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SUMMARY

Our experience on toxoplamsa’s infec-
tion during pregnancy.

After having treated the incidence of the
epidemiology and possible embryofetal effects
of the toxoplasma’s infection during pregnancy,
the Author suggests the routine adoption of
diagnostic and prophylactic measures with re-
gard to this type of pathology and reports the
results of his clinical experience in theme of
therapy.
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Ci sono in Italia un milione e mezzo di
handicappati; di essi un milione circa so-
no ritardati mentali di vario grado e af-
fetti da malattia epilettica. Quanti di que-
sti casi possono essere attribuiti ad una
toxoplasmosi congenita pur tenendo pre-
sente che queste affezioni sono, in asso-
luto, le forme pit frequenti di danno ce-
rebrale? Noi non lo sappiamo perché non
vi sono in Italia statistiche in merito.

In Germania un accurato studio di una
vasta casistica clinica delle principali for-
me di danni cerebrali congeniti, ha di-
mostrato che mentre la microcefalia, I'i-
drocefalia ed il morbo di Little solo ra-
ramente possOnO essere in rapporto con
una toxoplasmosi congenita, gli accessi e-
pilettiformi ed il ritardo mentale posso-
no essere attribuiti a tale causa nel 25%
dei casi circa.

La chiarificazione etiologica di simili
casi, ¢l appare estremamente importante,
perché ci consente di evidenziare la parte
spettante alla toxoplasmosi connatale nel
complesso dei danni cerebrali congeniti e
quindi Pimportanza del problema.

Il toxoplasma gondii, agente etiologico
della toxoplasmosi, & il parassita dell’uo-
mo piu diffuso sulla terra.

L’infezione da esso causata, costituisce
un’evenienza assai frequente e si verifica
in genere attraverso il consumo di carne
non sufficientemente cotta o pili raramen-
te in seguito a contatto con gatti. Le per-
centuali medie di contagio decorrono in
maniera direttamente proporzionale al-
Ietd cosi che, in Austria, ad esempio, si
calcola che nel corso della vita vengono
a contatto con il toxoplasma circa il 20%
dei soggetti sui 20 anni, circa il 50% di
quelli sui 50 anni e cosi via.

In Italia, secondo recenti statistiche,
I'incidenza assoluta del contagio nella po-
polazione sana oscillerebbe tra il 60 e
I'85% (%). Tale frequenza tuttavia do-
vrebbe essere determinata regione per re-
gione. In una indagine sistematica da noi
eseguita, mediante il test di Sabin-Feld-
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man, in tutte le ricoverate della sezione
Ostetrica dell’Ospedale Piemonte di Mes-
sina nel triennio 1973-75, & risultato che
su un totale di 2850 donne il 32% di
esse possedeva anticorpi antitoxoplasma.

Le ricerche di Tolentino (> ¢) hanno di-
mostrato che nel gruppo di etd tra i 21
ed i 30 anni circa I'incidenza assoluta del
contagio si aggirerebbe sul 38% della po-
polazione ma ovviamente tale cifra, come
le precedenti citate, non riveste alcuna
importanza in quanto esprime solamen-
te la diffusione del contagio, quasi sem-
pre asintomatico, avvenuto. Poiché la to-
xoplasmosi congenita & possibile soltanto
se una donna viene contagiata per la pri-
ma volta in gravidanza, il numero di que-
sti casi & prevedibile solamente dalla fre-
quenza delle infezioni primarie nell’eia
feconda; ed essa pud essere determinata
dall’incremento del numero di persone
contagiate nei gruppi di eta compresi tra
i 20 e i 40 anni.

In base a queste premesse nella regio-
ne in cui Tolentino (*¢) ha condotto le
sue ricerche (Liguria) 'incremento sareb-
be dell’8% e quindi 'eventualitd di una
toxoplasmosi congenita sarebbe circa del
4% dei nati vivi.

Negli ultimi anni le nozioni sulla toxo-
plasmosi si sono andate notevolmente e-
stendendo; ma la letteratura sull’argo-
mento ¢ divenuta talmente ricca e paral-
lelamente alla ricerca biologica si & svi-
luppata una ricerca clinica talora cosi con-
trastante nei suoi risultati che si & creato
un comprensibile disorientamento nel me-
dico pratico e spesso anche nello specia-
lista.

Ho quindi ben volentieri accolto I'in-
vito di una conversazione su questo ar-
gomento per cercare non solo di fissarne
gli aspetti fondamentali ma anche di dar-
ne il giusto rilievo ai fini di una profilassi
medica o, come si suole dire adesso, so-
ciale,

Nonostante, come si & visto, I’estrema
diffusione del contagio, I'infezione decorre

nella grande maggioranza dei casi in ma-
niera clinicamente silente o quasi.

L’infetto primario (primo contatto del
parassita con il malato) a seconda delle
condizioni di minore o maggiore resisten-
za incontrata, si esprime con una forma
acuta generalizzata (rara) o con una for-
ma linfoghiandolare quasi sempre subcli-
nica e/o afebbrile (la pitt frequente) o da
luogo ad una infezione latente (frequen-
te anch’essa) (Tab. 1).

I numerosi protozoi che rapidamente
si sviluppano nelle cellule dalle porte di
entrata (faringe, intestino, cute e sotto-
cute) attraverso i vasi linfatici e sangui-
gni danno luogo ad una cospicua paras-
sitemia e poiché non presentano alcuna
specificita di tessuto possono insediarsi in
tutti gli organi (cervello, tessuto musco-
lare, gh. endocrine) e produrvi piccoli fo-
colai di distruzione cellulare con forma-
zione di microzone di necrosi. Contempo-
raneamente a questa cronologia di eventi
si sviluppano perd le difese dell’organi-
smo ospite con la formazione di anticor-
pi. Non appena questi processi di difesa
umorale hanno raggiunto una certa inten-
sita il parassita scompare dal sangue e
cid avviene di regola dopo pochi giorni.

Pochi giorni dopo ancora i toxoplasmi
non possono piu riprodursi neanche nei
tessuti; molti di essi vengono distrutti
mentre altri riescono talora a formare ci-
sti, in cui sono protetti dall’aggressione
anticorporale.

L’organismo si libera dei tessuti ne-
crotici, cosicché alla fine le cisti vengono
a trovarsi in un ambiente dove qualun-
que segno di reazione & assente. L’infe-
zione ¢ cosl guarita o & passata allo sta-
dio latente.

Se P'infezione & inizialmente massiva o
la rapidita di moltiplicazione dei parassiti
(virulenza) & notevole o vi & un difetto
di difesa dell’organismo aggredito in se-
guito a gravi malattie o a terapie immu-
nosoppressive, l'ospite pud anche morire
per una infezione acuta generalizzata, ma
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si tratta perd di una patologia assai rara.
L’immunitd derivante dalla infezione pri-
maria permane molto a lungo, forse per
tutta la vita, e pertanto nella toxoplasmo-
si la parassitemia si manifesta una volta,
una volta sola. N¢é vi ¢, perché non & mai
stata dimostrata nonostante ricerche in
proposito, una « parassitemia di ritorno »
dopo rottura delle cisti.

Le forme toxoplasmiche liberate pro-
vocano una reazione locale, prevalente-
mente allergico-flogistica, ma vengono di-
strutte in loco senza che si giunga ad
una nuova diffusione ematica.

Poiché nei confronti dell’'uomo il toxo-
plasma presenta una scarsa patogenicita
il processo sudescritto, nonostante il ca-
rattere generalizzato, ha, come si & visto,
quasi sempre un decorso subclinico.

Se perd linfezione primaria toxopla-
smica si verifica in una donna gravida il
feto pud essere colpito dalla malattia. Tl
protozoo, infatti, e cid lo rende perico-

loso, pud durante la fase parassitemica
materna invadere la placenta e provocar-
vi, al pari degli altri organi, focolai di-
struttivi e passare nel circolo fetale deter-
minando gravi danni.

Va subito qui precisato e sottolineato
che, poiché come si & visto, la parassite-
mia si verifica una sola volta, il feto pud
essere contagiato solo se la donna si in-
fetta per la prima volta in gravidanza; e
poiché questo pud accadere una sola vol-
ta nella vita di una donna, se ne trae
I'importante conclusione, cosa che spesso
viene ignorata, che un solo feto al massi-
mo pud essere danneggiato dalla toxopla-
smosi; in altri termini una donna che
abbia gia avuto un figlio con lesioni toxo-
plasmiche connaturali, non ha pit il ti-
more del ripetersi di un simile evento pa-
tologico nelle successive gravidanze.

La patologia toxoplasmica del prodot-
to del concepimento deve essere riguar-
data in relazione all’epoca della gravi-

Tas. 1 — Toxoplasmosi.
FORMA ACUTA FORMA LINFOGHIANDOLARE INE__LATENTE
resistenza
febbrile afebbrile subclinica

PARASSITEMIA

anticorpi - guarigione o

gravidanza

2°e 3°trimestre

DANNO PLACENTARE

FETOPATIA

general. encefalit.

post.— encef.

1° trimestre

LESIONE TROFOBLASTICA
e/o embriopatia

aborto ?e——
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TAB. 2 — Infezione prenatale.

PARASSITEMIA

PARASSITEMIA
ENCEFALITE

Nascita Nascita
Parassitemia Encefalite Lesioni post-encefalitiche,
Febbre Febbre convulsioni
5?;;0 ¢ splenomegalia Convulsioni, apatia Idro-microcefalo,

Polmonite interst.

Edema miocardio Iridociclite

Linfoadenite
. Corioretinite
Encefalite

Lesioni post-encefalitiche

Lesioni post-encefalitiche

calcificazioni

Idrocefalo interst.

Membrana pupillare
persistente (catarratta)

Ritardo mentale,
disturbi endocrini

100

danza in cui si verifica la parassitemia;
e per tale motivo va fatta preliminar-
mente una distinzione tra il primo tri-
mestre ed i due successivi. Tutta una
serie di osservazioni sta a dimostrare che
Iinfezione fetale avviene, quasi senza ec-
cezioni, solo dopo il primo trimestre.

Il quadro clinico della toxoplasmosi
congenita corrisponde quindi ad una feto-
patia. Ovviamente le conseguenze dell’in-
fezione fetale si manifestano solo alla
nascita o anche dopo parecchi anni da es-
sa ma sono sempre in relazione ad una
malattia che ha pili 0 meno un lungo
decorso prenatale e rimane quasi sempre
sconosciuta.

La sintomatologia cosi varia che carat-
terizza la toxoplasmosi congenita, & infat-
ti in rapporto ad un unico processo mot-
boso prenatale che puo avere diversa gra-
vita e differente durata in relazione alla
epoca dell’infezione fetale, alla dose in-
fettante fetale ed alla quota degli anti-
corpi materni (e quindi alla permeabilita
placentare) trasferiti al feto.

Pertanto, per la diversa combinazione
di questi fattori il feto pud nascere in

fase di malattia iniziale (parassitemia) nel-
la fase del suo decorso piu grave (encefa-
lite) in quella dei suoi esiti (lesione post-
encefalitica) (Tab. 2).

In base all’esperienza consegnata alla
letteratura, la frequenza alla nascita dei
tre stadi della malattia si riscontra pres-
sapoco nel rapporto 1/10/100; si tratta
quindi di una infezione che si svolge qua-
si sempre e per la massima parte nel cor-
so della vita intrauterina.

E differente invece il problema delle
modalita d’incontro tra toxoplasmosi e
gravidanza nel corso del primo trimestre.

L’eventualitd di una embriopatia con-
seguente alla parassitemia materna appa-
re assai improbabile. Sembra infatti dif-
ficile ritenere che I’embrione, molto pil
sensibile del feto, possa in un dato sta-
dio della sua evoluzione rimanere in vita
e continuare a svilupparsi dopo una ag-
gressione da parte di un agente di tali
proporzioni come il toxoplasma, dotato di
intensa azione necrotizzante € per di piu
senza alcuna protezione da parte degli an-
ticorpi materni.
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E piu facile invece supporre che la fun-
zione protettiva esercitata dal trofoblasto
prima e dalla giovane placenta poi oppon-
ga, in virtl della presenza delle cellule di
Langhans, una barriera, pitt funzionale
che meccanica, tale che un focolaio toxo-
plasmico placentare impieghi piti tempo
per raggiungere i vasi dei villi e quin-
di per provocare una parassitemia fetale;
quel tempo utile a consentire agli anti-
corpi materni, la cui concentrazione au-
menta rapidamente, di risanare i focolai
locali.

In tal caso il periodo di incubazione
embrionale rispetto a quello fetale avreb-
be una pitt lunga durata e la differenza
tra questi due periodi avverrebbe tra il
primo ed il secondo trimestre in rappor-
to alla disintegrazione dello strato cellu-
lare di Langhans. Ma a parte queste con-
siderazioni il problema fondamentale del
1° trimestre & quello della toxoplasmosi
come causa di aborto. E necessario qui fa-
re una netta distinzione tra I’aborto do-
vuto ad infezione primaria della gestante
ed insorgenza e presenza dell’aborto in
seguito ad infezione toxoplasmica latente
della donna.

E fuori di dubbio che la parassitemia
materna nel primo trimestre di gravidan-
za pud essere talora causa di aborto e
cid sembra verificarsi con una frequenza
del 2% circa rispetto ai nati vivi (***).
E verosimile che in questi casi linterru-
zione della gravidanza sia stata provoca-
ta da estese lesioni del trofoblasto o
della placenta o anche dal successivo con-
tagio e morte dell’embrione.

Del tutto differente & invece la situa-
zione dell’infezione latente della gestante
come possibile causa di aborto. Le opi-
nioni dei diversi Autori in proposito so-
no estremamente discordanti.

Una recente ricerca di Granese (!) del-
la Clinica Ostetrica e Ginecologica di
Messina, ha messo in evidenza che in
230 casi di aborto, 8 pazienti (pari al
3,48%) presentavano anticorpi antitoxo-
plasma a titolo significativo (superiore ad
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1:256) mentre 62 di esse, (23,48%) pre-
sentavano anticorpi al titolo non signifi-
cativo per una infezione in atto (inferiore
ad 1:256).

Poteva perd trattarsi in tutte queste
70 pazienti (26,96%) di una infezione
latente.

Nonostante in nessuno di questi casi si
sia potuta rilevare una altra causa di abor-
to, & difficile stabilire con certezza che in
essi Petiologia dell’interruzione della gra-
vidanza possa essere addebitata al toxo-
plasma. Né in questa casistica né in al-
tre sono mai state eseguite o riferite pro-
ve biologiche condotte sia sull’embrione
che sulla placenta e sul corion.

Daltronde cid comporterebbe un im-
pegno economico e di tempo estremamen-
te gravoso.

Insomma, nonostante numerose ricer-
che non vi & nessuna prova convincente
che la toxoplasmosi latente sia spesso cau-
sa di aborti singoli o ripetuti.

Si dovrebbe pertanto concludere che,
in mancanza di una precisa documenta-
zione e dimostrazione in tanti casi di pre-
sunto aborto da toxoplasma, si sia invece
trattato della coincidente presenza di due
caratteristiche che ricorrono nella popo-
lazione media con una frequenza del 10%
circa (aborto) e del 40% circa (infezione
toxoplasmica latente).

Cid perd non convince affatto. E noto
infatti a tutti ed & nella esperienza di
ognuno di noi che parecchi casi di fre-
quenti aborti ripetuti si sono nettamen-
te giovati di una terapia specifica anti-
toxoplasmica.

Personalmente nel triennio 1974-75-76
su 53 casi di pregressi aborti precedenti
(da 2 a 5) senza alcuna altra causa indi-
viduabile, ho potuto ottenere I'inizio, 1'e-
voluzione e Desito positivo di una gravi-
danza dopo terapia specifica in 31 casi
(quasi il 59% direttamente controllati).

Si & in questi casi propensi a ritenere
che, le cisti profondamente indovate nel-
Pendometrio o nei tessuti sotto-endome-
triali possano, per effetto dell’iniziale tra-
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sformazione uterina in gravidanza, rom-
persi e causare cosl, per lirrompere dei
toxoplasmi nella zona di inserzione degli
ovuli, una infezione locale diretta sul tro-
foblasto o sulla placenta, ed eventualmen-
te sull’embrione, e cid non comporte-
rebbe né una nuova parassitemia, mai
dimostrata, né quindi una elevazione del
titolo anticorpale.

Da quanto & stato finora detto si de-
duce I'importanza, su un piano diagno-
stico e preventivo, di stabilire, quanto pil
precocemente, quando & avvenuta linfe-
zione.

Si tratta cioé di fare, ai fini di una
prevenzione della toxoplasmosi connatale,
un vero e proprio screening in gravidan-
za; e cid all’ovvio scopo di attuare una
terapia preventiva sulla gestante.

La difficolta, & evidente, nel diagnosti-
care preventivamente |’infezione primaria
della gravida, che si presenta con sintomi
poco appariscenti, non caratteristici ed
inoltre nei 2/3 dei casi addirittura asinto-
matica, pud essere superata solo con una
ricerca sistematica nel corso della gesta-
zione in tutte le donne ad eccezione di
quelle in cui gia siano stati in preceden-
za dimostrati anticorpi contro il toxopla-
sma gondii.

Noi tentiamo di attuare gid da oltre 2
anni, ed in una popolazione di gestanti
sempre piu diffusa, una ricerca degli an-
ticorpi sistematica con il test ad immuno-
fluorescenza indiretta (IFT).

Nonostante tale metodica presenti una
soddisfacente concordanza con il test di
colorazione sul siero secondo Sabin-Feld-
man (SFT) essa & stata negli ultimi tem-
pi preferita perché pili economica e pre-
senta il vantaggio inestimabile di im-
piegare quale antigene l’agente etiologico
ucciso.

In pratica noi procediamo secondo la
tabella 3.

Il primo test si dovrebbe effettuare
verso la fine del 3° mese di gravidanza.
Alle positivita a diluizioni seriche basse
e medie dell’IFT ricerchiamo la corrispon-

dente positivita dell’SFT e viceversz; per
quanto siano direttamente comparabili si
esegue in tal modo il pilt preciso con-
trollo.

Se a distanza di due settimane non si
ha alcun aumento del titolo non esiste
alcun pericolo per il feto.

Tali condizioni, secondo i nostri dati,
si verificano in circa il 30% delle ge-
stanti.

Se invece il titolo aumenta di almeno
due volte o se esso & gia molto elevato
sin dal primo test si impone un tratta-
mento immediato della gravida in quanto
il feto & in gravissimo pericolo.

La terapia & ovviamente indicata an-
che in quei casi in cui la presenza di sin-
tomi clinici nella gestante abbia indotto
ad effettuare il test ed abbia cosi consen
tito di fare la diagnosi.

Lo schema terapeutico da noi adottato
consiste nella somministrazione per 4 set-
timane di due grammi al giorno di un
preparato polisulfamidico cui aggiungia-
mo nei primi due giorni 50 mg e nei gior-
ni successivi 25 mg di pirimetamina.

Al fine di prevenire eventuali lesioni
del midollo osseo, che peraltro con que-
sta posologia non abbiamo mai osservato,
o fatti di insufficienza epatica, relativa-
mente frequenti, & opportuno sommini-
strare dei complessi vitaminici B, degli
epatoprotettori e soprattutto prescrivere
del lievito di birra.

Nel primo trimestre di gravidanza, se
I’indicazione terapeutica si basa solo sugli
esami di laboratorio, non vi sarebbe al-
cuna indicazione al trattamento che in-
vece si impone se si instaura in questo
periodo un’infezione toxoplasmica linfo-
ghiandolare.

In tal caso si dovrebbe forse rinunciare
alla pirimetamina e prolungare a circa 6
settimane la somministrazione polisulfa-
midica.

La pirimetamina & un’antagonista del-
l’acido folico ed & noto che con altri an-
tifolici si possono provocare displasie em-
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brionali. Cid, sia sperimentalmente che
nell’uomo, non & mai stato dimostrato
con la pirimetamina ma sembra comun-
que indicato rinunciarvi anche se forse
¢ un eccesso di prudenza.

Da cid che si & detto 1’adozione delle
misure diagnostiche e profilattiche ci sem-
bra assolutamente giustificata; per quan-
to non si abbiano ancora in Italia precise
documentazioni sulla frequenza della to-
xoplasmosi congenita, la sua incidenza
sembra essere tuttavia assai superiore al-

Pattuale frequenza della lue congenita,
per la cui prevenzione tuttora si eseguo-
no, e con ragione, ricerche sistematiche.

Queste condizioni ci sembrano rappre-
sentare la premessa indispensabile pet
Pinvestimento delle somme, certamente
non ingenti, da investire per la diagnosi
e la cura di una delle piti importanti cau-
se finora note di lesioni cerebrali conge-
nite che purtroppo, ancora oggi, vengo-
no frequentemente addebitate a generici
e quasi mai dimostrabili danni da parto.

TAB. 3 — Trattamento del neonato.
Prima ricerca all inizio della gravidanza
IFT IFTo SFT ' IFToSFT IFToSFT
negativo 1:16 fino 1:1000 fino 1:16000 o
a1:256 a 1:4000 oltre
nessun pericolo
per il prodotto SFTolIFT
del concepimento, sullo stesso
ma anche nessuna siero

protezione della
madre verso la
infezione da toxo-
plasma

controllo dopo 2 settima-

ne per laprima infezione

evitare: carne IFToSFT IFTeSFT IFTeSFT
cruda e contat- aumento aumento
tocon gatti del titolo nessun del titolo

di almeno
due volte
controllo- nel
2°e 3 trime—
Stre

IFT
1:16 od oltre

te)

nessun peri-
colo per il
podotto del
concepimento
(infezine laten-
nessuna
ulteriore
indagine

controllo dopo
una settimana

IFTeSFT
titolo confermato

od aumentato

aumento
del titolo due volte

di almeno

Infezione recente. - Pericolo di lesioni per il prodotto del concepimento.
Trattamento della gravida. - Esame del sangue del cordone ombelicale del neonato; ricerca degli

anticorpi IGM per il toxoplasma positiva.
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RIASSUNTO

L’Autore, dopo aver trattato dell’incidenza
dell’epidemiologia e dei possibili effetti embrio-
fetali dell’infezione da toxoplasma in gravidan-
za, auspica l’adozione routinaria di misure dia-
gnostiche e profilattiche nei confronti di que-
sto tipo di patologia e riferisce i risultati della
propria esperienza clinica in tema di terapia.
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