità clinica mo-
desta, insorgente spesso in concomitanza di fattori “scatenanti” organici o
funzionali. Il decorso è breve ma l’affezione può recidivare.

Gengivostomatite: detta anche stomatite aftosa, colpisce prevalentemente
bambini piccoli, ha esordio febbrile ed è caratterizzata dalla comparsa di
vescicole in sede orale con tendenza alla trasformazione in piccole afte. La
malattia risolve, di norma favorevolmente, entro due-tre settimane. L’HSV-1
potrebbe essere responsabile, almeno in alcuni casi, di ulcere duodenali ri-
correnti in pazienti con normale secrezione acida gastrica. L’evento che sca-
tena la recidiva sarebbe la riattivazione di un virus latente presente nel gan-
glio del vago con lesione mucosa da cui si genera l’ulcera.

C h e r a t o c o n g i u n t i v i t e : caratterizzata da iperemia congiuntivale e da le-
sioni corneali. La sindrome di Parinaud è caratterizzata da congiuntivite
membranosa monolaterale e da edema doloroso del linfonodo preauricolare.
Solitamente il decorso è favorevole e la guarigione con restitutio ad in-
tegrum avviene in due-tre settimane.

Meningoencefalite: con il quadro della meningite asettica benigna o della
grave encefalite, indistinguibili, sul piano clinico, dalle altre nevrassiti virali.

Infezione disseminata: questa gravissima forma si riscontra quasi esclu-
sivamente come conseguenza della malattia erpetica connatale o perinatale.
Si ha compromissione delle condizioni generali per impegno di vari organi
ed apparati e morte per collasso cardiocircolatorio.

Eczema erpetico: grave infezione erpetica che si verifica su zone di cute
colpite da eczema in lattanti e bambini. L’insorgenza è acutissima con unica
o successive gittate sia sulle zone sane della cute che su quelle affette da
eczema. Le condizioni generali sono spesso assai compromesse e il decorso è
severo.

Herpes genitale: caratterizzato dalla comparsa delle tipiche vescicole
erpetiche a livello dello scroto, del prepuzio, del solco balano-prepuziale del
glande, della vulva, della vagina, della portio, del perineo. Sulla portio e in
vagina di solito le lesioni assumono l’aspetto di piccole ulcere superficiali o
si configurano nel quadro di una cervicovaginite aspecifica. Comuni anche
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le infezioni paucisintomatiche o asintomatiche. E’ descritta una associazione
epidemiologica tra herpes simplex tipo 2 e neoplasie della cervice uterina.
Esiste cioè una forte correlazione tra la presenza di anticorpi contro l’HSV e
il cancro cervicale.

L’herpes genitale femminile può infine essere responsabile di infezione
del neonato durante il parto.

Le recidive dell’infezione erpetica possono assumere le stesse caratte-
ristiche dell’infezione primaria oppure decorrere con un minore corredo flo-
gistico e con scarsa o assente sintomatologia generale.

Malattia erpetica connatale: pur potendo essere sostenuta da entrambi i
tipi di virus, nella grande maggioranza dei casi riconosce come agente etio-
logico il tipo 2. L’infezione fetale, per via trasplacentare in gravide non im-
muni, può esitare in aborto, morte fetale intrauterina, fetopatia caratterizzata
da lesioni nervose, viscerali e cutanee. Tuttavia le localizzazioni e la gravità
della malattia nel neonato sono varie andando dalle forme diffuse a pro-
gnosi infausta alle forme oligo-asintomatiche. L’infezione contratta dal
neonato durante il passaggio attraverso il canale del parto è più frequente
dell’infezione acquisita per via transplacentare e può presentare i medesimi
caratteri clinici di quest’ultima. Il rischio maggiore per il nascituro è so-
stenuto dalle infezioni genitali materne che esordiscono pochi giorni prima
del parto anche perché a volte decorrono in maniera silente.

Il rischio che il neonato si infetti durante il passaggio nel canale da parto
varia in relazione alla quantità e virulenza del virus presente nonché alla
durata del contatto tra neonato e lesioni materne.

Immunologia — Nell’infezione primaria gli anticorpi IgM contro l’HSV
compaiono entro una settimana dall’inizio della malattia, raggiungono un
titolo massimo verso la seconda-terza settimana e persistono per otto-ven-
tiquattro settimane. Il reperimento di questi anticorpi è possibile anche in
corso di infezioni recidivanti purché si tratti di meningoencefaliti o di ecze-
ma erpetico. Nelle forme recidivanti oro-facciali o genitali non sono invece
evidenziabili per cui si può concludere che essi sono tipici delle infezioni
primarie e non si trovano nelle recidive. Una decina di giorni dopo l’in-
fezione compaiono gli anticorpi di tipo IgG e il loro incremento corrisponde
al decremento degli anticorpi IgM.

Gli anticorpi della classe IgG rimangono evidenziabili anche per anni. La
riattivazione della infezione evoca talora aumenti variabili del titolo degli
anticorpi della classe IgG mentre altre volte il titolo anticorpale non subisce
incrementi.

A. Nardini, I. Fiorini Citomegalovirus

17Caleidoscopio



Diagnosi — Per la diagnosi di infezione di herpes simplex soccorreranno
i reperti clinici e le indagini di laboratorio.

Indagini virologiche:
a) Ricerca del virus in lesioni aperte cutanee e mucose. Nell’infezione

primaria esso può essere reperito nel faringe per due-tre settimane.
Poiché è possibile isolare questo virus dal faringe di portatori sani, la
prova non è sufficiente per comprovare che esso è l’agente etiologico
della malattia in esame. Nelle feci il virus non si trova perché l’acidità
gastrica è sufficiente per inattivarlo. Se presente può derivare da lesione
erpetica anale o da una vulvovaginite usualmente sostenute dal tipo 2.
Quest’ultimo può essere isolato dalle urine in caso di cistite o di infezione
genitale. Il virus è stato di rado isolato dal sangue anche nei casi che
presentavano una infezione generalizzata. Tanto il tipo 1 che il tipo 2 di
virus raramente sono isolabili dal liquor di pazienti con meningite
asettica da herpes simplex;

b) Cellule prelevate dal fondo di sospette lesioni erpetiche, strisciate e fissate
su di un vetrino, possono essere colorate con il metodo di Wright o di
Giemsa. Aspetti sinciziali o cellule con il citoplasma rigonfio si ritrovano
tanto nelle lesioni erpetiche sostenute dal tipo 1 quanto in quelle de-
terminate dal tipo 2. Il metodo non riesce quindi a discriminare qual’è
l’agente etiologico in causa. Anche gli inclusi intranucleari di Cowdry
possono essere presenti nelle due condizioni e inoltre essi non si ritrova-
no invariabilmente nei tessuti infettati. La presenza di una localizzazione
genitale di herpes simplex determina, nello striscio vaginale, la comparsa
di cellule multinucleate epiteliali e di cellule con inclusi intranucleari eo-
sinofili;

c) Metodo dell’immunofluorescenza diretta, rapido e definitivo. Si impie-
gano cellule ottenute da sospette lesioni erpetiche fissate in acetone e po-
ste in contatto con anticorpi antiherpes simplex marcati con fluoresceina.
La lettura della fluorescenza viene effettuata al microscopio a luce ultra-
violetta;

d) Ricerca al microscopio elettronico delle particelle virali eventualmente
presenti nel liquido di sospette vescicole erpetiche. Il metodo non riesce a
discriminare però tra particelle di herpes simplex e di varicella zooster;

e) Isolamento del virus dopo inoculazione del materiale in esame,
opportunamente trattato, in colture di tessuti (es. fibroblasti umani), nella
membrana corionallatoidea di embrione di pollo, nella cornea di coniglio.
La comparsa rispettivamente di inclusi intranucleari tipici, di placche e di
opacità suggerisce la presenza del virus erpetico nel materiale studiato.
L’identificazione dell’agente come virus erpetico richiede l’impiego di an-
tisieri specifici nelle prove di neutralizzazione e di immunofluorescenza.
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Tecniche sierologiche:

a) Reazione di fissazione del complemento (FC): si esegue secondo la tecnica
di Kolmer che prevede l’incubazione a freddo del sistema antigene an-
ticorpo per tutta la notte. Se nel siero in esame sono presenti anticorpi
anti-herpes essi reagiscono con l’antigene e il sistema antigene anticorpo
fissa il complemento presente. Viene quindi aggiunta una miscela di GR
sensibilizzati con l’ambocettore (emolisina) i quali, in presenza di
anticorpi anti-herpes nel sistema, non trovano complemento disponibile e
non vanno incontro ad emolisi.
Il test fornisce un facile metodo per la ricerca degli anticorpi anti-herpes
pur non essendo in grado di differenziare quelli evocati dal tipo 1 o 2 del
virus. Questo test deve essere eseguito almeno su due sieri di cui il primo
prelevato appena possibile in corso di infezione e il secondo dopo una-
due settimane. Per la diagnosi di infezione in atto è necessario che il titolo
anticorpale del secondo campione sia superiore a quello del primo di
almeno quattro volte.
La soglia di sensibilità del metodo è per diluizioni sieriche maggiori o
uguali a 1:8.

b) Test di neutralizzazione (N): è caratterizzato da una certa difficoltà te-
cnica esecutiva. Titoli efficaci di anticorpi N sono dati da quelle diluizioni
sieriche in grado di prevenire l’effetto citopatico da herpes simplex su
colture cellulari per quattro-cinque giorni dopo che tali effetti sono stati
prodotti dallo stesso virus in colture che non contengono anticorpi
specifici. La metodica non consente di distinguere tra infezione sostenuta
dal tipo 1 o dal tipo 2 del virus.

c) Test di immunofluorescenza indiretta per le IgG e le IgM (IF): è un me-
todo sensibile e specifico che prevede l’impiego di cellule di mammiferi
coltivate in vitro e infettate con l’HSV-1 o l’HSV-2.
L’infezione da HSV determina sulle cellule infettate la comparsa di un
recettore per la frazione Fo delle immunoglobuline IgG. Il blocco di
questo recettore, non correlato con la presenza o l’assenza di anticorpi
specifici per l’HSV, garantisce nei confronti di reazioni falsamente
positive. Il test è in grado di discriminare fra anticorpi anti-erpetici da vi-
rus 1 e 2 perché il substrato, fissato su vetrino, può contenere cellule di
mammiferi infettate con il tipo 1 o 2 del virus. Il metodo prevede inoltre
l’impiego di immunoglobuline anti-IgG e anti-IgM. Il test è positivo quan-
do si evidenzia fluorescenza nel nucleo o nel citoplasma delle cellule
infettate. Cellule non infettate, frammiste alle altre, fungono da controllo
negativo nel preparato.

d) Test di immunofluorescenza diretta: in questa metodica vengono utiliz-
zati anticorpi monoclonali, specifici per il virus herpes simplex tipo 1 o 2,
marcati con isotiocianato di fluoresceina. Il test è in correlazione perfetta
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con la reazione di neutralizzazione. La reazione di immunofluorescenza
diretta viene eseguita dopo isolamento del virus su colture di cellule
umane diploidi (MRC-5). Il test permette di discriminare fra infezione
sostenuta dall’herpes di tipo 1 o 2.

e) Test di immunofluorescenza (FIA): con questo test, già descritto, è possi-
bile svelare la presenza, nel siero in esame, di anticorpi antierpetici della
classe IgG e IgM.

f) Test immunoenzimatico per le IgG e le IgM (ELISA): la metodica, già de-
scritta a proposito della diagnosi della malattia citomegalica, si basa sul
principio dell’immunoenzimatica in fase solida per svelare gli anticorpi
anti-HSV. La presenza di anticorpi di tipo IgG o IgM è rilevata dallo
sviluppo di una colorazione che viene misurata allo spettrofotometro. Il
colore non si evidenzia in assenza di anticorpi.

Poiché l’infezione perinatale da herpes simplex rappresenta un problema
medico e sociale di notevole importanza è indicato un accurato studio cli-
nico-sierologico della popolazione femminile in epoca preconcezionale per
valutarne lo stato immunitario nei confronti del virus in causa.

Come tests di screening possono essere impiegati l’PC, l’IF o l’ELISA.
Con tali metodi si possono documentare diverse eventualità:

— donne senza anticorpi anti-herpes simplex: in gravidanza sarà effettuato
uno studio sierologico una volta al mese. Se la sierologia rimane negativa
per tutto l’arco della gravidanza non esiste alcun problema. Se, invece,
durante questi controlli si assiste ad una chiara sieroconversione, siamo in
presenza di infezione contratta in corso di gravidanza con possibilità di
fetopatia. In questo caso il comportamento futuro dovrà essere valutato
caso per caso tenendo presente che il parto cesareo, come misura pro-
filattica di malattia connatale, non serve in quanto, se infezione fetale c’è
stata, essa è avvenuta per via transplacentale;

— donne con anticorpi anti-herpes simplex: si eseguirà un monitoraggio
sierologico in caso di successiva gravidanza allo scopo di evidenziare
eventuali recidive o reinfezioni. La recidiva sarà svelata da un aumento
significativo degli anticorpi nel test FC mentre il test IF o ELISA per le
IgM specifiche risulterà negativo. In caso di reinfezione si avrà aumento
degli anticorpi nel test FC associato a positività del test IF o ELISA per le
IgM. Documentare la comparsa di una recidiva di herpes genitale può
essere determinante per la profilassi della fetopatia poiché, in questo caso,
il parto deve avvenire per via addominale.
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CONTROLLO DELLA GRAVIDA E DEL NEONATO — La più efficace
profilassi nei confronti della malattia connatale da herpes simplex riposa sul
monitoraggio clinico-sierologico delle donne in gravidanza.

Il controllo sarà tanto più efficace quanto più accuratamente verrà ese-
guito e di particolare affidabilità quando ad esso sia stato possibile far pre-
cedere uno studio sierologico in epoca preconcezionale allo scopo di
valutare lo stato immunitario delle future madri.

Quando lo screening preconcezionale non è stato eseguito e capita di
dover studiare una donna gravida con titoli anticorpali positivi in FC, oc-
correrà effettuare la ricerca degli anticorpi di tipo IgM che compaiono in cor-
so di prima-infezione e di reinfezione esogena. Se questa ricerca dà esito po-
sitivo siamo in presenza di una infezione recente con viremia e possibilità di
fetopatia. Per stabilire infine se l’infezione in oggetto è più o meno recente è
utile seguire l’evoluzione del titolo delle IgM specifiche per avere una in-
dicazione di massima sulla data della pregressa infezione. Se al contrario il
test per le IgM è negativo occorrerà procedere ad un controllo sierologico del
soggetto in esame dopo una-due settimane eseguendo inoltre il test in paral-
lelo con il primo campione di siero. Si eseguirà anche una curva di titoli per
gli anticorpi di tipo IgG il cui eventuale incremento, in assenza di IgM, te-
stimonia la comparsa di una recidiva che decorre senza viremia ma che im-
pone la necessità di ben seguire la gravida per il rischio che la recidiva sia
avvenuta a livello del canale da parto.

In questo caso uno studio diagnostico completo sarà ripetuto alla fine del
terzo trimestre di gestazione per determinare l’eventuale presenza di una
infezione attiva a livello dei genitali. L’esame clinico potrà essere completato
con indagine virologica o, in mancanza, con esame colpocitologico. Ove ne-
cessario, l’amniocentesi servirà per escludere l’avvenuta trasmissione
transplacentare dell’infezione. Il liquido amniotico potrà essere coltivato per
la ricerca del virus e cellule di desquamazione fetale saranno studiate sotto il
profilo citologico e colturale. Se si repertano segni di infezione intra-
amniotica la modalità del parto non ha alcuna importanza mentre se il li-
quido amniotico non è infetto sarà eseguito un parto addominale quando il
feto è maturo e il travaglio di parto imminente. E’ necessario tuttavia che il
parto cesareo avvenga prima che si rompano le membrane e ciò per pre-
servare il neonato dal contagio. Se le membrane si rompono spontaneamente
in una gravida con infezione erpetica dei genitali, il parto cesareo è ancora
consigliabile purché l’intervallo di tempo intercorso tra la rottura e l’in-
tervento operativo non superi le quattro-sei ore perché dopo questo in-
tervallo il parto addominale non offre più vantaggi nella prevenzione
dell’infezione fetale.

Dopo il parto di una donna con infezione erpetica dei genitali è necessario
l’isolamento della madre e del neonato. Quest’ultimo sarà tenuto in os-
servazione per due settimane perché è in questo lasso di tempo che si
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possono evidenziare le manifestazioni della malattia eventualmente con-
tratta.

Terapia — La terapia dell’infezione materna e neonatale è sostanzial-
mente sintomatica. Nelle forme oculari e di gengivostomatite viene sug-
gerito l’impiego della 5-iodio-2-desossiuridina (IDU) che ha la capacità di
combinarsi con gli enzimi che il virus evoca nelle cellule ospiti inibendone
l’azione e bloccando, seppure non totalmente, la sintesi del DNA. La soluzio-
ne acquosa di questo farmaco, da impiegare nelle forme sistemiche per som-
ministrazione endovenosa, è ancora allo stato sperimentale. Il farmaco non
può comunque essere somministrato, per via sistematica, in corso di gra-
vidanza poiché risulta essere teratogeno nel topo. L’IDU è più tossico della
adenina arabinoside (ARA-A) che è stata anch’essa impiegata sperimen-
talmente nell’infezione perinatale disseminata e nell’encefalite. Questo pro-
dotto è in grado di prevenire l’effetto citopatico dell’HSV, del V-Z e del cito-
megalovirus in colture di tessuto. Esso è molto meno tossico per il midollo
osseo dell’IDU e della citosina arabinoside. L’ARA-A è convertito, a livello
intracellulare, a ipoxantina arabinoside che ha anch’essa proprietà antivirale,
mentre i metaboliti dell’ARA-A e dell’IDU non la possiedono. Priva invece
di effetti collaterali di rilievo risulta essere l’isoPrinosina che una recente
letteratura considera efficace in molte infezioni virali. Essa sarebbe dotata di
un effetto immunostimolante che si esplica soprattutto sui T linfociti e sulla
liberazione di linfochine.

Esistono dati sperimentali comprovanti che questo farmaco è in grado di
potenziare, nell’animale, la produzione di IgG e di IgM, di ripristinare la
normale risposta linfocitaria alla Con-A negli animali infettati con virus in-
fluenzale, di aumentare le attività antivirali dell’interferon, di incrementare
le capacità “killing” dei macrofagi se iniettata contemporaneamente al
“Corynebacterium parvum ”. Il dosaggio è di 70-100 mg/Kg/die sia per gli
adulti che per i bambini; l’intervallo tra una somministrazione e l’altra non
deve superare le quattro ore; la durata del trattamento va da 5 a 15 gg.

Più recentemente, per potenziare i meccanismi della difesa immunitaria, è
stato proposto e sperimentato l’impiego degli ormoni timici (timostimolina).
Nel caso di infezione da herpes, virus a diffusione endocellulare, la difesa
antivirale è cellulo-mediata, con l’intervento dell’interferon. Il meccanismo
d’azione della timostimolina si verificherebbe a livello della produzione
dell’interferon, sull’attivazione delle cellule killer naturali, sui linfociti T e
sui T-helper. Questi ultimi, tramite la produzione di linfochine, scatenereb-
bero l’aggressione delle cellule killer naturali e dei monociti contro le cellule
infettate dal virus. Quindi l’azione esercitata dai linfociti T si esplicherebbe
sia con meccanismo citotossico diretto sia tramite la liberazione di
linfochine; le cellule killer naturali esercitano azione citotossica diretta; l’in-
terferon, proteina solubile sintetizzata dalle cellule invase dal virus, indur-
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rebbe la sintesi di una sostanza capace, legandosi ai ribosomi, di impedire il
trasferimento dell’RNA-messaggero virale e così la proliferazione virale me-
desima. Attualmente la terapia con timostimolina riveste anche un ruolo
profilattico in donne affette da herpes simplex recidivante dei genitali. In
questi casi la dose è di 1 mg/Kg/die per 2 settimane e poi, alla stessa dose,
un giorno alla settimana per un anno.

Di recente è stato comunicato che è possibile combattere il virus erpetico
con la acicloguanosina, Acyclovir, che riesce a penetrare selettivamente nelle
cellule infettate e risulta un potente inibitore dell’erpes simplex di tipo 1 e 2.
In seguito ad una serie di reazioni intracellulari, la molecola in questione è
incorporata alla fine della catena del DNA virale e conduce a morte il virus
lasciando intatta la cellula ospite.

P r o f i l a s s i — Evitare il contatto tra individui affetti da eczema, o altre
estese lesioni cutanee, e portatori di lesioni erpetiche cutanee e muccose. Le
immunoglobuline possono essere usate nel tentativo di ridurre il rischio di
contagio nel neonato o di disseminazione nell’eczema erpetico.

Vaccini per la prevenzione delle recidive non sembrano efficaci e non è
ancora sicuro se siano del tutto innocui.

Un nuovo farmaco è stato impiegato recentemente nella profilassi delle
infezioni da HSV e cioè l’Acyclovir in soggetti sottoposti a trapianto di mi-
dollo osseo. La dose impiegata è stata 250 mg/m2 ogni 8 ore per e.v. Data
l’assenza di effetti collaterali il farmaco troverà probabilmente impiego quale
profilattico nei soggetti esposti a rischio come riceventi di qualsiasi trapianto
e in pazienti sottoposti a terapie antiblastiche.
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ROSOLIA

Definizione — La rosolia è una malattia esantematica maculopapulosa,
ad etiologia virale, che evoca nell’ospite una risposta immune duratura.

Etiologia — Il virus della rosolia appartiene al gruppo dei Toga-virus ad
RNA, di forma sferica, che ha un diametro di circa 60 nm, simmetria icosae-
drica e un core circondato da un doppio rivestimento lipoproteico. Il virus si
replica nel citoplasma e nelle membrane perinucleari delle cellule ospiti
senza provocare in esse effetti citopatici. In alcuni tipi di cellule determina
un fenomeno di interferenza sulla moltiplicazione di altri virus. L’agente
etiologico della rosolia è stato isolato dai secreti rinofaringei, ove è reperibile
già sette giorni dopo il contagio, e dal sangue, dove si trova durante la fase
esantematica ma anche alcuni giorni prima che la malattia si manifesti.

Epidemiologia — Il contagio è interumano e avviene in genere per via
respiratoria, mediante l’inalazione di goccioline di saliva infette, oppure
attraverso la congiuntiva. La contagiosità è massima nel periodo prodromico
ed esantematico per regredire a poco a poco nelle due settimane successive
alla scomparsa dell’esantema. La malattia è endemica e colpisce soprattutto
bambini e giovani adulti manifestandosi ad ondate epidemiche, partico-
larmente alla fine dell’inverno e al principio della primavera. Il periodo di
incubazione varia da 14 a 21 gg. Dapprima il virus si localizza nelle cellule
del rinofaringe e nei linfonodi cervicali, successivamente diffonde nel san-
gue e si localizza nelle cute e nelle varie stazioni linfoghiandolari, par-
ticolarmente in quelle satelliti, evocando una reazione linfoadenitica. La fase
viremica inizia 6-7 gg. prima della comparsa dell’esantema e cessa con la
scomparsa dello stesso, in concomitanza con la formazione di anticorpi
specifici di tipo neutralizzante (N) ed emoagglutinoinibente (EAI), mentre
gli anticorpi fissanti il complemento (FC) compaiono due settimane dopo gli
EAI.

Durante la viremia il virus può essere isolato anche dalle urine, dalle feci,
dalla congiuntiva e dalle secrezioni del collo uterino. La malattia è discreta-
mente diffusiva per cui l’80 0/o della popolazione femminile in età feconda
risulta immunizzata in modo naturale nei confronti dell’infezione e il rischio
di embriopatia rubeolica è così già di per sè ridotto.

QUADRI CLINICI

Forma acquisita tipica: la sintomatologia è spesso modesta. Nella sua pie-
na espressione la malattia è caratterizzata da febbre, in genere non elevata,
lieve congiuntivite e rinite, enantema palatale e faringeo, modesta linfoade-

A. Nardini, I. Fiorini Citomegalovirus

24 Caleidoscopio



nomegalia dolorabile a sede nucale, retroauricolare, laterocervicale, più rara-
mente ascellare e inguinale. Di solito non c’è splenomegalia e l’interes-
samento linfoghiandolare precede quasi sempre l’esantema. Questo è di tipo
maculopapuloso, di colore rosso, simile a quello del morbillo, spesso meno
vistoso. Compare prima al volto; in corrispondenza della radice dei capelli,
intorno alla bocca e dietro le orecchie e poi evolve in senso cranio-caudale in
modo rapido tanto che, generalmente, in 24 ore l’intera superficie corporea
risulta coperta.

Dopo 4-5 gg. scompare senza lasciare né pigmentazione né desquamazio-
ne. Raramente si hanno manifestazioni purpuriche o emorragiche nel
periodo esantematico o poco dopo, per piastrinopenia di genesi autoimmu-
ne o secondaria a ridotta produzione midollare. I linfonodi possono
rimanere palpabili per lungo tempo. Nel 50~60o/o dei casi l’infezione de-
corre senza esantema e, a volte, anche senza adenopatia.
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Il decorso della malattia è benigno e le complicanze mancano quasi del
tutto. L’impegno articolare flogistico acuto è la complicanza più comune
nell’adulto, particolarmente nelle giovani donne, e si manifesta con l’in-
teressamento delle piccole articolazioni del polso, delle dita e delle ar-
ticolazioni delle ginocchia, talvolta con tenosinoviti associate, mialgie, sin-
tomi di neurite periferica. Queste manifestazioni compaiono contempora-
neamente all’esantema o poco dopo. In questi casi il virus è isolabile dal



liquido sinoviale. La guarigione avviene in poche settimane. Rarissime
complicanze sono la broncopolmonite e l’encefalite: quest’ultima si associa
però ad elevata mortalità.

Forme subcliniche: probabilmente numerose, decorrono in modo pauci-
sintomatico, senza la presenza dell’esantema, per cui rendono particolar-
mente difficile la valutazione anamnestica di precedenti infezioni da rosolia.
D’altra parte anche i segni clinici dell’infezione non sono sempre così specifi-
ci da consentire da soli, in assenza di dati epidemiologici, una sicura diagno-
si.

Forma congenita: come avviene per altre malattie infettive, anche la ro-
solia può essere trasmessa dalla gestante al feto realizzandosi la possibilità
di embriopatie in un numero non trascurabile di casi, particolarmente se
l’infezione viene contratta nel primo trimestre di gravidanza durante il quale
si ha la differenziazione dei vari apparati fetali.

Non sono invece segnalati molti casi di danno fetale quando la madre
viene colpita da rosolia dopo il quarto mese di gravidanza. Il rischio di ma-
lattia nel feto è massimo nel primo mese per decrescere progressivamente e
cospicuamente durante il secondo e il terzo mese di gravidanza. Infatti dopo
il primo trimestre è molto raro che la rosolia contrattata dalla gestante deter-
mini la morte o difetti nel feto. Le cause di questo particolare compor-
tamento non sono completamente note ma potrebbero avere importanza le
seguenti possibilità:

— variazione immunologica materna dai primi agli ultimi mesi di gra-
vidanza;

— modificazioni cellulari placentali che si oppongono al passaggio del virus;
— variazione immunologica fetale.

Quali che siano le ragioni è un fatto che, se la donna si ammala di rosolia
nel terzo trimestre di gravidanza, il prodotto del concepimento viene in-
fettato nel 70~90 0/o dei casi. Infezione non è sempre sinonimo di malattia e
infatti il 300/o di questi feti nasce poi a termine e senza alcun problema
mentre, dei rimanenti, una metà viene abortita e l’altra metà presenta, alla
nascita, i segni della rubeola connatale. Dopo l’infezione il virus sì localizza
nella placenta determinando rottura di cellule endoteliali e lesioni vascolari
multifocali. Successivamente il feto viene invaso da particelle virali libere o
conglobate in emboli provenienti da focolai necrotici placentari. Il me-
ccanismo teratogeno del virus rubeolico non è legato ad effetto citopatico ma
alla sua capacità di causare infezioni croniche dando origine a doni cellulari
che, dividendosi più lentamente del normale o differenziandosi irregolar-
mente, alterano il regolare sviluppo di organi od apparati. Dal combinarsi di
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questi effetti deriva l’embriopatia rubeolica che, in genere, risulta tanto più
grave quanto più precocemente si è verificata l’infezione. I difetti congeniti
osservabili nella malattia connatale sono vari:

— microftalmia, cataratta, lesioni dell’iride, retinite pigmentosa, uveite.
glaucoma, strabismo;

— sordità congenita percettiva, sordomutismo;
— vizi cardiaci congeniti come pervietà del dotto arterioso di Botallo, difetti

settali atriali o ventricolari, stenosi dell’arteria polmonare, coartazione e
stenosi aortica, fibroplasia intimale;

— microcefalia, agenesia cerebrale, ritardo psichico, ipoevolutismo genera-
lizzato, anomalie dentarie, alterazioni a carico della metafisi delle ossa
lunghe caratterizzate da irregolare calcificazione, obliterazione dei dotti
biliari, criptorchidismo, ipospadia;

— anemie, sindromi purpuriche.

La combinazione sintomatologica di cataratta, ipoacusia da lesioni del-
l’orecchio interno, difetti del setto cardiaco o pervietà del dotto di Botallo,
configura la sindrome di Gregg.

Con una certa frequenza la sindrome della rosolia connatale è caratte-
rizzata dall’associazione di ittero, epatosplenomegalia, alterazioni ossee,
porpora trombicitopenica, anemia di tipo emolitico. In questi casi la sindro-
me ricorda quella secondaria ad infezione da Cytomegalovirus.

L’embriopatia è dovuta ad una vera infezione fetale e infatti il virus può
essere isolato dagli organi sia del feto che del neonato per lunghi periodi
dopo la nascita nonostante la presenza di anticorpi che, evidentemente, non
impediscono la persistenza del virus.

Anche quando non si verifica una vera e propria embriopatia malforma-
tiva, il virus che ha raggiunto il prodotto del concepimento nel corso del
primo trimestre di gravidanza può permanere in esso, in forma attiva, fino
alla nascita e anche per qualche tempo dopo, realizzandosi la cosiddetta fe-
topatia rubeolica. Questa ha i caratteri di una infezione cronica evolutiva ed
è caratterizzata da ritardo di sviluppo, alterazioni ossee, ematologiche e vi-
scerali (epatiche, miocardiche, polmonari) che possono presentarsi sia isolate
che variamente associate. In molti casi la fetopatia rubeolica si manifesta sol-
tanto con un ritardato accrescimento intrauterino, dopo la nascita, con un ri-
tardato sviluppo psicosomatico.

Oltre all’embriopatia e alla fetopatia, la rosolia contratta dalla madre
durante il primo trimestre di gestazione può determinare l’aborto mentre,
nei successivi trimestri, può portare, anche se raramente, a morte fetale o alla
nascita di un neonato con disturbi neurologici.
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Immunologia — La risposta umorale anticorpale nei confronti della ro-
solia è caratterizzata dalla comparsa di anticorpi di vario tipo.

Gli anticorpi EAI compaiono durante l’eruzione, il loro titolo si innalza
rapidamente, raggiunge un massimo dopo 3-4 settimane dalla comparsa
dell’esantema poi scende lentamente e si stabilizza su tassi evidenziabili
probabilmente per tutta la vita.

Gli anticorpi N compaiono alcuni giorni più tardi degli EAI, aumentano
rapidamente raggiungendo i titoli massimo dopo 4-5 settimane dalla
comparsa dell’eruzione per declinare lentamente rimanendo evidenziabili
per tutta la vita.

Gli anticorpi FC sono evidenziabili poco tempo dopo la scomparsa del-
l’esantema, aumentano di titolo progressivamente raggiungendo i livelli
massimi dopo 4-6 settimane per declinare rapidamente e non essere più
evidenziabili dopo 3-4 anni dall’infezione.

Ciascuno dei tre tipi di anticorpi è associato con le immunoglobuline IgM
e IgA. Le IgM e le IgA sono le prime a comparire. Esse si evidenziano già
dopo il 15~ giorno dall’infezione, raggiungono il picco massimo intorno al
22~ giorno e declinano rapidamente fino a non essere più evidenziabili al
50~ giorno. Oltre a questo andamento tipico si conoscono casi in cui è
possibile reperire le IgM per periodi di tempo più lunghi, fino a 12 mesi. Gli
anticorpi di tipo IgG sono evidenziabili verso il 18~ giorno dall’infezione e
persistono ad alto titolo, in genere per tutta la vita.
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La risposta immunitaria evocata da una reinfezione differisce da quella
dell’infezione primaria per due caratteristiche:

— gli anticorpi EAI raggiungono tassi più elevati che nell’infezione pri-
maria;

— l’aumento degli anticorpi è associato soltanto alla frazione delle im-
munoglobuline specifiche della classe IgG.

La reinfezione decorre in forma subclinica e può verificarsi in soggetti che
hanno già superato l’infezione primaria o che sono stati vaccinati. Tra questi
ultimi la percentuale di reinfezione è maggiore che tra coloro che hanno con-
tratto l’infezione in modo naturale. Una reinfezione si verifica più facilmente
quando la caduta del tasso anticorpale è particolarmente marcata. Nei
soggetti che presentano una reinfezione il virus viene eliminato dal na-
sofaringe per breve tempo e in quantità modesta e non si hanno problemi
fetali perché manca la viremia. La vaccinazione con virus attenuato induce
nel ricevente la produzione di anticorpi di tipo IgM e IgG, così come avviene
nell’infezione naturale, ma a titolo non molto elevato, specialmente per
quanto concerne gli anticorpi di tipo FO.

Diagnosi — La diagnosi di infezione rubeolica riposa su dati epidemio-
logici, clinici e di laboratorio. Questi ultimi possono essere schematizzati
come segue:

Indagini virologiche:

a) isolamento del virus da urine, feci, liquido amniotico, secrezioni faringee.
Il metodo di isolamento diretto si avvale di linee cellulari continue di rene
di coniglio o di scimmia ove il virus esplica effetto citopatico svelabile
mediante la prova di neutralizzazione con siero specifico;

b) evidenziazione del virus in immunofluorescenza diretta. E’ una tecnica
che consente una diagnosi rapida poiché svela la presenza del virus nelle
cellule del nasofaringe nei 3 gg. successivi alla comparsa dell’esantema;

c) ricerca del virus con il microscopio elettronico, di uso non comune perché
realizzabile in laboratori particolarmente attrezzati e competenti per la
lettura del risultato.
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Indagini sierologiche:

Test di inibizione dell’emoagglutinazione (EAI): il test sfrutta la pro-
prietà che ha il virus della rosolia di agglutinare le emazie di un gran nu-
mero di specie animali. Sulla superficie delle emazie esistono dei recettori
variamente accessibili alle emoagglutinine virali e attivabili mediante oppor-
tuni trattamenti enzimatici. Se nel siero in esame sono presenti anticorpi spe-
cifici, essi formano con l’antigene un complesso antigene-anticorpo per cui i
siti emoagglutinanti dell’antigene risultano occupati con conseguente ini-
bizione dell’emoagglutinazione. E’ necessario pretrattare i sieri da esaminare
per allontanare da essi le beta-lipoproteine e le agglutinine eterologhe. Per
questo scopo viene usato del destrano solfato o dell’eparina-cloruro di man-
ganese. Il metodo con destrano solfato sembra essere migliore in quanto ri-
muove realmente gli inibitori aspecifici senza alterare il quantitativo degli
anticorpi IgG e IgM. Questo è il test di base della sierologia rubeolica e può
essere impiegato per stabilire se una donna ha bisogno di essere vaccinata,
se ha una infezione in atto o se un nenonato è affetto da rosolia congenita.
Un tasso di anticorpi uguale o superiore a 1:16 indica la presenza di immu-
nità per pregressa infezione. Un titolo inferiore a quello riportato consiglia di
effettuare la vaccinazione.

Test per la ricerca degli anticorpi neutralizzanti (N): la prova non viene
impiegata routinariamente per la complessità esecutiva. Infatti questo test
deve essere eseguito su colture primarie di cellule di rene di scimmia o su
linee continue di cellule di rene di coniglio mediante prova sierologica di in-
terferenza. Per questo, dopo una settimana di incubazione (virus-siero) a
370, le colture vengono superinfettate con virus ECHO-i 1. Se nel siero in
esame sono presenti anticorpi specifici, il virus della rosolia viene neutraliz-
zato e non si moltiplica in coltura cosicché il virus ECHO, aggiunto, provoca
alterazioni citologiche. Se invece gli anticorpi contro il virus della rosolia
sono assenti, il virus non neutralizzato si moltiplica e impedisce la pro-
liferazione del virus ECHO. Ne deriva che le cellule della coltura rimangono
inalterate in quanto il virus della rosolia non provoca in queste effetto
citopatico.

Test per la ricerca degli anticorpi fissanti il complemento (FC): con
questo test si evidenziano gli anticorpi FC che compaiono per ultimi nel
corso dell’infezione, raggiungono il titolo massimo in 1-2 mesi e rimangono
svelabili per 2-3 anni. La ricerca di questi anticorpi risulta utile quando l’in-
dagine sierologica per la rosolia viene effettuata tardivamente e gli anticorpi
EAI hanno raggiunto un titolo stazionario. In questo caso gli anticorpi FO,
che compaiono più tardivamente e aumentano più lentamente, possono es-
sere in fase di incremento che, se opportunamente documentato, testimonia
la pregressa, recente infezione.
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Test immunoenzimatico (ELISA): in questa reazione l’antigene,
adsorbito su fase solida, viene incubato con un siero nel quale si ricercano gli
anticorpi specifici per l’antigene. Successivamente si aggiunge un secondo
anticorpo specifico per il primo (anti-IgG o anti-IgM umane) coniugato con
un enzima. Se la reazione è avvenuta si ha la formazione di un complesso
antigene-anticorpo-anticorpo + enzima. Dopo allontanamento del coniugato
in eccesso con lavaggi successivi, la reazione viene evidenziata mediante
l’aggiunta di una soluzione di substrato la quale viene trasformata
dall’enzima in un prodotto colorato. L’intensità del colore è proporzionale
alla quantità degli anticorpi ricercati. Il metodo presenta il vantaggio di non
essere influenzato dalle proprietà anticomplementari del siero, risulta molto
preciso e sensibile e può essere effettuato in automazione.

Test di immunofluorescenza indiretta (IF): il test consente di individuare
gli anticorpi specifici della classe IgG e della classe IgM. La prova non
richiede il pretrattamento del siero in esame per eliminare da esso eventuali
inibitori aspecifici (beta-lipoproteine, agglutinine eterologhe). Il test risulta
positivo quando si ha fluorescenza nel citoplasma e nella membrana
perinucleare del 30-60 O/Q delle cellule esaminate per campo con un
ingrandimento di 400 diametri. Il citoplasma delle cellule non infettate, me-
scolate a quelle infettate come controllo negativo, mostrerà una colorazione
rossa e i nuclei risulteranno di colore rosso cupo o nerastro. Se la fluore-
scenza nucleare e/o citoplasmatica si rileva in tutte le cellule, si dovrà pensa-
re alla possibilità di una reazione prodotta da un anticorpo anti-mitocondrio
o anti-nucleo e cioè ad una patologia di tipo immunitario, causa possibile di
falsi positivi. Valori in IF maggiori di 1:4 devono essere considerati positivi.

Test fluoroimmunologico (FIA): questo test, già descritto a proposito
della diagnosi sierologica della malattia citomegalica, può essere impiegato
anche per la ricerca degli anticorpi specifici anti-rosolia della classe IgG e
IgM.

La ricerca degli anticorpi IgM-antirosolia è particolarmente utile per la
diagnosi di infezione recente. Questi anticorpi vengono bene evidenziati con
i metodi IF’, ELISA e RIA in fase solida. Attualmente, per la ricerca di questi
anticorpi, il metodo immunoenzimatico è quello che sembra essere il più
vantaggioso. Comunque, oltre al test immunoenzimatico, nella determi-
nazione delle IgM specifiche, altrettanto affidabile risulta il test in im-
munofluorescenza. E’ consigliabile che questa metodica venga espletata in
quei laboratori che già eseguono esami in immunofluorescenza e ciò per la
difficoltà di lettura e quindi di interpretazione dei dati ottenuti.

Il test EAI si impiega come prova base per la ricerca del titolo anticorpale
minimo al di sotto del quale non c‘è sicurezza di protezione nei confronti
dell’infezione. Con questo test è quindi possibile valutare se i soggetti stu-
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diati presentano o meno uno stato di immunità acquisita. La prova consente
inoltre di suddividere la popolazione femminile, in epoca preconcezionale,
in due gruppi:

— un primo gruppo sicuramente protetto per aver superato l’infezione natu-
ralmente o per vaccinazione e quindi portatore di un titolo di anticorpi
sufficientemente elevato e cioè maggiore o uguale a 1:16;

— un secondo gruppo senza anticorpi o con un titolo di essi basso e cioè
minore di 1:16, non protettivi nei confronti dell’infezione anche perché
spesso presenti in modo aspecifico.

I soggetti appartenenti al secondo gruppo sono candidati dalla vacci-
nazione a meno che non si tratti di donne gravide o di donne che possono
diventarlo nei due-tre mesi successivi ancorché la possibilità di passaggio
del virus al feto non sia stata sempre dimostrata nè sia stato dimostrato in
modo certo il potere teratogeno dei virus attenuati.

CONTROLLO DELLA GRAVIDA E DEL NEONATO — Nel caso di
donna gravida con negatività anticorpale per la rosolia è necessario eseguire
un monitoraggio della gravidanza con un controllo sierologico eseguito ogni
2-4 settimane, almeno per i primi quattro-sei mesi.

Nel caso di donna gravida con titoli positivi per anticorpi di tipo EAI che
non ricorda o non sa se ha contratto o meno l’infezione in tempi pregressi, e
non è stata vaccinata, è indicato uno studio approfondito del caso perché po-
tremmo essere in presenza di infezione anamnestica antica ma anche di
infezione con anticorpi in formazione. Lo studio diagnostico richiede il
controllo dei titoli anticorpali ematici eseguito tramite prelievi di sangue
effettuati a distanza di 7-14 gg. l’uno dall’altro e la ricerca degli anticorpi
specifici della classe IgM evidenziabili, ad esempio, con la metodica ELISA o
IF. Il reperimento ditali anticorpi depone per infezione in atto o molto
recente. Le ricerca degli anticorpi specifici IgM è utile nel discriminare tra
infezione primaria, l’unica pericolosa per il feto, e reinfezione in cui,
trattandosi di una risposta di tipo secondario, le immunoglobuline sono
rappresentate dalle IgG.

Nel caso in cui c’è motivo di sospettare l’infezione, a seguito di recente
contatto con ammalato di rosolia e non è noto se la donna è gravida o no, un
semplice ritardo nella comparsa della mestruazione va considerato come
una gravidanza in fase iniziale. Se invece è noto lo stato di gravidanza e c’è
stato contatto con un soggetto risultato poi affetto da rosolia, è necessario
eseguire il dosaggio degli anticorpi EAI in successivi campioni di siero
ottenuti a distanza di una settimana l’uno dall’altro, se l’esame viene
eseguito entro due settimane dal contatto.
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Se il titolo anticorpale rimane identico nei vari campioni di siero, si tratta
di infezione pregressa.

Se il primo campione di siero è prelevato immediatamente dopo il con-
tatto, la presenza di anticorpi è da riferire ad una vecchia infezione (perché
questi non hanno avuto il tempo di formarsi). Se gli anticorpi sono assenti è
necessario eseguire un controllo su di un secondo e un terzo campione di
siero prelevati rispettivamente dopo sette e quattordici giorni dal primo. La
comparsa di anticorpi evidenzia l’avvenuta infezione. Nei due casi è
dirimente la ricerca delle IgM specifiche che confermano la diagnosi di
infezione in evoluzione.

Se l’esame viene eseguito entro due settimane dal contatto e il titolo
anticorpale risulta maggiore di 1:16, è molto probabile che il soggetto sia
immune ma, per prudenza, si consiglia eseguire un secondo controllo a
breve distanza di tempo. Se il titolo anticorpale si mantiene identico non c’è
stata infezione recente mentre in caso di aumento significativo è necessario
completare lo studio del caso con la ricerca degli anticorpi specifici della
classe IgM la cui presenza depone, in genere, per infezione acuta. Esistono
eccezioni in cui la presenza delle IgM non costituisce un dato di assoluta
certezza di infezione acuta in quanto esiste la possibilità che gli anticorpi di
tipo IgM siano rilevabili anche per un anno dopo l’episodio acuto. L’uso dei
tests descritti, utili nella diagnostica di base dell’infezione, nello studio della,
popolazione femminile in epoca preconcezionale, nel monitoraggio della
gravidanza a rischio, è determinante nello studio della patologia congenita
neonatale secondaria all’infezione intrauterina del feto. In questi casi, nel
sangue del neonato, si potranno evidenziare anticorpi di tipo IgG di origine
materna, trasferiti per via transplacentare, che si aggiungono a quelli
prodotti dal feto stesso in risposta all’infezione intrauterina. Gli anticorpi di
origine materna scompaiono dopo il 4~ mese mentre quelli prodotti dal feto
possono rimanere a titolo elevato anche per uno-due anni. Gli anticorpi di
tipo IgM prodotti dal feto sono evidenziabili anche per sei-sette mesi, con un
massimo di positività intorno al terzo-quarto mese. Quindi alla nascita è
utile il dosaggio delle IgM specifiche nel sangue funicolare. In caso di
positività siamo in presenza di rosolia congenita e il bambino deve essere
sorvegliato per evidenziare eventuali malformazioni. Lo studio potrà essere
completato con la ricerca del virus della rosolia nel nasofaringe del neonato.

Un metodo semplice per lo screening delle infezioni intrauterine, da im-
piegare su sangue funicolare, è rappresentato dal dosaggio degli anticorpi di
tipo IgM e IgA che non attraversano la placenta e quindi, se reperiti, sono di
derivazione fetale e indicano l’avvenuta infezione del prodotto del conce-
pimento durante la vita intrauterina. La ricerca di questi anticorpi può essere
effettuata con piastre da imniunodiffusione in grado di evidenziare le im-
munoglobuline presenti a valori superiori alla norma. Il vantaggio del
metodo è quello di poter essere eseguito routinariamente allo scopo di
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evidenziare infezioni congenite asintomatiche che altrimenti passerebbero
inosservate. Una limitazione del metodo è rappresentata dalla possibilità che
le IgM e le IgA dosate siano di derivazione materna per travaso di sangue
dalla madre al feto, secondario a lesioni placentari in gravidanza o durante il
parto.

Terapia — Non esiste una terapia etiologica per l’ammalato di rosolia,
infezione lieve nel giovane ma possibile causa di embriopatia anche grave,
per cui l’unico valido presidio nei confronti della malattia è la vaccinazione,
con virus vivo attenuato, delle bambine in età prepubere e delle donne non
immuni in periodo preconcezionale. Un sospetto pregresso episodio di ro-
solia non controindica la vaccinazione. La durata dell’immunità post-vac-
cinica è lunga ma sembra opportuno eseguire richiami ogni 10 anni. La gra-
vidanza va evitata nei tre mesi successivi alla viccinazione anche se non è
documentata l’azione teratogena del virus vaccinico.

P r o f i l a s s i — La profilassi consiste nell’evitare, per quanto possibile, il
contagio che risulta particolarmente alto per quelle donne che, per motivi
professionali, sono esposte maggiormente al rischio (maestre d’asilo, in-
segnanti di scuole elementari, infermiere, pediatre). A questo proposito si
ricorda che i bambini che hanno contratto l’infezione nei primi mesi di vita
intrauterina, nonostante che in essi non sia più accertabile una viremia,
eliminano regolarmente il virus attraverso le vie aeree superiori. La
possibilità di contagio tramite questi bimbi dura alcuni mesi e, in genere,
regredisce dopo sei-nove mesi. Per questo motivo sarebbe opportuno che
questi neonati non fossero assistiti da dottoresse, infermiere o altro per-
sonale femminile privo di anticorpi contro la rosolia in quanto queste donne
potrebbero essere nel primo o primi mesi di gravidanza.

Per quanto concerne la somministrazione alle gravide di gammaglobuline
in fase precoce di infezione i pareri sono discordi. Alcuni AA. consigliano la
loro somministrazione al più presto possibile e in dosi massiccie. In realtà
non c’è assoluta garanzia di protezione, con questo trattamento, nei con-
fronti dell’infezione ed esiste la possibilità che esse possano mascherare le
manifestazioni cliniche della malattia senza prevenire l’infezione del feto
conferendo magari un inadeguato senso di sicurezza alla madre tale da far
considerare inutili successivi controlli o altri provvedimenti che, di volta in
volta, la valutazione del singolo caso potrebbe suggerire. Inoltre la som-
ministrazione di gamma-globuline può inficiare l’indagine sierologica in
quanto i tests eseguiti possono risultare falsati dalle gammaglobuline som-
ministrate.
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