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Editoriale

Questo secondo volume completa il quadro delle malattie a trasmissione
sessuale iniziato con lo studio delle infezioni da Chlamydia trachomatis, da

Micoplasmi, da Trichomonas e candidosi per arrivare alle altre infezioni vaginali
(vedi Caleidoscopio n. 102).

La prima malattia illustrata in questa monografia è la sifilide, che deve
verosimilmente il suo nome al greco syn e philein (amare insieme) anche se alcuni
ritengono che derivi piuttosto dalla parola siphlos (mutilato). 

L’incidenza di questa patologia è andata progressivamente aumentando a partire
dalla metà degli anni 80 anche per l’associazione che si ha con l’infezione da HIV
tanto che tutti i pazienti affetti da sifilide dovrebbero essere sottoposti ad indagini
volte ad evidenziare la presenza di altri agenti causa di MST e soprattutto da HIV.
Inoltre, mentre si è registrata una riduzione dell’incidenza tra gli omosessuali,
viceversa si è verificato un incremento negli eterosessuali. Tutto ciò rende questa
malattia quanto mai attuale.

I virus Herpes simplex, che vengono illustrati in successione, fanno parte degli
Herpes virus. Questi comprendono anche il virus della varicella-zoster, il
citomegalovirus, il virus di Epstein-Barr e l’Herpes virus umano 6.

L’infezione da HSV-1 è molto diffusa ed oltre l’80% della popolazione in età
adulta ha contratto l’infezione anche se poi i soggetti che hanno delle manifestazioni
cliniche sono molto meno. La caratteristica delle infezioni genitali da virus herpes
simplex è la loro ricorrenza anche se con il tempo la frequenza e l’intensità della
sintomatologia tende a diminuire.

Anche le infezioni genitali da papillomavirus stanno assumendo un ruolo sempre
più rilevante e sono in costante crescita negli ultimi venti anni. Infatti, nella donna
sono causa di frequenti alterazioni delle cellule epiteliali analizzate sullo striscio
vaginale e si collocano comuque tra le prime cause di infezioni a trasmissione
sessuale.  

Il volume viene chiuso dai capitoli dedicati alle sindromi sistemiche che hanno un
grande rilievo epidemiologico (infezioni da HBV, HCV ed HIV) ma soprattutto con
la parte dedicata alla prevenzione delle MST. 

Noi riteniamo che questa sia in realtà l’elemento chiave che dovrebbe trovarci tutti
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impegnati a sviluppare tutti i mezzi che ci permettano di agire modificando
l’approccio, molto spesso sbilanciato della medicina, che tende a preoccuparsi degli
aspetti curativi e, relativamente, molto poco della prevenzione.

Su questo aspetto in particolare, ed anche partendo da questi due numeri del
Caleidoscopio, contiamo di promuovere delle iniziative che permettano di intervenire
alle radici partendo proprio dalle scuole. In questo ci sentiamo impegnati e
disponibili a promuovere degli incontri che permettano di diffondere la cultura di
questo delicatissimo settore della medicina.

Il Prof. Carosi, con tutta la Sua Scuola, che abbiamo apprezzato e di cui abbiamo
già tracciato il profilo di una intensa attività professionale che scientificamente ha
ottenuto la stima nazionale ed internazionale della comunità scientifica, è pronto
anche Lui a mettere a disposizione la propria competenza affinché venga privilegiato
l’approccio più corretto anche a queste patologie così diffuse.

Nel precedente volume abbiamo già sottolineato il rilievo epidemiologico che hanno
queste malattie nel mondo e l’importanza che l’OMS dà a queste patologie che, come
sottolinea bene il Prof. Carosi, costituiscono una nuova disciplina “trasversale” che
acquisterà sempre un maggior rilievo. Vogliamo in questa presentazione sottolineare
anche gli aspetti economici.

Tra tutti i tests sierologici effettuati per numerosi tipi di malattie infettive:
infezione da HIV, epatite, rosolia, mononucleosi, herpes, sifilide, morbillo, malattia
di Lyme ed altre, i tests più frequentemente impiegati sono proprio quelli per l’HIV e
l’epatite. Le vendite in tutto il mondo dei tests sierologici per le malattie infettive
(eseguiti al di fuori dei Centri Trasfusionali) avevano raggiunto i 450 milioni di
USD nel 1990 ed i tests sierologici per epatite e HIV rendevano conto per circa i due
terzi di tutte queste vendite. Calcolando una crescita di questo mercato del 15% annuo
si dovrebbe aver raggiunto, nel 1996 appena chiuso, una dimensione del mercato di
circa 1.15 miliardi di USD. Le ragioni di ciò sono nella crescita dei tests per l’epatite
B per lo screening delle gravide, la sempre maggior diffusione dei programmi di
screening per l’HIV con la disponibilità di nuove opzioni terapeutiche e la diffusione
dell’infezione nella popolazione eterosessuale, la diffusione dei dosaggi per la
diagnosi di infezione da epatite C ed il monitoraggio della terapia oltre alla
conversione di numerosi tests da manuali ad automatizzati. 

A ciò va aggiunto il rilievo sempre crescente di altre metodologie come le sonde del
DNA per le malattie infettive e questo è solo un piccolo aspetto del problema
economico se si tiene presente che nel 1993 il mercato diagnostico ha rappresentato
solamente l’11% del mercato globale per le malattie infettive, includendo in questo
anche quello terapeutico che, da solo ha costituito il rimanente 89%. Ritengo che anche
queste considerazioni potranno rendere la lettura di questa brillante monografia
ancora più interessante.

Sergio Rassu

G. Carosi, R. Li Vigni, A.Bergamasco et al. Malattie a trasmissione sessuale (2)
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Elenco abbreviazioni e sigle

AIDS: Acquired Immuno Deficiency Syndrome

CDC: Centers for Diseases Control, Atlanta, USA

CIN: Cervical Intraepithelial Neoplasia

e.v.: endo vena

HBV: Hepatitis B Virus

HCV: Hepatitis C Virus

HIV: Human Immunodeficiency Virus

HPV: Human Papilloma Virus

HSV: Herpes Simplex Virus

i.m.: intra muscolo

MST: Malattie Sessualmente Trasmissibili

PCR: Polymerase Chain Reaction

SNC: Sistema Nervoso Centrale

VaIN: Vaginal Intraepithelial Neoplasia

VIN: Vulvar Intraepithelial Neoplasia

WHO: World Health Organization
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Capitolo I - Sindromi ulcerative

1.1. Sifilide

1.1.1. Etiopatogenesi
L’agente eziologico della sifilide, Treponema pallidum varietà S, è un mi-

crorganismo mobile, spiraliforme, appartenente all’ordine Spirochetales, com-
prendente varie specie patogene per l’uomo. T. pallidum è indifferenziabile,
con le comuni metodiche batteriologiche e immunologiche, da T. carateum e
da T. pallidum sottospecie pertenue, agenti eziologici della Pinta o della Fram-
boesia. Recenti studi eseguiti con la tecnica dell’ibridazione del DNA hanno
confermato la grande omologia di sequenza esistente tra i DNA dei vari
treponemi, indice di uno stretto grado di parentela esistente tra varie
sottospecie.

T. pallidum ha lunghezza variabile fra i 6 ed i 15 µm ed una larghezza di
soli 0.15 µm, inferiore quindi al potere di risoluzione del microscopio ottico.
Tuttavia, all’osservazione microscopica in campo oscuro, si potrà osservare
il microrganismo nel preparato, rilevandone il caratteristico movimento ro-
tatorio spiraliforme.

Come i microrganismi dei generi Borrelia e Leptospira, T. pallidum non è
coltivabile in vitro; il suo metabolismo è tuttora poco noto e non è possibile
l’esecuzione di antibiogrammi. In vivo, risulta sensibile alle β−lattamine (la
penicillina rappresenta tuttora il farmaco di prima scelta), alle cicline ed in
parte ai macrolidi.

T. pallidum genera in vitro sostanze chemiotattiche per i polimorfonucleati
neutrofili e presumibilmente la componente C5 della cascata del comple-
mento. Tuttavia il microrganismo resiste all’ingestione da parte dei fagociti,
verosimilmente grazie alla struttura dello strato esterno della sua membrana
che funge da vera e propria capsula. 

Inoltre, benché in T. pallidum non siano finora state evidenziate né tossine
convenzionali né il lipopolisaccaride A, alcuni studi hanno evidenziato come
l’aderenza di questo microrganismo ad un tessuto induca un effetto istolesi-
vo (Aldrete e al., 1980; Fitzgerald, 1982).

L’infezione treponemica si realizza per via sessuale, attraverso microle-
sioni della mucosa genitale, anale ed orale in occasione di traumatismi mino-
ri legati all’atto sessuale. La lesione iniziale si manifesta sul sito di penetra-
zione ed è caratterizzata da un centro mucoide circondato da un infiltrato,
prevalentemente costituito da linfociti localizzati in sede perivascolare. At-
traverso la via linfatica i treponemi raggiungono i linfonodi regionali, dove
verosimilmente si moltiplicano; da qui successivamente i microrganismi si
immettono nel torrente circolatorio e vanno a localizzarsi in vari organi.



Malgrado sperimentalmente sia possibile indurre l’infezione anche con un
piccolo inoculo di treponemi, gli studi epidemiologici condotti nell’uomo
hanno evidenziato valori di contagiosità bassi e variabili. Il rischio di tra-
smissione in occasione di un rapporto sessuale in cui un partner viene a con-
tatto con lesioni di sifilide primaria in fase precoce è stimato pari al 30-35%.

Altra modalità potenziale di trasmissione dell’infezione treponemica è la
via parenterale , ad esempio tramite scambio di siringhe nel caso di soggetti
tossico-dipendenti. La sifilide può trasmettersi altresì per via transplacenta-
re sviluppando nel neonato un’infezione connatale.

L’immunobiologia della sifilide nell’uomo è poco conosciuta. Durante lo
stadio primario (sifiloma + linfoadenopatia satellite) vi è una attivazione
della risposta immunitaria sia cellulo-mediata (produzione di sostanze
chemiotattiche per i neutrofili, comparsa di un infiltrato linfocitario
perivascolare) che anticorpale (produzione di anticorpi diretti verso antigeni
treponemici come l’FTA-ABS, presente in questa fase nell’80% dei casi o il
TPHA; iniziale produzione di immunocomplessi che si estrinsecherà mag-
giormente nel periodo secondario). La comparsa di queste manifestazioni
indica che l’infezione viene controllata dalle difese immunitarie e coincide
con un iniziale decremento del numero dei treponemi, anche se questi sono
ancora presenti, soprattutto in sede extracellulare.

Lo stadio secondario è legato sia alla diffusione ematogena dei treponemi
che coincide con la comparsa di lesioni cutanee (localizzazione prediletta dai
microrganismi per la ridotta temperatura) ed alla presenza di una risposta
immuno-mediata prevalentemente anticorpale: gli anticorpi prodotti nel cor-
so dell’infezione sifilitica appartengono sia alla classe IgG che IgM e sono di-
retti contro singole proteine di membrana. Generalmente i titoli anticorpali
risultano più elevati nei soggetti HIV-negativi rispetto agli HIV-positivi nel-
la fase precedente la terapia convenzionale (Goeman e al., 1995). Nella fase
di sifilide primaria si osserva una diminuzione del numero e del tasso dei
linfociti CD4+ mentre nel corso della sifilide secondaria si evidenzia una di-
minuzione dei linfociti CD8+ (Jensen e From, 1982). Tali meccanismi sareb-
bero responsabili della variabilità delle manifestazioni cliniche e dell’evolu-
zione della malattia e quindi della maggiore aggressività dei sintomi clinici
nonché delle complicanze e recidive neurologiche che frequentemente si os-
servano in soggetti presentanti coinfezione con HIV (Hutchinson e al., 1994;
Malone e al., 1995).

1.1.2. Quadri clinici
La classificazione clinica distingue differenti stadi evolutivi: sifilide pri-

maria, sifilide secondaria (e recidive fino al quinto anno), sifilide latente
asintomatica e sifilide terziaria (cutanea, neurologica, cardiovascolare).

Sifilide primaria. E’ caratterizzata dalla comparsa del sifiloma nel punto
di inoculo e dell’adenopatia satellite. Dopo un periodo di incubazione di 10-

G. Carosi, R.Li Vigni, A. Bergamasco et al. Malattie a trasmissione sessuale (2)

8

Caleidoscopio



9

Caleidoscopio

G. Carosi, R. Li Vigni, A. Bergamasco et al. Malattie a trasmissione sessuale (2)

90 giorni, la lesione iniziale si manifesta in forma di una piccola papula ro-
tondeggiante di colorito roseo, lievemente infiltrata, che ingrandisce lenta-
mente, trasformandosi in nodulo, e raggiungendo mediamente le dimensio-
ni di 1 cm. di diametro. Contemporaneamente la superficie si abrade e il no-
dulo presenta un’area centrale ulcerata (Fig. 1.1); la lesione è tipicamente in-
dolente, tanto da poter passare inavvertita. Alla palpazione si apprezza la
caratteristica durezza di tipo pergamenaceo o condroide dei margini (sifilo-
sclerosi). Il sifiloma è generalmente unico, multiplo solo in caso di inocula-
zioni multiple al momento del contagio o di autoinoculazioni nel corso della
prima d’infezione (Chapel, 1984). Nel 90% dei casi è localizzato in sede geni-
tale. Nell’uomo le sedi maggiormente interessate sono il solco balano-prepu-
ziale, il frenulo del pene, il meato uretrale ed il glande. Nella donna il sifilo-
ma passa per lo più inosservato salvo quando si localizza a livello dei genita-
li esterni: grandi e piccole labbra, clitoride, commessura posteriore e forchet-
ta vulvare. La localizzazione ano-rettale è frequente nei maschi omosessuali,
quella buccofaringea è estremamente rara. 

L’adenopatia satellite compare 4-7 giorni dopo il sifiloma ed è più fre-
quentemente unilaterale. Si apprezzano linfonodi multipli, mobili, indolenti,
la cui sede dipende dalla localizzazione del sifiloma.

E’ frequente l’associazione fra sifilide primaria ed altre MST; in particola-
re, nel 2-10% dei casi con l’infezione gonococcica (Ramel e al., 1989) e nel-
l’11% con l’uretrite da C. trachomatis (Janier e al., 1990).

Sifilide secondaria. Esprime la fase di disseminazione setticemica del T.
pallidum e si manifesta circa 6 settimane dopo la comparsa del sifiloma. E’ ca-
ratterizzata da un’eruzione cutanea polimorfa che può includere le seguenti
lesioni:

- la roseola, eruzione maculosa del tronco, fugace, spesso indifferenziabi-
le da manifestazioni di tipo allergico;

- i sifilidi secondari, eruzioni papulose o papulo-squamose o vegetanti,
talvolta pustolose o bollose, evolventi a p o u s s é e s, che possono manifestarsi
sia in zone delimitate che in forma generalizzata. Nella regione ano-genitale
e nelle pieghe cutanee è possibile l’evoluzione in senso erosivo delle lesioni
papulose (Fig. 1.2). Sono state descritte anche forme nodulari, soprattutto
durante la fase secondaria precoce. La localizzazione palmo-plantare è del
tutto evocatrice;

- le placche mucose, localizzate a livello genitale e buccale, che determi-
nano aspetti particolari quali la lingua “a carta geografica” e le placche leu-
coplasiche vaginali.

L’alopecia sifilitica può presentarsi in questa fase in associazione alle le-
sioni precedenti o come manifestazione isolata.

I segni generali d’accompagnamento sono classici: febbre (38-38.5 °C), ce-
falea, mialgie, micropoliadenopatie. Sono state descritte forme neuromenin-
gee, in cui il Treponema è stato riscontrato, nel 45% circa dei casi, nel liquido



cefalo-rachidiano. Risultano in aumento i casi di pachimeningite con vasculi-
te. Clinicamente i segni rivelatori sono essenzialmente le manifestazioni va-
scolo-cerebrali transitorie. La diagnosi è garantita da un esame del liquido
cefalo-rachidiano che evidenzia linfocitosi e positività sierologica dei tests
per sifilide (VDRL+ nel 20-50%, TPHA+ nel 75% dei casi).

Sifilide latente. Una fase latente asintomatica e di lunga durata fa, in ge-
nere, seguito alla fase secondaria. La sifilide latente si definisce “precoce” nei
casi in cui vi sia documentata una sieroconversione o un incremento di 4 vol-
te dei titoli della VDRL entro 12 mesi da un contatto sessuale con persona af-
fetta da sifilide precoce (confermata o presunta) ovvero una storia di sifilide
primaria o secondaria non-trattata (CDC, 1991). In assenza di questi criteri,
la sifilide latente è classificata come sifilide latente “tardiva”.

Sifilide terziaria. Il 25% circa delle sifilidi latenti non trattate evolve ver-
so una sifilide terziaria. Fattori favorenti l’evoluzione al terziarismo sono: al-
coolismo, tabagismo, diabete, stress fisici e psichici, traumi. Le lesioni terzia-
rie si verificano solitamente a distanza di 10-15 anni dall’infezione primaria,
sono di tipo granulomatoso, scarse di numero, povere di treponemi (Clark e
al., 1964). Hanno tendenza distruttiva, evoluzione cronica, si risolvono con
esiti cicatriziali e possono interessare tutti gli organi ed apparati, sia pure
con livelli di prevalenza nettamente differenziati. La cute è interessata nel
30% dei casi, l’apparato cardiocircolatorio nel 30%, il sistema nervoso nel
20%, le mucose nel 15%, altri organi ed apparati nel restante 5% dei casi. Le
lesioni cutaneo-mucose possono essere eccezionalmente precedute dalla co-
siddetta “roseola terziaria”, rappresentata da focolai eritematosi di tonalità
cianotica, di alcuni cm di diametro, che assumono figurazioni circinate, loca-
lizzate al tronco ed agli arti, ad evoluzione lenta fino alla risoluzione senza
esiti. Le manifestazioni tipiche sono il sifiloderma nodulare e le gomme. Il si-
filoderma nodulare è costituito da noduli rotondeggianti, di colorito rosso
rameico, della grandezza di una lenticchia, leggermente rilevati sul piano cu-
taneo. Possono essere unici o multipli ma comunque in numero limitato, lo-
calizzati preferenzialmente al volto, ai genitali e agli arti inferiori. L’evolu-
zione è cronica (mesi-anni), con scarsa tendenza alla guarigione spontanea,
con esito atrofico-cicatriziale e possibili discromie.

Le gomme sono formazioni nodulari granulomatose con degenerazione
(necrosi caseosa), rammollimento centrale fino all’ulcerazione ed eliminazio-
ne di un materiale gommoso filante e giallastro. La gomma evolve cronica-
mente, con cicatrizzazione che può comportare deturpazione e danno fun-
zionale nelle sedi di predilezione, in particolare il viso e le gambe.

Nella sifilide cardio-vascolare il treponema esplica azione elettiva sui va-
si e in particolare sulle arterie di grosso e medio calibro determinando un
processo di panarterite che interessa tutte le tuniche della parete vasale. Tipi-
co esempio ne è l’aortite luetica che rappresenta l’80% delle manifestazioni
cardio-vascolari (Jackman e Radolf, 1989).
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La sifilide nervosa rappresenta il 20% delle forme tardive e si verifica nel
6,5% dei soggetti non curati (Morel e Janier, 1990). L’interessamento nervoso
configura diversi quadri clinici:

- neurosifilide non-parenchimatosa asintomatica in cui sono presenti so-
lo alterazioni patologiche del liquor;

- forma meningo-vascolare in cui gli infiltrati gommosi coinvolgono vasi
meningei di grosso e medio calibro sia della volta che della base del cervello;
clinicamente si può manifestare con crisi epilettiche, paresi e paralisi dei ner-
vi cranici, neuriti periferiche, nevralgie radicolari, afasia, amaurosi (Simon,
1985);

- tabe dorsale in cui sono interessate inizialmente le meningi e le radici
dei nervi spinali, con estensione successiva del processo ai cordoni posteriori
del midollo e demielinizzazione delle fibre nervose, degenerazione ed atro-
fia dei cilindrassi. In fase avanzata il processo evolve in scleroatrofia. La sin-
tomatologia è variegata, dalla perdita di sensibilità al dolore, all’atassia, alla
riduzione ed all’abolizione di riflessi;

- paralisi progressiva in cui si evidenzia un vero e proprio quadro di me-
ningo-encefalite.

La sifilide congenita può interessare un feto di madre infettata a partire
dal 3° mese di gestazione. Essa può manifestarsi alla nascita (forma “preco-
ce”) o tardivamente (forma “tardiva”). La gamma di manifestazioni cliniche
che si osservano è estremamente ampia e, specie nella forma tardiva, difficil-
mente induce il sospetto diagnostico.

La forma “precoce” può essere sospettata in caso di basso peso alla nasci-
ta e di placenta ipertrofica: l’esame istologico della placenta può indicare
l’infezione luetica per la presenza di lesioni endo e perivascolari proliferati-
ve, ricche di linfociti e per la flogosi plurifocale dei villi. Clinicamente il neo-
nato potrà manifestare pemfigo, coriza, stomatite, eruzioni cutanee, osteo-
condrite delle ossa lunghe, periostite, epatosplenomegalia, ittero, alterazioni
renali, meningee, genitali, polmonari, corioretiniche.

La forma “tardiva” solitamente esordisce tra i 5 e i 10 anni ma può anche
manifestarsi più precocemente o, al contrario, in età adulta con corioretinite,
cheratite interstiziale, sordità, denti di Hutchinson, idrarto del ginocchio,
manifestazioni neurologiche, gomme cutaneo-mucose e, a volte, perforazio-
ne palatina.

E’ attualmente frequente il riscontro di sifilide in corso di infezione da
HIV, solitamente in soggetti tossicodipendenti eterosessuali e in omosessua-
li. Nei casi sintomatici, il quadro è peraltro inusuale: lesioni cutaneo-mucose
estese, sintomi generali esacerbati, elevata frequenza di forme neurologiche
estremamente precoci con quadri di meningite, paralisi dei nervi cranici, in-
teressamento cerebro-vascolare, retinite, sordità. E’ interessante notare come
questi quadri clinici si manifestino non di rado anche in soggetti trattati cor-
rettamente per sifilide primo-secondaria. Sulla base di tali dati si ammette
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che nei soggetti HIV-positivi il trattamento della sifilide debba essere più
prolungato e i tests diagnostici di controllo debbano comprendere la puntura
lombare (Hutchinson e al., 1994; Malone e al., 1995). Peraltro è da tenere in
considerazione che, in corso di infezione da HIV, i tests biologici possono es-
sere modificati sia per false positività che per false negatività della VDRL e
talora anche dei tests treponemici.

1.1.3. Diagnosi
Poiché il T. pallidum non è suscettibile di isolamento colturale in vitro , la

diagnosi batteriologica si avvale esclusivamente dell’esame diretto e della
sierologia.

L’esame diretto si esegue con microscopio ottico in campo oscuro e per-
mette di evidenziare il treponema nelle secrezioni di lesioni recenti quali il
sifiloma o le placche mucose. L’identificazione diretta può essere effettuata
anche con microscopio a fluorescenza, ove il campione venga cimentato con
anticorpi antitreponema fluorescenti che ne evidenziano la morfologia ma
non la mobilità.

Numerosi tests sierologici sono impiegati nella diagnosi della sifilide e
vengono sinteticamente indicati nella Tab. 1.1.

I tests lipidici utilizzano antigeni non-treponemici. Pratici e di semplice
impiego, tuttavia possono dare risultati falsi positivi in caso di concomitanti
infezioni virali o parassitarie, di malattie autoimmuni, di disprotidemie e in
corso di gravidanza. La VDRL (Venereal Disease Research Laboratory) è un
test di agglutinazione che si positivizza tra l’8° e il 15° giorno dalla comparsa
del sifiloma. Nei Paesi in via di sviluppo viene preferenzialmente utilizzato
per la sua notevole praticità, il t e s t R P R (Rapid Plasma Reagin) che non
necessita di microscopio.

Tests non-treponemici Tests treponemici

•VDRL •TPHA
•RPR •FTA-Abs (IgG e IgM)

•TPI
•ELISA
•Western blot

Tabella 1.1. Tests sierologici attualmente disponibili per la diagnosi di
sifilide.
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Tali tests, utilizzati per le procedure di screening hanno un valore orienta-
tivo ed i risultati positivi devono essere sempre confrontati con la clinica e
gli antecedenti del paziente, secondo uno schema riportato nella Tab. 1.2. Il
quadro sierologico caratteristico dei vari stadi della malattia è evidenziato
nella Tab. 1.3.

VDRL- in assenza di segni clinici di forma recente, esclude la diagnosi di sifilide.
TPHA- Nel dubbio ripetere dopo una-due settimane.

VDRL+ dati anamnestici e titoli bassi ai tests quantitativi (VDRL<4; TPHA<1280)
TPHA+ depongono per una forma di vecchia data trattata.

Mancando questi dati, eseguire test di conferma.

VDRL+ spesso si tratta di falsa positività. Ripetere comunque dopo due settimane ed
TPHA- eseguire tests di conferma.

VDRL- spesso caratterizza una sifilide precedentemente trattata e “decapitata”.
TPHA+ Eseguire tests di conferma per escludere una falsa positività.

Tabella 1.2. Screening sierologico della sifilide. Quadri possibili e loro
interpretazione.

PRIMARIA VDRL positivo debole (1-2)
FTA, TPHA positivo
IgM positive
TPI negativo

SECONDARIA VDRL positivo medio (4-8)
FTA, TPHA positivo forte (3200-6400 e 2560-5120)
IgM positive
TPI positivo debole (10-50)

LATENTE VDRL positivo medio (4-8)
FTA, TPHA positivo medio (800-1600 e 320-1280)
IgM negative
TPI positivo forte (400-1000)

TERZIARIA VDRL positivo medio (4-8)
FTA, TPHA positivo forte (3200-6400 e 2560-5120)
IgM positive
TPI positivo forte (400-1000)

Tabella 1.3. Forme di sifilide e relativi quadri sierologici.



I tests t r e p o n e m i c i utilizzano antigeni specifici, prodotti da treponemi
non-patogeni:

- TPHA (Treponema Pallidum Haemoagglutination Assay). E’ una sem-
plice reazione di emoagglutinazione passiva che si positivizza intorno alla
decima giornata dalla comparsa del sifiloma. Di semplice esecuzione, viene
considerato il test di screening per eccellenza, unitamente alla VDRL, in quan-
to è un metodo sensibile e specifico che si negativizza assai tardivamente, ta-
lora mai.

- FTA-Abs (Fluorescent Treponema Antibody Absorbent). E’ una metodi-
ca d’immunofluorescenza, estremamente sensibile e dotata di elevata specifi-
cità, che si positivizza assai precocemente, in seconda-terza giornata del sifi-
loma (Romanowski e al., 1987). In soggetti trattati tardivamente la reazione
può restare positiva anche per tutta la vita. Risultati falsi positivi si possono
tuttavia riscontrare in presenza del fattore reumatoide o in concomitanza di
infezioni con altre spirochete, ad esempio nella malattia di Lyme.

- Test di Nelson. Indicato anche col termine di Test dell’immobilizzazio-
ne dei treponemi (TPI, Treponema Pallidum Immobilization), utilizza tre-
ponemi vivi come antigene e si positivizza tardivamente, usualmente qual-
che settimana dopo la comparsa del sifiloma. La sensibilità e la specificità so-
no eccellenti ma per la sua indaginosità viene riservato ai soli casi di difficile
interpretazione.

Oltre ai metodi classici sopra elencati, sono disponibili metodiche alterna-
tive, di impiego non routinario quali E L I S A (Enzyme Linked Immuno-
Sorbent Assay), Western blot, PCR. Mentre i tests immunoenzimatici non of-
frono tuttora garanzie di elevata specificità (Lefevre e al., 1992), la PCR e la
Western blot prospettano importanti applicazioni, specialmente per la dia-
gnosi di sifilide congenita (Norgard, 1993).

Il riscontro di anticorpi IgM nel siero di un paziente ha significato di in-
fezione luetica in fase attiva. Usualmente il titolo più elevato viene riscontra-
to tra il terzo e il sesto mese d’infezione ma la ricerca può risultare positiva
anche nella fase secondaria e in quella terziaria. Solo in caso di forme latenti
o trattate le IgM specifiche risultano negative. La ricerca di anticorpi di clas-
se IgM può essere eseguita classicamente con metodi di immunofluo-
rescenza indiretta (FTA-Abs IgM) oppure con metodi ELISA o Western blot.

Nella donna gravida, la VDRL in alcuni casi può dare risultati falsamente
positivi che pertanto dovranno sempre essere confermati con l’impiego di al-
tri tests, in particolare TPHA e FTA-Abs.

Un importante problema diagnostico è presentato dalla sifilide congeni-
ta e consiste nello stabilire se un neonato da madre portatrice dell’infezione
non adeguatamente trattata, sia effettivamente infetto. Non essendo applica-
bili i consueti criteri sierologici, a causa del trasferimento passivo di IgG ma-
terne, le indicazioni diagnostiche per la sifilide congenita si basano su più
metodi, ritenuti singolarmente specifici ma non sufficientemente sensibili,
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quali la ricerca delle IgM specifiche o del genoma treponemico mediante
PCR su liquido amniotico fetale ovvero l’evidenziazione diretta del micror-
ganismo mediante test di immunofluorescenza su siero e liquido cefalorachi-
diano del neonato (Sanchez e al., 1993; Stoll e al., 1993; Bromberg e al., 1993). 

E’ altresì fondamentale sottolinare come i tests sierologici di screening nel-
la madre possano non evidenziare una sifilide di recente acquisizione e
quindi, in particolare, la sieronegatività al parto possa non essere un indice
certo di non-infezione materna. E’ quindi raccomandato, in caso di madre a
rischio per fattori comportamentali o epidemiologici, ritestare la donna e il
figlio, nei mesi successivi al parto, specie qualora il bambino presenti febbre
o sintomi sospetti (Sanchez e al., 1991).

Le treponematosi non-veneree, sono attualmente di possibile riscontro
anche in Europa a causa del crescente incremento del volume dei viaggi e
dei movimenti di migrazione. Tali infezioni possono creare confusione dia-
gnostica con la sifilide poiché i tests sierologici, compreso il test di Nelson,
non sono in grado di discriminarle dalla forma venerea.

1.1.4. Terapia
Il trattamento della sifilide si basa tuttora sull’impiego della penicillina

poiché da parte di T. pallidum non si è sviluppato alcun fenomeno di resi-
stenza. Gli schemi posologici variano a seconda dello stadio dell’infezione e
sono indicati nella Tab. 1.4 (CDC, 1991; OMS, 1991).

In caso di allergia alle beta-lattamine, disponiamo di vari farmaci alter-
nativi, egualmente efficaci e somministrabili per os (in particolare tetracicli-
ne) (Tab. 1.4) ma la cui durata di trattamento può creare problemi di c o m -
pliance.

Particolare attenzione va posta nel distinguere una vera allergia alla peni-
cillina dalla reazione di Jarisch Herxheimer. Quest’ultima, caratterizzata da
malessere, febbre, cefalea, mialgie, nausea e tachicardia, insorge poche ore
dopo la prima dose di antibiotico e verosimilmente si tratta di una reazione
immunitaria secondaria alla mobilizzazione di antigeni treponemici conse-
guenti all’azione battericida della penicillina. Sebbene più frequente nelle
forme precoci tuttavia è più grave nelle forme tardive.

Il trattamento terapeutico in g r a v i d a n z a non si discosta da quello s t a n -
dard ma presenta, come unica alternativa riconosciuta, l’eritromicina per os.

E’ infine da ricordare che alcuni autori empiricamente propongono l’utili-
tà di trattamenti ripetuti in situazioni di sifilide secondaria o di immunode-
pressione da HIV , anche se non vi sono evidenze documentate che la ripeti-
zione della dose di penicillina (a distanza di una settimana) offra in queste
situazioni una maggiore efficacia della dose singola (Malone e al., 1995).
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S. PRIMARIA
benzatil-penicillina G 2.4 milioni U.I. i.m. monodose
oppure
procain-benzil-penicillina acquosa 1.2 milioni U.I./die i.m. per 10 giorni
se allergia: doxiciclina mg 100 x 2/die per os per 14 giorni

tetraciclina mg 500 x 4/die per os per 14 giorni
eritromicina mg 500 x 4/die per os per 14 giorni
ceftriaxone mg 250/die i.m. per 10 giorni

S. SECONDARIA/LATENTE PRECOCE
benzatil-penicillina G 2.4 milioni U.I. i.m.
oppure
benzatil-penicillina G 2.4 milioni U.I. i.m./settimana per due settimane
se allergia: doxiciclina mg 100 x 2/die per os per 14 giorni

tetraciclina mg 500 x 4/die per os per 14 giorni
eritromicina mg 500 x 4/die per os per 14 giorni
ceftriaxone mg 250/die i.m. per 10 giorni

S. TERZIARIA
benzatil-penicillina G 2.4 milioni U.I. i.m./settimana per tre settimane
se allergia: doxiciclina mg 100 x 2/die per os per 14 giorni

tetraciclina mg 500 x 4/die per os per 14 giorni
eritromicina mg 500 x 4/die per os per 14 giorni
ceftriaxone mg 250/die i.m. per 10 giorni

NEUROSIFILIDE
penicillina G cristallina 12-24 milioni U.I./die e.v. per 10-14 giorni
se allergia: doxiciclina mg 200 x 2/die per 21 giorni (non standardizzato)

S. CONGENITA
benzilpenicillina G acquosa 100 000-150 000 U.I./kg/die in 2-3 somministrazioni
per 10-14 giorni e. v.

COINFEZIONE DA HIV
Se manca coinvolgimento SNC trattamento come per HIV-negativi.
Se coinvolto SNC: benzatil-penicillina G 12-24 milioni U.I./die e.v. per 10-14
giorni
oppure
procaina-penicillina 2.4 milioni U.I./die i.m. + probenecid per os per 14 giorni
se allergia: doxiciclina mg 400/die per 21 giorni

Tabella 1.4. Trattamento della sifilide nei vari stadi.
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1.2. Infezioni da Herpes simplex

1.2.1. Etiopatogenesi
Il virus dell’Herpes simplex umano (HSV) appartiene alla famiglia delle

Herpesviridae, sottofamiglia delle Alphaherpesviridae.
La particella virale è di tipo icosaedrico e misura 180-200 nm di diametro.

Il virione completo è costituito da un nucleo cilindrico proteico o core, attor-
no al quale si avvolge il genoma virale costituito da una molecola lineare a
doppia elica di DNA; esso è rivestito da un capside (Fig. 1.3) e da un peri-
capside da cui protrudono proiezioni lunghe 8-10 nm costituite da glicopro-
teine.

Sulla base di differenze antigeniche tra queste glicoproteine vengono di-
stinti due differenti sierotipi: HSV 1 e HSV 2 (Dowdel e al., 1967). In sistemi
cellulari in vitro i due sierotipi presentano proprietà biologiche differenziali
indipendentemente dal substrato cellulare utilizzato (Su e al., 1995). Benchè
l’herpes genitale sia causato più frequentemente da HSV 2, si ammette che
nel 30% dei casi circa sia in causa HSV 1, agente usuale dell’herpes labiale.

Sia per HSV 1 che per HSV 2 sono stati individuati ceppi distinti, suscetti-
bili di coinfettare uno stesso individuo e di evolvere attraverso cicli replicati-
vi autonomi (Raab, 1986).

L’infezione avviene sia per contatto diretto cutaneo-mucoso con una le-
sione erpetica ovvero, in corso di infezioni asintomatiche, per contatto con li -
quidi biologici (saliva, secrezioni cervicali o uretrali) contenenti il virus. La
primo-infezione induce l’attivazione di meccanismi immunitari di difesa che
contribuiscono a inibire la replicazione dell’HSV a livello delle lesioni prima-

Figura 1.3. Infezione da HSV. Immagine al microscopio elettronico di un
preparato di virioni da coltura. Particelle virali intracitoplasmatiche a
differenti stadi di maturazione (colorazione negativa con acetato di uranile
e citrato di piombo, 60000X).
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rie cutaneo-mucose. La reazione immunitaria tuttavia non impedisce che il
virus migri per via assonale fino ai gangli nervosi sensitivi loco-regionali e
penetri nelle cellule nervose (Roizman e al., 1987). A questa fase “di invasio-
ne” fa seguito una fase “di latenza” in cui il DNA virale persiste nella cellula
ospite sia integrato nel genoma cellulare che allo stato libero. L’equilibrio co-
sì stabilito tra virus e difese dell’ospite può tuttavia spezzarsi. Il genoma vi-
rale torna allora ad esprimersi con replicazione e migrazione dei virioni, in
senso centrifugo lungo gli assoni fino al territorio cutaneo-mucoso ad essi
tributario, ed ivi determina le manifestazioni cliniche tipiche della recidiva,
erpetica. 

Le cause di questa rottura dell’equilibrio “di latenza” non sono note ma
appaiono dipendenti da un d e f i c i t più o meno transitorio della i m m u n i t à
cellulare correlato a fattori quali stress emozionali, affaticamento fisico, feb-
bre, traumi cutanei, esposizione ai raggi ultravioletti. Gli stati di immuno-
depressione profonda (AIDS, morbo di Hodgkin) provocano frequentemente
recidive gravi, prolungate e persino croniche (McGrath e Newman, 1994).

Sul finire degli anni ‘70 i risultati di alcune ricerche epidemiologiche ave-
vano fatto ipotizzare un probabile ruolo dell’HSV 2 nella patogenesi del can-
cro cervicale . Indagini sierologiche avevano infatti dimostrato che il rischio
di sviluppare un carcinoma del collo uterino era più elevato nelle donne
HSV 2-positive rispetto alla popolazione generale (Aurelian, 1984). Concordi
con questi dati erano i risultati di talune ricerche genetiche che avevano di-
mostrato come alcuni frammenti genomici virali erano, con frequenza eleva-
ta, riscontrabili nelle displasie di differente grado e nei carcinomi invasivi
ma solo raramente nei tessuti indenni (Park e al., 1983) mentre da altre inda-
gini in vitro si era evidenziato un potere trasformante di alcune sequenze ge-
nomiche di HSV (Cameron e McNab, 1980).

Attualmente si ritiene che HSV 2, anziché svolgere un ruolo eziologico
nella genesi della neoplasia, agisca piuttosto come co-fattore, a differenza di
alcuni tipi di HPV che invece sarebbero riconosciuti quali diretti responsabili
delle displasie e dei carcinomi della cervice uterina.

In considerazione della elevata prevalenza di HSV nella popolazione
femminile in età fertile, il rischio di infezione erpetica neonatale non deve es-
sere sottovalutato (Cone e al., 1994). Durante la gravidanza è verosimile che
deficit immunitari transitori siano responsabili della maggior frequenza di
lesioni erpetiche genitali: 1/1000 contro 0,3/1000 al di fuori di questo
periodo. In effetti il rischio di herpes neonatale è stato valutato dieci volte
più elevato in caso di antecedente infezione erpetica della madre (Hutto e
al., 1987). A questa aliquota vanno inoltre aggiunte le infezioni fetali conse-
guenti a infezione materna primaria in prossimità del parto e che risultano
pertanto difficilmente prevedibili (Hensleigh e Nguyen, 1994). I danni
provocati nel nascituro (Tab. 1.5) sono variabili a seconda del periodo in cui
avviene l’infezione erpetica (Eyraud e Blanc, 1989). Il neonato generalmente
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si infetta durante il passaggio nel canale del parto. Tuttavia non va trascu-
rata la possibilità di un’infezione ascendente propagata da lesioni cervico-
vaginali anche in caso di membrane integre (Stone, 1989) ovvero ematogena
per via transplacentare. In effetti la negatività degli isolamenti cervico-
vaginali in prossimità del parto non esclude completamente il rischio del
contagio del nascituro; pertanto anche il ricorso sistematico al taglio cesareo
non permette di attuare una prevenzione assoluta (Stone e al., 1989).
L’herpes neonatale comporta un tasso di mortalità fino al 40%; in caso di
infezione connatale i primi segni si manifestano tra il 2° ed il 20° giorno di
vita con la comparsa di elementi eritemato-vescicolari. La diffusione
sistemica è molto grave, soprattutto quando interessi il sistema nervoso
centrale. La sindrome è contraddistinta da encefalite acuta e coinvolgimento
polmonare, epatico ed oculare. La presenza delle tipiche lesioni cutanee
permette di riferire questa sindrome all’infezione erpetica. Esistono anche
forme minori e talvolta asintomatiche di infezione neonatale da HSV che si
risolvono senza sequele.

L’herpes genitale, così come altre MST ulcerative e non, conferisce mag-
giore suscettibilità all’infezione da HIV e, reciprocamente, nei soggetti HIV-
positivi l’infezione erpetica presenta una maggiore frequenza di recidive ed
una maggiore gravità clinica (Harawi e Kurban, 1988; LaGuardia e al., 1995).
Le lesioni appaiono in genere estese e provocano ulcerazioni profonde, so-
vente in prossimità degli orifizi, ad esempio perianali. Anche le localizzazio-
ni profonde ano-rettali, come pure le sovrainfezioni batteriche, sono estre-
mamente frequenti.

La persistenza per oltre un mese di lesioni cutaneo-mucose erpetiche in
un soggetto HIV-positivo rappresenta una condizione indice di AIDS concla-
mata (CDC, 1987).

1.2.2. Quadri clinici
Si individuano quattro principali manifestazioni cliniche di herpes geni-

tale (Tab. 1.6).

Fino al 5° mese Dopo il 5° mese
(20a settimana)

•aborto •prematurità
•embriopatia
•fetopatia

Tabella 1.5. Rischi relativi per il nascituro durante la primo-infezione in
gravidanza.
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Infezione genitale primaria. E’ caratteristica del soggetto senza storia di
precedenti lesioni erpetiche genitali e sieronegativo per anticorpi anti-HSV.

Le manifestazioni cliniche insorgono solitamente dopo alcuni giorni, tal-
volta fino a tre settimane dal contagio, con carattere acuto; sono spesso più
gravi nella donna che nell’uomo.

Nell’uomo le lesioni si localizzano tipicamente nella regione balano-pre-
puziale. Iniziando con una o più placche eritematose, sovente pruriginose, le
lesioni evolvono rapidamente in vescicole e successivamente in erosioni dai
contorni policiclici, talvolta confluenti (Fig. 1.4). E’ anche possibile osservare
la presenza di pustole. Le lesioni sono generalmente causa di prurito, brucio-
re, spesso di dolori. La guarigione avviene tra la decima e la ventesima gior-
nata, dopo una fase di crostizzazione. Si osserva frequentemente adenopatia
infiammatoria satellite.

Nella donna la primo-infezione si manifesta con un eritema localizzato o
generalizzato della vulva (Fig. 1.5) con possibile interessamento vaginale.
L’edema della mucosa è quasi sempre presente. Rapidamente compaiono
vescicole che successivamente evolvono in formazioni erosive fortemente
dolenti. Lo stato generale è compromesso per la comparsa di febbre, cefalea,
mialgie e, talvolta, sindrome meningea. Eccezionalmente le lesioni periure-
trali possono causare ritenzione acuta di urina. L’esame con speculum, scon-
sigliato per il dolore intenso generato nella paziente, evidenzia una mucosa
cervico-vaginale eritemato-edematosa, costellata di erosioni talvolta con-
fluenti. Sono state descritte nevralgie associate a parestesie a livello degli arti
inferiori. Adenopatie satelliti dolorose possono completare il quadro clinico.

In assenza di complicanze ed in particolare di sovrainfezioni, la primo-in-
fezione erpetica si risolve in 15-20 giorni.

Herpes genitale non-primario. Si riferisce al primo episodio riconosciuto
di herpes genitale in soggetto già in precedenza riscontrato positivo per anti-
corpi anti-HSV.

Le manifestazioni sono meno acute che nell’herpes primario anche se più
accentuate che nella malattia recidivante; in ogni caso la distinzione tra epi-
sodio primario e non-primario di herpes genitale non può essere fatta clini-
camente ma solo su base sierologica.

•Herpes genitale primario: manifestazioni cliniche acute; sieroconversione.
•Recidive erpetiche: forme lievi ma ripetibili in serie; sieropositività.
•Herpes asintomatico: assenza di sintomi; sieropositività.

Tabella 1.6. Definizione delle differenti manifestazioni cliniche di herpes
genitale.
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Infezione erpetica genitale post-primaria recidivante. Si tratta general-
mente di forme cliniche di minor intensità e durata (circa 10 giorni): recidi-
vano solitamente nello stesso sito della manifestazione primaria e sono ad al-
to rischio di trasmissione virale. E’ noto che un ampio spettro di fattori pos-
sono condizionare la riattivazione del virus (stress fisici, psichici, alimentari,
modificazioni ambientali e climatiche, patologie intercorrenti) ma a tutt’oggi
non è stato chiarito l’esatto meccanismo patogenetico delle recidive. I dati di
osservazioni cliniche suggeriscono che l’intervallo medio tra malattia erpeti-
ca primaria e ricorrente post-primaria sia di circa 120 giorni. Nel 50% dei ca-
si il paziente accusa sintomi prodromici (prurito, parestesie) nelle 24-48 ore
precedenti la comparsa delle lesioni. Un’adenopatia inguinale satellite si evi-
denzia nel 10% dei casi. In concomitanza possono manifestarsi lesioni cervi-
cali o uretrali anche indipendentemente dalla presenza di lesioni esterne. Re-
cidive a livello rettale si possono riscontrare nella donna ed in maschi omo-
sessuali: queste si manifestano con dolori rettali, tenesmo e scolo di essudato
muco-sanguinolento. La frequenza di recidive delle infezioni genitali è
generalmente più elevata nelle infezioni da HSV 2 ma è possibile anche nelle
infezioni da HSV 1.

Herpes asintomatico. Si riferisce ai casi caratterizzati da presenza di  vi-
rus infettante in assenza di lesioni o anche soltanto di sintomi (Mertz e al.,
1985). Anche se la quantità di virus eliminata è minore rispetto ai casi con le-
sioni clinicamente apparenti, si ammette che tali “portatori asintomatici”
possano trasmettere l’infezione e sostenere pertanto un ruolo di fondamen-
tale importanza da un punto di vista epidemiologico.

1.2.3. Diagnosi
Nella maggior parte dei casi la diagnosi di herpes genitale è clinica. Tut-

tavia l’isolamento del virus a partire da secrezioni (liquido di vescicola) ov-
vero dai tessuti rappresenta il metodo diagnostico di riferimento. Con le me-
todiche colturali in uso l’80% dei campioni positivi sono individuati nell’ar-
co di 4 giorni; la sensibilità sale al 95% se l’osservazione viene protratta per 7
giorni. Per campioni a bassa carica virale o per prelievi effettuati da casi
asintomatici è tuttavia necessario un periodo di osservazione di 10-14 giorni
che consente di evidenziare l’effetto citopatico tipico dell’HSV.

Sono peraltro disponibili metodi di diagnosi rapida fondati su tecniche
citologiche, immunologiche, di microscopia elettronica e di ibridazione mo-
lecolare.

Per quanto concerne la diagnosi citologica, essa si effettua a partire da
uno scraping della lesione e successiva colorazione con metodo di Papanico-
lau o Wright-Giemsa (citodiagnostica di Tzanck). Questo test, specifico, sem-
plice e poco costoso, risulta tuttavia poco sensibile quando applicato a lesio-
ni genitali.

Il test di immunofluorescenza (IF)-diretta è preferibile al precedente,
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presentando una sensibilità del 70-95% rispetto al metodo colturale di riferi-
mento.

Sempre nell’ambito delle metodiche immunologiche rapide è da annove-
rarsi la tecnica E L I S A , che offre il vantaggio di fornire anche una risposta
quantitativa mediante lettura spettrofotometrica. All’ELISA si ascrive un li-
vello di sensibilità paragonabile al test IF e dell’ordine del 70-90% rispetto al
metodo colturale.

L’identificazione di particelle virali in lesioni vescicolari mediante micro-
scopia elettronica rappresenta un test utile in casi di infezione neonatale ov-
vero in biopsie di tessuto cerebrale, quale complemento dell’isolamento col-
turale, mentre risulta poco sensibile ed eccessivamente costoso nei casi di
herpes genitale.

Un recente approccio alla rapida identificazione di HSV nei campioni pa-
tologici si basa sull’applicazione di tecniche d’ibridazione molecolare. L’in-
troduzione di sonde a DNA non-radioattive, di cui le più diffuse sono mar-
cate con biotina, ha reso questa indagine più facilmente realizzabile in labo-
ratori diagnostici, evidenziando caratteristiche di sensibilità e specificità
comparabili al metodo di immunofluorescenza.

La diagnosi differenziale tra HSV 1 e HSV 2, utile sul piano epidemiolo-
gico e prognostico, può essere effettuata utilizzando reazioni di neutralizza-
z i o n e con antisieri specifici ovvero mediante t e s t s i m m u n o l o g i c i ( I F ,
E L I S A) che utilizzano anticorpi monoclonali specifici diretti contro i ceppi
prototipi. La tipizzazione virale può altresì effettuarsi con metodi d’ibrida-
zione molecolare poiché i DNA genomici dei due tipi di HSV presentano so-
lo il 45% di omologia di sequenza e, se sottoposti a digestione enzimatica
con endonucleasi di restrizione, danno origine ad una serie di bande diffe-
renti tra HSV 1 e HSV 2 (Fig. 1.6).

La sierologia , che evidenzia la presenza di anticorpi circolanti prodotti a
seguito dell’infezione da HSV, non riveste un ruolo diagnostico nell’indivi-
duo adulto. La ricerca delle IgM non ha mostrato alcuna utilità nella diffe-
renziazione dell’infezione primaria dagli episodi ricorrenti. Peraltro nel cor-
so della primo-infezione l’aumento del tasso di anticorpi IgG tra il primo e il
secondo prelievo, effettuato a distanza di almeno 15-21 giorni è rilevabile
più tardivamente rispetto all’isolamento colturale. Solo nel caso di infezione
neonatale la positività delle IgM, evidenziabile nelle prime 4 settimane di vi-
ta e persistendo per parecchi mesi, può rappresentare un utile ausilio dia-
gnostico.

Nel corso di recidive si evidenziano solitamente elevati livelli di anticorpi
specifici ma, in linea di massima, non si assiste ad alcun movimento anticor-
pale significativo se non, in maniera incostante, ad una fugace comparsa di
IgM specifiche.
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COLT. CITOL. M.E. IF ELISA IBRID.
MOL.

SENSIBILITA’ +++ + + ++ ++ +++

SPECIFICITA’ +++ ++ ++ +++ +++ +++

FATTIBILITA’ +++ +++ + +++ +++ ++

Tabella 1.7. Raffronto tra diverse metodiche per la ricerca di HSV in
lesioni genitali.

Figura 1.6. Analisi mediante ibridazione molecolare di DNA virali
provenienti da isolati di HSV 1 (1, 2) e HSV 2 (3), digeriti con l’enzima di
restrizione BamHI.



G. Carosi, R.Li Vigni, A. Bergamasco et al. Malattie a trasmissione sessuale (2)

24

Caleidoscopio

1.2.4. Terapia
Di fatto non disponiamo tuttora di alcun trattamento curativo radicale

dell’herpes genitale, in quanto i farmaci antivirali sono virostatici e agiscono
su virus completi o in fase di replicazione, risultando pertanto inefficaci sul
genoma virale latente. Tuttavia con l’introduzione degli analoghi dei nu-
cleosidi sono stati ottenuti nella pratica clinica sostanziali progressi terapeu-
tici. La 5-iodo-2-desossiuridina (idrossiuridina), la citosina arabinoside (vi-
darabina) e l’adenina arabinoside monofosfato sono utilizzabili in forma to-
pica ma non vengono impiegati per via sistemica a causa della loro elevata
tossicità.

L’acicloguanoside o aciclovir è un analogo dei nucleotidi che agisce ini-
bendo la DNA-polimerasi virale. La posologia classica dell’aciclovir consiste
in un trattamento per os di 1g/d i e per una durata di 7 giorni, iniziando la
somministrazione il più precocemente possibile (Reichman e al., 1984).

In caso di primo-infezione la durata del trattamento può essere prolungata
a 10 giorni. In questi casi l’impiego dell’aciclovir si rivela importante soprat-
tutto perché abbrevia significativamente la durata della p o u s s é e, dell’escre-
zione virale e riduce il numero di nuove lesioni.

La terapia delle forme recidivanti si avvale sempre dell’aciclovir con regimi
terapeutici di: 1 g/die in 5 somministrazioni per 5 giorni oppure 1,2 g/die in 3
somministrazioni per 5 giorni oppure 1,6 g/die in 2 somministrazioni per 5
giorni. In caso di frequenti recidive, 6 o più l’anno, si può far ricorso ad un
trattamento soppressivo che riduce del 60% la frequenza degli episodi
clinicamente evidenti pur senza annullare la trasmissibilità del virus.
Secondo le più recenti indicazioni dei CDC il dosaggio di aciclovir consi-
gliato in tali casi è di 0,8-1 g/die da proseguire per un anno; il trattamento ri-
sulta efficace nel 75% dei casi. Dopo un anno la terapia soppressiva dovreb-
be essere sospesa per valutare l’evoluzione delle recidive ed evitare poten-
ziali fenomeni di tossicità cumulativa anche se finora per l’aciclovir non so-
no stati segnalati effetti collaterali tossici significativi, neppure per tratta-
menti protratti fino a 5 anni (CDC, 1993).

In definitiva, la tollerabilità di questi schemi terapeutici a lungo termine
appare decisamente soddisfacente. Tuttavia la valutazione dell’efficacia ri-
sulta difficile in quanto possono interferire nella valutazione sia la compliance
del paziente che l’emergenza di nuovi ceppi virali. Recentemente infatti sono
stati isolati in vitro ceppi resistenti all’aciclovir, in particolare in individui
immunodepressi e in pazienti con AIDS (Ehrlich e al., 1989; Kirsch e
Schooley, 1989).

La prescrizione di aciclovir in gravidanza è limitata esclusivamente alle
infezioni da HSV disseminate, potenzialmente in grado di mettere a repenta-
glio la vita della madre (Ciraru-Vigneron e al., 1987) sebbene studi di terato-
genicità su animali non abbiano evidenziato il rischio di anomalie neonatali
(Moore e al., 1983).
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L’aciclovir si è dimostrato assai efficace nel condizionare un’evoluzione
benigna dell’infezione erpetica anche in pazienti con AIDS. Pertanto ne è sta-
to suggerito l’impiego anche in protocolli di terapia preventiva o di manteni-
mento nei pazienti HIV-positivi immunocompromessi.

PRIMO-INFEZIONE
Aciclovir (Acicloguanoside), 5 compresse da 200 mg/die fino a 10 giorni

RECIDIVE
Aciclovir (Acicloguanoside) 5 compresse da 200 mg/die per 5 giorni
oppure
400 mg a 800 mg/die per lunghi periodi fino ad un anno

Alternative
5-Iodo-2-desossiuridina
Citosina arabinoside
Adenina arabinoside monofosfato

utilizzabili in forma topica come soluzione, collirio, crema.

Tabella 1.8. Schemi di trattamento proposti per le lesioni genitali da
HSV.
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Capitolo II - Sindromi proliferative

2.1. Infezioni da Papillomavirus

2.1.1. Etiopatogenesi
Gli Human Papilloma Viruses (HPVs) rappresentano un gruppo eteroge-

neo di agenti virali a replicazione intranucleare, attualmente inclusi nella fa-
miglia delle P a p o v a v i r i d a e . Strutturalmente sono piccoli virus, con v i r i o n e
icosaedrico costituito da 72 capsomeri, sprovvisto di membrana pericapsidi-
ca, del diametro di 55 nm; il genoma è costituito da una molecola di DNA
circolare a doppia elica di circa 7900 coppie di basi (Smotkin, 1989).

Largamente diffusi tra i Mammiferi, sono specie-, sito- e tessuto-specifici;
nella specie umana sono stati descritti finora più di 65 tipi differenti di HPV
(Matsukura e Sugase, 1995) che sono stati progressivamente numerati se-
condo l’ordine di scoperta (Tab. 2.1).

Le infezioni genitali da HPV rappresentano importanti malattie sessual-
mente trasmesse sia per la loro ampia diffusione in tutti i paesi del mondo
sia perchè correlate al rischio d’insorgenza di alcune forme di tumori (Lo-
rincz e al., 1992; Schiffmann e al., 1993). In particolare, il possibile coinvolgi-
mento nella genesi del carcinoma della cervice uterina, già suggerito da dati
epidemiologici, citologici ed istopatologici (Barnes e al., 1988; Willett e al.,
1989) è stato confermato da esperimenti in vitro che hanno dimostrato come
certi tipi virali possano efficientemente “immortalizzare” cheratinociti umani
originari dall’area genitale (Barbosa e al., 1989; Pirisi e al., 1987; Schlegel e al.,
1 9 8 8 ) .

Finora almeno 24 tipi virali sono stati associati con lesioni ano-genitali e
suddivisi nelle due categorie ad “alto rischio” e a “basso rischio” a seconda
che le lesioni cui appaiono associati possiedano o meno potenzialità evoluti-
ve maligne. Sulla base di questa classificazione sono considerati HPV a “bas-
so rischio” i tipi 6, 11 e 42, regolarmente riscontrati in verruche genitali plane
ed esofitiche ed in alcune displasie di basso grado. Fra i tipi ad “alto rischio”
vengono principalmente considerati HPV 16, ritrovato nel 60% delle displa-
sie gravi e dei carcinomi della mucosa del tratto genitale e HPV 18 che, sia
pure meno diffuso (identificato nel 20% delle forme tumorali invasive), si ri-
scontra più frequentemente negli adenocarcinomi. Anche i tipi 31, 33, 35, 39,
45 e 52, meno comuni, sono stati associati con displasie e carcinomi invasivi
dei genitali esterni (zur. Hausen, 1990). I restanti tipi virali sono di raro ri-
scontro.

La prevalenza relativa dei differenti tipi virali, sia all’interno del gruppo
dei virus ad “alto rischio” che in quello dei virus a “basso rischio”, è diversa
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nelle varie aree geografiche. Tuttavia i fattori epidemiologicamente correlati
con l’infezione genitale da Papillomavirus risultano gli stessi per tutti i tipi
virali: partners sessuali multipli, ripetute infezioni genitali, tabagismo, pro-
lungata assunzione di contraccettivi orali ed età precoce del primo rapporto
sessuale (Monsonego, 1991).

Tipo di HPV Patologie associate Potenzialità

1, 49 Verruche profonde plantari e palmari Benigna
2 Verruche comuni Benigna
3, 10, 28 Verruche giovanili piatte/condilomi Raramente maligna
4 Verruche plantari e comuni Benigna
5, 8, 47, 48 Lesioni in E.V.*, deficit immunitari Altamente maligna
6, 11 Condilomi acuminati, displasie lievi, Usualmente benigna

papillomi laringei
7 Verruche comuni dei macellai Benigna
9, 12, 14, 15 Lesioni maculari in E.V.* Raramente maligna
17, 19, 25, 36, 40, 50, Iperplasia epiteliale orale Benigna
13, 32
16, 18, 31, 33, 35, 39, Displasie gravi, carcinomi invasivi Altamente maligna
43, 45, 51, 52, 56, 58 della mucosa genitale
26, 46 Verruche comuni in deficit immunitari Sconosciuta
27 Verruche cutanee in trapiantati renali Sconosciuta
29 Verruche comuni Sconosciuta
30, 40 Carcinomi laringei Maligna
34 Malattia di Bowen non genitale Benigna
37 Cheratoacantoma Benigna
38 Melanoma Maligna
41 Condilomi, verruche cutanee piane Benigna
42, 44, 54 Condilomi acuminati, displasie lievi Usualmente benigna
53 Mucosa cervicale normale Sconosciuta
55 Papulosi bowenoide Benigna
57 Papillomi invertiti del seno mascellare Sconosciuta
59, 61, 62, 64, 67 Displasie vaginali Sconosciuta
60 Cisti epidermoide Sconosciuta
66 Carcinomi invasivi Sconosciuta 

* : Epidermodysplasia Verruciformis.

Tabella 2.1. Schema riassuntivo dei tipi di Papillomavirus implicati
nella patologia umana.
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2.1.2. Quadri clinici
Nella donna le lesioni da HPV sono abitualmente asintomatiche, sia a li-

vello vulvare che vaginale o cervicale. Solo il prurito anale può essere rivela-
tore di condilomi perianali o endo-canalicolari.

Condilomatosi. Le forme clinicamente più apparenti dell’infezione geni-
tale da Papillomavirus sono i condilomi acuminati o esofitici, classicamen-
te associati ai tipi 6, 11 e 42 e a cui non viene attribuito un significativo ri-
schio di trasformazione maligna. Queste lesioni possono interessare indiffe-
rentemente cervice, vulva, perineo ed ano (Fig. 2.1; 2.2); possono essere isola-
te o multiple, diffuse e talora confluenti, tanto da configurare un quadro di
condilomatosi generale genitale o ano-genitale. Le forme subcliniche sono
messe in evidenza dalla colposcopia dopo applicazione di acido acetico.

Correlati con l’infezione da HPV sono anche i condilomi piani, associati
sia ai tipi considerati ad “alto rischio” che a quelli a “basso rischio”. Da qual-
che anno si assiste ad un costante aumento di queste lesioni in sede ano-ge-
nitale che, soprattutto nelle giovani donne, risultano non di rado associate a
lesioni precancerose del collo dell’utero (De Schryver e Meheus, 1990).

Pertanto si ritiene che nell’ambito dei condilomi piani, esista un sotto-
gruppo di lesioni potenzialmente carcinogenetiche, correlate a tipi virali ad
“alto rischio”, capaci di evoluzione verso forme neoplastiche (zur Hausen e
al., 1974; Orth e al., 1978).

Un’indagine sul/sui partners maschili delle donne portatrici di HPV geni-
tale evidenzia la presenza di un’infezione clinicamente evidente in meno del
30-40% dei casi (Monsonego, 1991). 

Nel maschio le infezioni da HPV comprendono forme manifeste, rappre-
sentate dai condilomi acuminati e verrucosi e dalle papule pigmentate non-
chè forme infracliniche, costituite dalle papule e dalle macule. I condilomi
acuminati sia esofitici che verrucosi sono generalmente localizzati sulla mu-
cosa dell’ano (Fig. 2.3), del pene (Fig. 2.4), del meato uretrale, dell’uretra an-
teriore, più raramente a livello dello scroto e del pube. La localizzazione ure-
trale riguarda pressochè esclusivamente i 3 cm distali, tanto da rendere ge-
neralmente superflua l’uretroscopia. Le papule pigmentate, particolarmente
evidenti sul glande o sulla cute del pene, appaiono rilevate sul piano cuta-
neo o mucoso, rosee, traslucide o talora leucoplasiche con punteggiatura di
superficie o pigmentate. Contrariamente ai condilomi, queste lesioni sono
sovente correlate ai tipi di HPV considerati maligni. Le macule, lesioni che si
localizzano sulla superficie mucosa del prepuzio, presentano un aspetto con-
gesto non specifico e si associano ai tipi virali benigni.

Le infezioni da papillomavirus risultano associate ad altre MST in circa
il 40% dei casi, per cui è opportuno che gli accertamenti diagnostici vengano
estesi allo screening delle principali MST, specie sistemiche (HBV, HIV). In
alcuni casi appare addirittura consigliabile far precedere al trattamento dei
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condilomi la ricerca e terapia delle eventuali altre MST, al fine di favorire
l’eradicazione delle lesioni da Papillomavirus.

Durante lo status gravidico le lesioni esofitiche, in cui normalmente av-
viene la replicazione virale, presentano una notevole estensione, recidivando
particolarmente nel terzo trimestre. E’ quindi possibile, sia pure in una bassa
percentuale di casi, la trasmissione del virus al neonato durante il passaggio
nel canale del parto. Questo evento sembra essere responsabile dei casi di
papillomatosi laringea manifestatisi in bambini di età compresa tra gli uno e
i cinque anni (Mounts e al., 1982). La conversione di tali lesioni in carcinoma
squamoso è rara; nella maggior parte dei casi si osserva la regressione nel
corso della pubertà. Sulla scorta di questi dati appare quindi utile il tratta-
mento dei condilomi genitali mediante acido tricloroacetico oppure laserte-
rapia, verso la fine della gravidanza, per evitare il rischio di contaminazione
del nascituro.

Neoplasie intraepiteliali e carcinoma. Altre patologie correlate con l’in-
fezione da HPV sono le neoplasie intraepiteliali, soventemente associate ai
tipi 16, 18, 33, che possono riscontrarsi in tutte le sedi ano-genitali. Il rischio
di trasformazione maligna di queste lesioni è certo ed elevato, soprattutto se
localizzate a livello del collo uterino e presentanti un alto grado di sdifferen-
ziamento cellulare. 

La neoplasia cervicale intraepiteliale (CIN), pure indicata col termine di
displasia, viene tradizionalmente suddivisa, a seconda dello stato di atipia
cellulare, in tre gradi: CIN 1, CIN 2 e CIN 3. Le displasie dell’epitelio cervi-
cale, come il carcinoma in situ che ne consegue, compaiono frequentemente a
livello della giunzione squamo-colonnare.

Il carcinoma invasivo della cervice è considerato la tappa finale di un
complesso processo di modificazioni dei tessuti cervicali infettati da HPV
(Chellappan e al., 1992; Werness e al., 1990). E’ infatti generalmente ammes-
so che il carcinoma cervicale sia preceduto da una serie di alterazioni morfo-
logiche che determinano le lesioni indicate come CIN e quindi il carcinoma
in situ . La fase pre-invasiva del carcinoma cervicale viene pertanto teorica-
mente articolata in momenti successivi: dalla displasia lieve (CIN 1) attraver-
so la forma moderata (CIN 2) alla displasia grave e al carcinoma in situ (CIN
3 e Ca in situ). Quest’ultimo, a causa del suo elevatissimo potenziale evolu-
tivo verso il carcinoma invasivo, è in pratica considerato una forma maligna.

Durante la gravidanza non pare stabilirsi un maggiore rischio di evolu-
zione delle CIN, che andranno pertanto valutate allo stesso modo che nei pe-
riodi al di fuori della gestazione.

Un fattore che altera notevolmente il quadro patologico determinato dal-
l’HPV è la coinfezione con HIV (Caubel e al., 1989). Poiché la frequenza di
CIN e di carcinomi invasivi è significativamente più elevata nelle donne
HIV-positive dal 1993 i CDC di Atlanta hanno incluso il carcinoma della cer-
vice uterina tra i criteri di definizione di caso di AIDS.
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2.1.3. Diagnosi
La diagnosi di infezione da HPV si basa su tre criteri: la citologia, la col-

poscopia e l’istologia. Tuttavia a queste tecniche diagnostiche, che potrem-
mo definire classiche, se ne affiancano altre, più recenti e sofisticate. L’attua-
le panel di test diagnostici è schematicamente riassunto nella Tab. 2.2.

L’esame citologico mediante il Pap-test (Fig. 2.5) rappresenta un metodo
d’orientamento pratico ed importante per lo s c r e e n i n g ma non permette di
stabilire una diagnosi certa d’infezione da HPV, tanto meno di CIN o carci-
noma. Molteplici possono essere le cause di errore nel Pap-test sia nell’esecu-
zione del preparato che nell’interpretazione, resa sovente difficoltosa per la
concomitante presenza di uno stato infiammatorio o di atrofia post-meno-
pausale.

La colposcopia consente di localizzare le lesioni sia per l’esame istologico
che per un eventuale trattamento locale. Le indicazioni per l’effettuazione
della colposcopia sono riassunte nella Tab. 2.3. Essa trova applicazione non

IBRIDAZIONE E/O AMPLIFICAZIONE GENICA           
CITOL. ISTOL. DOT. In situ S. B.^     PCR      H.C.o

Sensibilità + ++ +++ ++ ++ ++++ ++
Specificità +  ++  + ++ ++/+++* ++/+++* ++
Fattibilità ++++ +++ ++ ++ + +++ ++

^ : Southern blotting
o : Hybrid Capture System
* : risultati variabili a seconda delle condizioni usate.

Tabella 2.2. Analisi comparativa di diverse metodiche per la ricerca di
HPV in lesioni  genitali.

anomalie nel Pap-test
partners multipli
fumatrice
assunzione di contraccettivi sin dalla più giovane età
presenza di immunodepressione di qualsiasi origine
presenza di condilomi o papillomi sia localizzati in sede genitale che non-genitale
malattia di Bowen vulvare, papulosi bowenoide

Tabella 2.3. Indicazioni per la colposcopia in una giovane donna (18-30
anni).
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solo a livello del collo dell’utero ma anche, e di regola nella stessa seduta,
nella vagina (vaginoscopia) e nella vulva (vulvoscopia). La sensibilità della
tecnica è aumentata dalla previa colorazione col liquido di Lugol o dal tratta-
mento con acido acetico. Nel caso di colorazione con L u g o l le lesioni da
HPV sono evidenziabili come aree prive di colorazione mentre l’acido aceti-
co evidenzia le aree infette sotto forma di lesioni biancastre puntiformi, mi-
cropapillari od encefaloidi. Con questa procedura è praticamente possibile
identificare tutte le CIN ma non effettuare la discriminazione tra lesioni a
basso o ad alto grado di atipia. La stessa tecnica applicata nel maschio pren-
de il  nome di p e n i s c o p i a e permette di evidenziare anche lesioni
infracliniche: l’impiego di acido acetico infatti può rivelare la presenza di
papule sul versante mucoso del prepuzio oppure di lesioni piane a contorni
netti e con regolare punteggiatura vascolare.

Sebbene lo striscio citologico e la colposcopia rappresentino i mezzi più
convenienti per la diagnosi di infezione da HPV, in quanto procedure non
invasive che possono essere facilmente ripetute, la diagnosi di infezione do-
vrà essere convalidata dall’indagine istologica previa biopsia, colposcopica-
mente diretta. L’esame istologico rappresenta il metodo di riferimento, so-
prattutto per la sua capacità di evidenziare eventuali anomalie nella struttu-
ra epiteliale. La diagnosi di infezione da HPV si basa essenzialmente sull’in-
dividuazione dei coilociti, vale a dire cellule con un tipico alone perinuclea-
re. Le caratteristiche istologiche integranti la diagnosi di c o n d i l o m a s o n o
rappresentate dall’acantosi, vale a dire l’iperplasia dello strato spinoso inter-
medio, dalla p a r a c h e r a t o s i , ossia la formazione di uno strato precorneo su
epiteli pluristratificati non-corneificati e dalla presenza di infiltrato infiam-
matorio cronico nel derma. La diagnosi di displasia, soprattutto di alto gra-
do, si basa sul rilievo di un’architettura epiteliale in gran parte sovvertita per
la moltiplicazione in superficie di cellule corneificate ossia con citoplasma
differenziato (cioè cheratinizzato) e nuclei immaturi o decisamente maligni
(discheratosi). Sono altresì presenti atipie cellulari sotto forma di pleomor-
fismo, ipercromia, multinuclearità.

I Papillomavirus sono difficilmente isolabili dalle lesioni ed a tutt’oggi
non se ne è ottenuta la replicazione in vitro; non disponiamo altresì di saggi
di tipizzazione sierologica. Pertanto la tipizzazione si deve avvalere di sofi-
sticate indagini di biologia molecolare. Sono commercializzati vari k i t s c h e
permettono l’identificazione virale tramite il riconoscimento, mediante son-
de specifiche marcate con sostanze radioattive e non, di frammenti di DNA
di HPV. Le tecniche usualmente utilizzate vanno dal più semplice dot blot
(Fig. 2.6) a metodiche più complesse quali l’ibridazione in situ (Fig. 2.7) ed il
Southern blot (Fig. 2.8)(Nuovo e Richart, 1989). Una recente variante della
tecnica d’ibridazione molecolare è rappresentata dal sistema Hybrid capture
in cui la sonda, marcata con una sostanza biotinilata, viene catturata da un
anticorpo specifico quando ha legato il DNA virale nel campione in esame
(Brown e al., 1993).
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La tecnica comunque di più promettente impiego appare l’amplificazione
genica mediante Polymerase Chain Reaction (PCR), in quanto in grado di ri-
conoscere, teoricamente, la presenza anche di una singola copia di genoma
virale (Saiki e al., 1988). Questa tecnica, applicata in studi di tipizzazione vi-
rale ha mostrato una sensibilità nettamente più elevata rispetto alle altre tec-
niche ma tuttavia comporta non trascurabili problemi interpretativi (Burmer
e al., 1990; Evander e al., 1992; Schiffman e al., 1991; van den Brule e al.,
1992). Solo un adeguato follow-up può permettere una corretta interpretazio-
ne del significato clinico e prognostico del numero sorprendentemente ele-
vato di infezioni latenti che vengono evidenziate.

La tipizzazione del virus a scopo prognostico non è necessaria qualora
venga comunque presa la decisione di escindere o distruggere la lesione.
Può invece essere utile, come marker di rischio, ad esempio in caso di lesione
unica che si giudichi opportuno mantenere in osservazione ovvero in caso di
diagnosi istologica dubbia, di condilomi piani o di CIN 1, che comporterà
l’indicazione di un trattamento eradicante solo in presenza del riscontro di
un tipo virale potenzialmente maligno.

Figura 2.6. Dot blot di 10 campioni di DNA bioptici ottenuto con un
apparato di filtrazione Minifold I (Schleicher and Schuell, West Germany):
a) ibridazione dei campioni cervicali con una sonda corrispondente ad un
frammento del cromosoma X marcato con fosforo radioattivo (3 2P), per
stimare la quantità totale di DNA deposta in ciascun pozzetto; b)
ibridazione degli stessi campioni con una sonda mista fatta col DNA degli
HPV dei tipi 6 e 11.
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2.1.4. Terapia
Numerosi approcci sono stati proposti per la terapia dei condilomi ma

fondamentalmente le metodiche terapeutiche vengono suddivise in due ca-
tegorie: chirurgiche e farmacologiche, il cui obiettivo finale è comunque lo
stesso, vale a dire la distruzione localizzata del tessuto infettato (Tab. 2.4).
Alle predette categorie va inoltre aggiunta una terza, più eterogenea com-
prendente l’impiego dell’interferone (alfa e beta), o di immunomodulatori
(timopentina, timostimolina, isoprinosina, ecc.). A tale lista vanno aggiunti,
per completezza d’informazione, anche l’impiego di ultrasuoni, dell’ipnosi e
financo l’applicazione di succo di limone!

Figura 2.8. Southern blot di campioni bioptici digeriti con gli enzimi di
restrizione BamHI (B) o PstI (P) risultati positivi alla sonda dell’HPV18 (1),
dell’HPV16 (2) e dell’HPV11 (3).
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Comunque l’approccio terapeutico all’infezione da HPV è generalmente
frustante in quanto doloroso, costoso e sostanzialmente inefficace (Stone,
1995) poiché di fatto nessuna delle terapie proposte è effettivamente in gra-
do di eradicare l’infezione.

D’altra parte è da notare che alcuni tipi di lesione da HPV, fra cui la vul-
vite micropapillare e la microcondilomatosi, posseggono un’elevata probabi-
lità di risoluzione spontanea (circa nel 70% dei casi) e spesso è sufficiente eli-
minare i microtraumi e le cause di flogosi locale per risolvere tali forme.

Nella sostanza, gli obiettivi della terapia della condilomatosi consistono
nel miglioramento dei segni e dei sintomi e, nel caso di condilomi esofitici,
nella loro eradicazione; pertanto il trattamento è principalmente sintomatico
e “cosmetico”. Vanno pertanto evitati i trattamenti associati a rilevanti effetti
tossici ovvero che possano dar luogo a cicatrici. E’ comunque importante
identificare (se possibile) ed esaminare il/i partners del soggetto con infezio-
ne da HPV, che va reso edotto della sua potenziale infettività sessuale, con-
trollabile con l’uso del preservativo. I CDC di Atlanta (1993) consigliano la
crioterapia come terapia di scelta per i condilomi genitali esterni e perianali,
in quanto non tossica, non richiede anestesia e, se ben eseguita, non dà esiti
cicatriziali. Trattamenti alternativi topici sono considerati la p o d o f i l l i n a,
l’acido tricloroacetico e l’elettrocauterizzazione. Non viene consigliato l’im-
piego sistematico dell’i n t e r f e r o n e per i non trascurabili effetti collaterali,
l’alto costo e la discutibile efficacia. La l a s e r t e r a p i a e la terapia c h i r u r g i c a
convenzionale sono raccomandate solo in caso di condilomi molto estesi che
non abbiano risposto alla crioterapia, in ragione del fatto che queste tecniche,
più costose, non sono comunque in grado di escludere la possibilità di reci-
dive.

CHIRURGICHE Escissione
Diatermocoagulazione
Crioterapia
Elettrocoagulazione
Laser a CO2

FARMACOLOGICHE Podofillina
5-Fluorouracile
Acido Tricloroacetico

ALTRE Isoprinosina
Immunomodulatori
Interferone (alfa e beta)

Tabella 2.4. Principali metodiche terapeutiche impiegate per l’HPV
genitale.
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In Europa le indicazioni terapeutiche sono differenti. Per lesioni uniche o
multiple ma localizzate, si preferisce la vaporizzazione con laser a CO2 per
l’estrema precisione e la rapida restitutio ad integrum che tale terapia consen-
te. Peraltro permettendo la vaporizzazione dell’epitelio fino allo strato mal-
pighiano, vale a dire ad una profondità di 1-1,2 mm, la laserterapia riduce
notevolmente la carica virale; conseguentemente, la percentuale di recidive
riscontrabile a dodici mesi con la laserterapia è bassa, dell’ordine del 15-20%,
dato che fa preferire questa tecnica alla crioterapia, cui è associato un ecces-
sivo numero di recidive. Per le lesioni floride vulvo-perineali è altresì consi-
gliato un trattamento in prima istanza con interferone per via sistemica.
Con tale approccio si potrà ottenere una riduzione volumetrica dei condilo-
mi che quindi consentirà di attuare una laserterapia meno aggressiva sulla
lesione residua. Nella pratica dei Paesi europei, la laservaporizzazione asso-
ciata ad interferone per via sistemica appare anche il trattamento più efficace
per le forme ostinatamente recidivanti. Trattamenti chimici che si basino sul-
l’utilizzo di applicazioni locali di podofillina e 5-fluorouracile appaiono in-
dicate per le lesioni condilomatose vaginali diffuse.

Nell’ambito delle displasie, la terapia è sicuramente indicata solo nella
CIN 3, con intervento di isterectomia per via vaginale o laparotomica nelle
pazienti anziane o comunque senza progetto di gravidanza ovvero di
conizzazione a lama fredda o con laser nelle donne in età fertile con progetto
di gravidanza. Nel caso di CIN 1 o 2, i pareri sono tuttora discordanti.
Alcuni Autori preferiscono effettuare l’escissione con l’ansa termica ovvero
con diatermocoagulatore oppure con il laser a CO2 mentre altri preferiscono
mantenere la lesione sotto controllo in f o l l o w - u p , atteggiamento giustificato
da studi che hanno evidenziato come queste lesioni possano regredire
spontaneamente in circa un terzo dei casi nell’arco di 28 mesi (Nasiell e al.,
1986).



G. Carosi, R.Li Vigni, A. Bergamasco et al. Malattie a trasmissione sessuale (2)

36

Caleidoscopio

Capitolo III - Sindromi sistemiche

3.1. Introduzione

Anche se a localizzazione extragenitale, la virus epatite (da HBV e HCV)
e la patologia correlata all’infezione da H I V rientrano a pieno titolo fra le
MST. Nel determinismo di questa infezione infatti la via di trasmissione ses-
suale costituisce una rilevante caratteristica epidemiologica che ne giustifica
l’interesse in questo ambito. Ciò non comporta naturalmente che i quadri
clinici derivati da questa modalità di trasmissione siano differenti da quelli
delle forme trasmesse per la via parenterale classica cui si sovrappongono
pienamente e che pertanto non costituiranno oggetto di questa trattazione,
che si limiterà invece ad analizzare gli aspetti epidemiologici.

3.2. L’infezione da HBV a trasmissione sessuale

Fra i virus agenti di MST “sistemiche” HBV si trasmette attraverso la via
sessuale con una probabilità più elevata rispetto ad HCV ed anche ad HIV
(Blumberg, 1990).

La prevalenza di portatori di HBV nella popolazione generale varia dallo
0,1-0,2% in Gran Bretagna, Scandinavia e U.S.A. a più del 3% in Grecia ed
Italia Meridionale, raggiungendo il 10-15% in Africa ed Estremo Oriente
(Olmos e al., 1990).

La possibilità di trasmissione sessuale dell’infezione da HBV è nota da
tempo, evidenziata dall’elevata prevalenza che si riscontra in prostitute ed
omosessuali ed in speciali gruppi “a rischio”. In particolare negli o m o s e s-
s u a l i la prevalenza dell’infezione da HBV si stima circa del 40%, peraltro
alcuni studi indicano valori anche superiori, quali ad esempio i dati di una
casistica relativa ad una popolazione di omosessuali di New York, in cui si è
riscontrata la positività per almeno un marker di HBV nel 51,1% dei soggetti
(Bottinger e Christenson, 1990). Altre indagini sottolineano l’elevata corre-
lazione con la promiscuità e l’omosessualità passiva, facendo ritenere la via
omosessuale responsabile negli USA di circa un terzo di tutti i casi di epatite
da virus B (Kane, 1990).

Per ciò che concerne la trasmissione eterosessuale, studi epidemiologici
hanno evidenziato come la più elevata prevalenza dell’infezione da HBV sia
significativamente correlata al sesso maschile e alla numerosità familiare. E’
interessante notare che alcuni fattori biologici, quali l’elevato tenore della
sideremia e ferritina, appaiono correlati ad una maggiore probabilità di
sviluppare lo stato di portatore di HBV, condizione peraltro essenzialmente
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influenzata dal tipo HLA e dallo stato immunitario del soggetto (Blumberg,
1990).

Comunque dal punto di vista epidemiologico, il fattore di rischio più evi-
dente per la trasmissione dell’infezione appare la promiscuità sessuale
espressa in termini di numerosità di p a r t n e r s. Infatti numerosi studi hanno
evidenziato come, sia nei giovani (Tab. 3.1) che nei soggetti più maturi (Tab.
3.2), il numero di contatti risulti direttamente proporzionale ai livelli di sie-
roprevalenza dei markers di HBV, dato che si riscontra in tutte le categorie

Popolazione N. Partners HBV+ Autore Nazione
(%)

pazienti con MST <5 9 Baddour, 1988 UK
>5 30

pazienti con MST <50 5 Alter, 1988 USA
>50 20

studenti <10 2 Alter, 1988 USA
>10 7

commercianti non cont. occas. 8 Siebke, 1989 Norvegia

marittimi freq. cont. occas. 15

Tabella 3.2. Prevalenza di infezione da HBV in eterosessuali maturi in
relazione ai trascorsi sessuali della loro vita.

Popolazione N. Partners HBV+ Autore Nazione
(%)

pazienti con MST <3 1 Papaevangelou, 1983 UK
>3 18

pazienti con MST <5 6 Alter, 1988 USA
>5 21

studenti <3 2 Alter, 1988 USA
>3 14

Tabella 3.1. Prevalenza di infezione da HBV in eterosessuali giovani in
relazione ai recenti trascorsi sessuali.
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sociali e lavorative studiate (Alter, 1990). Questi dati appaiono ulteriormente
avvalorati dalle osservazioni che sottolineano come i comportamenti sessuali
siano strettamente correlati alla prevalenza di HBV, potendo questa raggiun-
gere valori del 60-80% tra le prostitute (Alter, 1990). Osservazioni analoghe
si riscontrano in casistiche italiane. In particolare, è stato osservato come nel-
la popolazione generale il rischio di contrarre la malattia aumenti sensibil-
mente per i soggetti che riferiscono 2 o più partners sessuali per anno, con un
Odds Ratio di 1,5 per i maschi e di 2,0 per le femmine ed un valore del 18% di
Rischio Attribuibile (Pasquini, 1990).

Oltre al comportamento sessuale, un altro fattore correlato alla trasmis-
sione sessuale di HBV è la presenza di altre MST, in particolare la sifilide.
Secondo alcuni, questa correlazione avrebbe un rilievo anche maggiore
rispetto alla promiscuità sessuale (Olmos e al., 1990).

Una possibile via “indiretta” di trasmissione sessuale in senso lato, di
pertinenza in particolare dei Paesi in Via di Sviluppo, potrebbe infine essere
legata ad alcuni insetti (Cimex hemipterus), che eliminano HBV con le feci do-
po un pasto di sangue infetto, e che pertanto potrebbero infettare per via
t r a n s c u t a n e a il p a r t n e r sessuale che dorme nello stesso letto (Blumberg,
1990).

3.3. L’infezione da HCV a trasmissione sessuale

Il virus responsabile dell’epatite C (HCV) è stato identificato in tempi re-
lativamente recenti e riconosciuto come agente causale della maggior parte
dei casi di epatite non-A, non-B. Studi sulla prevalenza di anticorpi anti-
HCV hanno rivelato l’esistenza di alcuni gruppi ad “alto rischio”, quali i po-
l i t r a s f u s i, gli e m o f i l i c i, i d i a l i z z a t i e i t o s s i c o d i p e n d e n t i (van Doornum e
al., 1991). In particolare, più del 70% di emofilici e tossicodipendenti sono
stati riscontrati in alcune casistiche di portatori di HCV-Ab (McFarlane e al.,
1990). Nei Paesi Industrializzati, fino al 1990, circa l’85-90% dei nuovi casi di
epatite post-trasfusionale era attribuibile ad un’eziologia da HCV (Esteban e
al., 1990).

La relativa novità della definizione eziologica dell’epatite C fa si che non
sia ancora del tutto chiarita l’entità del rischio di trasmissione sessuale del-
l’infezione anche se sembra deporre in tal senso il fatto che spesso non sono
riconoscibili precisi eventi d’esposizione parenterale (Roman e al., 1990). Al-
cuni dati preliminari, in effetti, consentono di ritenere plausibile la via di tra-
smissione sessuale, quale ad esempio la frequente associazione di positività
per HCV e contatti con partner ad “alto rischio”, HIV-positivi o provenienti
da zone ad elevata endemia (van Doornum e al., 1991) ovvero la prevalenza
relativamente elevata di infezione (18%) tra i coniugi dei soggetti HCV-Ab-
positivi (Kao e al., 1992). Tuttavia quest’ultimo dato non è stato confermato
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in altre indagini (Kiyosawa e al., 1991; Wang e al., 1992). In uno studio
trasversale francese, in cui è stata valutata la prevalenza di sieropositività in
15 coniugi con caso indice HCV-Ab-positivo, è stato riscontrato solo in tre
casi un partner positivo e solo in un caso si potevano escludere precedenti si-
tuazioni ad alto rischio di esposizione al virus (Schouler e al., 1991). Altri
studi hanno evidenziato solo un modesto incremento della prevalenza del-
l’infezione in prostitute (Chen e al., 1990). In conclusione si può ritenere che
meno del 10% dei casi di infezione da HCV possa derivare dalla via di tra-
smissione sessuale (Alter e al., 1990). Su questo dato, tuttora controverso, so-
no state prospettate due possibili interpretazioni: 1) è verosimile che l’entità
dell’inoculo per via sessuale sia molto basso e quindi comporti una modesta
probabilità di trasmissione; 2) è possibile che la presenza di HCV-Ab non
esprima necessariamente la presenza di HCV nel siero o nelle secrezioni ge-
nitali (van Doornum e al., 1991). In sostanza comunque appare accertato che
esiste la possibilità di trasmissione sessuale di HCV sia pure con caratteristi-
che di bassa efficienza. Per ulteriormente chiarire questa rilevante problema-
tica sono ancora necessari studi con l’impiego di tests più sensibili e specifici,
quali la ricerca di HCV-RNA, i cui risultati preliminari, condotti in soggetti
HIV-Ab-positivi, sembrano in effetti correlare il rischio di trasmissione ses-
suale, come anche materno-fetale, con la presenza di carica virale elevata
(van Doornum e al., 1991; Novati e al., 1992).

3.4. L’infezione da HIV a trasmissione sessuale

Attualmente la diffusione dell’infezione da HIV ha assunto le caratteristi-
che di una vera pandemia. Stime del WHO del 1995 indicano in più di 20 mi-
lioni di casi adulti e in oltre 1,5 milioni di casi pediatrici il numero globale di
casi di infezione da HIV nel mondo. La distribuzione regionale, molto diffe-
rente nelle varie aree, è riportata nella Tab. 3.3. Come si può osservare, la
maggior parte dei casi stimati è localizzata in regioni dove più elevata è la
promiscuità sessuale ed invece pressoché irrilevante la tossicodipendenza
per via endovenosa.

Alla stima di soggetti infetti corrisponde una consistente casistica di indi-
vidui con AIDS conclamata. Al 30 giugno 1996 erano stati notificati 1.393.649
casi (WHO, 1996); tuttavia questa stessa organizzazione stima che alla stessa
data, più di 6 milioni di adulti avessero sviluppato l’AIDS dall’inizio della
pandemia, 4,5 milioni dei quali nell’Africa sotto-sahariana (UNAIDS e
WHO, 1996). Per quanto riguarda la situazione italiana, al 30 giugno 1996 ri-
sultavano notificati per AIDS conclamata 34.174 soggetti (COA-ISS, 1996) ed
un numero da 4 a 5 volte superiore di soggetti infetti da HIV.

In realtà la pandemia da HIV può essere rappresentata come un insieme
di diverse s o t t o - e p i d e m i e, che si sviluppano secondo modalità diverse nei
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differenti gruppi di popolazione. Di fatto, la diffusione dell’infezione ha su-
bito nel tempo alcune importanti variazioni. Così, se la prevalenza totale del-
l’infezione è a tutt’oggi più elevata, in Italia, per la popolazione dei tossico-
dipendenti (Tabella 3.4), i nuovi casi sono per lo più riscontrati tra gli etero-
sessuali a rischio, verosimilmente perché da un lato si è giunti a saturazione
del gruppo a rischio dei tossicodipendenti e dall’altro risulta più sensibiliz-
zato alle pratiche di prevenzione quello degli omosessuali. Un aspetto cen-
trale da definire e monitorare sembra essere pertanto quali siano, di fatto, i
più importanti fattori favorenti la trasmissione sessuale. Per quanto concerne

Regione N. Casi

Africa Sub-sahariana 14.000.000
America 1.600.000
USA 780.000
Sud-Est Asiatico 4.800.000
Europa e CSI* 500.000
Nord Africa e Medio Oriente 200.000
Pacifico 48.000

*: Confederazione Stati Indipendenti.

Tabella 3.3. Distribuzione dei casi di infezione da HIV. Stima WHO al
luglio  1996.

Via di trasmissione Maschi Femmine Totale %

omo/bisessualità 4878 0 4878 14.3
tossicodipendenza 17459 4416 21875 64.0
td*+omo/bisessualità 727 0 727 2.1
emofilia 274 0 274 0.8
trasfusioni 216 149 365 1.1
eterosessualità 2132 2031 4163 12.2
non determinata 1376 516 1892 5.5

TOTALE 27062 7112 34174 100.0

* : tossicodipendenza.

Tabella 3.4. Distribuzione dei casi di AIDS in adulti al 30/6/96 in Italia.
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il sesso, in Africa, dove la prevalenza dell’infezione in certe popolazioni va-
ria dal 60 al 85% (Kreiss e al., 1986; van de Perre e al., 1985; Simonsen e al.,
1990) e vi è un’uguale distribuzione dei casi di AIDS tra i due sessi, la popo-
lazione di particolare rischio è rappresentata in sequenza dalle prostitute,
dai clienti di prostitute (in particolare camionisti) e dalle mogli e p a r t n e r s
femminili, sovente multiple, di questi. Circa l’efficienza della trasmissione
uomo-donna o viceversa, la presenza di HIV nello sperma è accertata ma va-
riabile per concentrazione e per localizzazione, ossia se associato alle cellule
o libero; soprattutto non sono ancora stati chiariti l’effettiva rilevanza e l’e-
ventuale ruolo dei complessi HIV-spermatozoi, da alcuni messi in discussio-
ne (Anderson, 1992; Scofield, 1992; Pudney, 1990). D’altra parte, vi sono dati
epidemiologici che sottolineano la maggiore facilità di contagio da uomo a
donna piuttosto che da donna a uomo. Da alcuni studi in Italia emergerebbe
una efficienza di almeno tre volte superiore della trasmissione da uomo a
donna. E’ probabile che la trasmissione dell’infezione per via sessuale sia di-
rettamente influenzata da fattori anatomici, quali la maggiore superficie
esposta dell’apparato genitale femminile rispetto a quello maschile, la mag-
gior resistenza superficiale di quest’ultimo (in assenza di lesioni) e la più
protratta esposizione alle secrezioni infette da parte della donna (Nicolosi e
D’Arminio Monforte, 1992). Peraltro la pratica di rapporti sessuali durante il
flusso mestruale incrementa il rischio di trasmissione sia da donna a uomo,
per l’esposizione di quest’ultimo al sanguinamento, che da uomo a donna,
poiché in tale periodo l’apparato genitale femminile presenta a livello della
mucosa un elevato numero di linfociti e macrofagi, potenziali t a r g e t s e
recevoirs di HIV (Musicco, 1992). D’altra parte, la presenza di lesioni genitali
dovute ad altre MST riporta al problema delle coinfezioni. Al riguardo è sta-
to dimostrato un aumento di circa il doppio del rischio di infezione da HIV
tra i soggetti con sifilide, sia omosessuali che prostitute (Stamm e al., 1988;
Moss e Kreiss, 1990). Dati analoghi emergono da studi relativi a soggetti con
ulcera molle (Greenblatt e al., 1988; Cameron e al., 1989), con lesioni erpeti-
che (Holmberg e al., 1988) o con infezione da HPV (Quinn e al., 1988; Lang e
al., 1987). Meno evidente, ma comunque probabile, appare la correlazione
con l’infezione da Chlamydia trachomatis e la gonorrea (Plummer e al., 1991).
Vari sono i fattori per cui la presenza di altre MST può favorire l’infezione
da parte di HIV. Fondamentalmente la presenza di lesioni favorisce il contat-
to con il virus, per la presenza in questa sede di infiltrato linfocitario e ma-
crofagico (bersagli, serbatoi e vettori di HIV); d’altra parte la stimolazione
antigenica operata da altri agenti di MST è verosimilmente in grado d’indur-
re l’attivazione di cellule infette da HIV e quindi un incremento della conta-
giosità del soggetto infetto. Anche le modalità con cui si esplica l’atto sessua-
le rivestono un ruolo rilevante; ad esempio i rapporti anali ricettivi configu-
rano certamente un rischio maggiore rispetto a quelli vaginali, fattore che
giustifica, tra l’altro, l’ampia diffusione dell’infezione tra gli omosessuali.



Capitolo IV - Prevenzione delle MST

4.1. Settori disciplinari coinvolti

Le MST rappresentano un campo di interazione di numerose discipline
medico-scientifiche. Tradizionalmente la competenza delle malattie veneree
è stata dermato-venereologica. Oggi, tuttavia, l’importanza epidemiologica e
clinico-prognostica delle MST sistemiche od extragenitali o comunque non
esclusivamente ad espressività cutaneo-mucosa e localizzazione genitale
comporta l’esigenza di un coinvolgimento di altri specialisti clinici fra cui
l’infettivologo, il ginecologo e l’urologo.

La microbiologia, la virologia e le biotecnologie sono essenziali per lo
sviluppo delle tecniche sofisticate richieste dalla diagnostica e dal monito-
raggio terapeutico delle patologie correlate ai molteplici agenti eziologici
emergenti, in primo luogo virali.

La rilevanza dei fenomeni socio-culturali e psicologici connessi alle MST
impone infine il coinvolgimento di esperti in scienze del comportamento e
sociali.

4.2. Principi generali

La prevenzione delle MST, in particolare, un approccio multidisciplinare
che spazi in vari ambiti, da quello clinico-diagnostico e terapeutico a quello
della sanità pubblica, cui anche fanno riferimento i vari documenti tecnici
del WHO. Le attività operative si realizzano essenzialmente n e l l ’ i n f o r m a-
zione, nell’educazione sanitaria e sessuale, nel counselling e sono dirette ad
indurre un corretto comportamento igienico e sessuale, obiettivo fonda-
mentale della prevenzione. Strategia prioritaria dell’educazione sanitaria è
certamente, anche se non soltanto, la diffusione dell’uso di metodi contrac-
cettivi e preventivi di barriera, quali il condom, principale strumento profilat-
tico nei confronti delle MST in generale. L’efficacia di tale approccio è stata
ripetutamente dimostrata. Basti ricordare, a titolo di esempio, il declino
dell’incidenza di MST quali gonorrea e sifilide (e delle relative infezioni
connatali) nell’epoca immediatamente successiva all’insorgenza dell’epide-
mia da HIV e alla conseguente enfatizzazione dell’importanza della pre-
venzione nella popolazione “a rischio” (Judson, 1990). Nei confronti di pato-
logie per cui non è tuttora disponibile alcuna terapia efficace o comunque
risolutiva, quali l’AIDS, la virus epatite e l’herpes genitale, la prevenzione
resta infatti l’unica arma realmente efficace. 
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In tutti i casi il nucleo più diretto e centrale della prevenzione è rappre-
sentato dal counselling individuale e dall’educazione ai comportamenti ses-
suali.

In generale le linee guida dell’educazione sanitaria dovranno considerare
anche ambiti specifici collaterali di riduzione del danno quali la lotta alla tos-
sicodipendenza, l’uso di siringhe personali ovvero il miglioramento delle co-
noscenze sui metodi di disinfezione e sterilizzazione anche nei casi di piccoli
interventi chirurgici. Tale approccio, sia pure non indirizzato specificamente
alla prevenzione delle MST, ha comunque un forte impatto sulla prevalenza
delle infezioni da HBV, HCV e HIV, cui si deve ascrivere un forte potenziale
di trasmissibilità sessuale.

Per la maggior parte delle MST la diagnosi precoce ed il corretto tratta-
mento chemioterapico dei casi conclamati, riducendo la durata della malat-
tia ed il numero dei soggetti potenzialmente trasmettitori, rappresentano
strumenti di controllo altamente efficaci. Il problema dei partners “portatori”,
normalmente asintomatici, rappresenta un punto nodale della epidemiologia
delle MST, in quanto fonte del perpetuarsi dell’infezione. A questo proposito
si deve sottolineare la fondamentale importanza del contact tracing e del si-
stematico trattamento combinato di entrambi i partners, quando identificati.

Per quanto riguarda le MST sostenute da agenti batterici è possibile
ipotizzare anche interventi di c h e m i o p r o f i l a s s i. Questo approccio appare
peraltro giustificato soltanto nel caso di un elevato rischio di infezione
mentre il ricorso sistematico rischierebbe di favorire l’emergenza di resisten-
ze batteriche, frequenti per alcuni agenti MST quale ad esempio N e i s s e r i a
gonorrhoeae. Appare invece del tutto razionale la proposta di un intervento
c h e m i o p r o f i l a t t i c o p o s t - e s p o n e n z i a l e, da associare sempre al trattamento
del partner infettante (caso indice).

La via preventiva ottimale è fondata, anche per le MST, sull’impiego di
vaccini. La proficuità di tale soluzione è stata convalidata dalla recente intro-
duzione della vaccinazione contro HBV, sicura e ben tollerata, di costi conte-
nuti, che già ha dimostrato di giocare un ruolo decisivo nella limitazione del-
la diffusione di questa malattia (Andrè, 1990; Kane e al., 1990; Judson, 1990).
Altri vaccini, che verosimilmente potranno rappresentare il cardine della
strategia preventiva per le MST, sono preconizzabili a medio (contro HSV,
N. gonorrhoeae, C. trachomatis) o lungo termine (contro HCV e HIV). Varie
proposte di tali vaccini, infatti, frutto nella maggior parte dei casi delle bio-
tecnologie e dell’ingegneria genetica, sono già in fase di studio e sperimenta-
zione nell’uomo.
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Figura 1.5. Herpes vulvare. Evidenti lesioni
multiple in forma pustolosa frammiste a
placche saniose in sede di erosione delle
vescicole.

Figura 1.1. Ulcera sifilitica (lesione
primaria) della verga. Si noti la presenza di
essudato sieroso e di margini netti e sopra -
elevati, induriti alla palpazione.

Figura 1.2. Sifilide secondaria. L e s i o n e
papulo-erosiva della mammella.

Figura 1.4. Herpes genito-inguinale. Evidenti
differenti stadi dell’evoluzione naturale del -
l’eruzione, da forme vescicolose confluenti a
grappolo (regione inguinale e scroto) a
lesioni erosive (verga).
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Figura 2.1. Infezione da Papillomavirus.
Indagine colposcopica: microcondilomatosi
diffusa all’introito vaginale.

Figura 2.2. Infezione da Papillomavirus.
Indagine anoscopica: condilomatosi peri -
anale.

Figura 2.3. Infezione da Papillomavirus.
Condilomatosi perianale piana e diffusa.

Figura 2.4. Infezione da Papillomavirus.
Condiloma acuminato localizzato al solco
balano-prepuziale.
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Figura 2.7. Biopsia di un carcinoma in
situ cervicale positivo ad una sonda biotini -
lata dell’HPV16 mediante ibridazione in
situ.

Figura 2.5. Striscio vaginale. Elementi
epiteliali con alterazioni coilocitiche (pre -
parato secondo la tecnica di Papanicolaou,
500x).
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