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1. INTRODUZIONE

La parodontologia e la disciplina odontostomatatagihe si occupa
della diagnosi e della terapia delle patologie cbmvolgono tutti i

tessuti di supporto degli elementi dentari.

Grazie ad una suddivisione anatomica ed embricdogiossiamo
distinguere il parodonto superficiale e quello prafo. Il primo

comprende le strutture epiteliali, quindi quellsibili gia allesame

obiettivo, come la gengiva cheratinizzata, suddivés sue volta in
gengiva aderente e sulculare ed in gengiva nonathezata, che
comprende invece la gengiva libera. Allontanandizgli elementi

dentari si presenta la mucosa orale, un altro tessyiteliale

caratterizzato da una scarsa cheratinizzazionparae dalla gengiva
libera da una sottile banda definita come lineaovgengivale.

La medicina orale invece studia sia ad un livelioico che istologico

tutte quelle lesioni, ad eziologia virale, battarifungina, neoplastica
ed immunitaria, che colpiscono i tessuti duri e Il cavo orale.

Per convenzione, sono esclusi i tessuti di suppdegli elementi

dentari, comprendendo invece strutture anatomiohgde ghiandole
salivari maggiori e minori, il tessuto linfoide, tauscolatura facciale,
il tessuto nervoso e quello vascolare. Caratteastropria della
Medicina Orale e senz’altro la possibilita di utdrazione diretta con
altre discipline mediche, come la Dermatologia, aam ha un

rapporto di contiguita anatomica o la Clinica Median quanto

moltissime lesioni che interessano il cavo oral@prasentano

manifestazioni di patologie sistemiche estremameat@plesse. In
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realta anche la Parodontologia presenta numerogelazoni con

altre specializzazioni mediche, in quanto tantigsisituazioni di
malattia parodontale possono essere correlatet@gan situazioni

sistemiche.

Tale suddivisione e comunque didattica, in quanbraenbi gli

specialisti devono possedere le conoscenze circeatatteristiche
delle malattie che possono coinvolgere il cavoeoradlla sua globalita
e per poter quindi indirizzare il paziente verso percorso
diagnostico-terapeutico specifico. | diversi amdisciplinari partono
in ogni caso da punti di vista diversi, poiché l&thivo primario della
parodontologia e la salvaguardia dell'integrita Ziomale della
dentizione, attraverso opportuni protocolli prewarg terapeutici. La
Medicina Orale si prefigge invece come scopo lagmisi e la
risoluzione di processi patologici a prescinderedantenimento di
tale integrita.

La collaborazione tra le diverse aree &€ comunqueldmentale,
perché entrambe perseguono uno stato di saluteadel orale del
paziente, con evidenti ripercussioni anche suilliivéi benessere
sistemico, sebbene la parodontologia presenti urtopdi partenza
esclusivamente odontoiatrico, mentre la Medicinaal®rdi tipo

medico.

Alla luce di quanto sopra evidenziato, le due ¢qisce di fatto

percorrono vie diverse, pur prefiggendosi come tafaee comune la

salute del paziente.
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2. MEDICINA ORALE: CRITERI
CLASSIFICATIVI

Come gia detto, la Medicina Orale si occupa delegmbsi e del
trattamento di patologie che coinvolgono i tesduti e molli del cavo
orale.

Tutte le malattie possono essere catalogate se@welsi criteri, che
possono essere clinici, istologici, eziologici, gqagenetici. A causa
della molteplicita delle lesioni che interessandistretto oro-maxillo-
facciale, quelli piu utilizzati in letteratura pesatalogarle sono
certamente quello clinico e quello eziologico.

In base al criterio clinico € possibile distingudra lesioni rosse,
bianche, ulcerative, vescicolo-bollose, erosivefigshe, neoplastiche
e pre-neoplastiche.

Tale schematismo € proprio anche di disciplinenafiila Medicina
Orale, come per esempio la Dermatologia e I'Otdanngoiatria.

A livello clinico & possibile individuare patologiescicolo-bollose,
che possono essere ad eziologia virale o assacidifetti immunitari
ed ereditari; malattie ulcerative, che possonoreskssioni reattive,
infettive, micotiche, autoimmuni o anche neopldstic lesioni
pigmentate bianche, che possono essere situazexhtagie, reattive,
neoplastiche o pre-neoplastiche; lesioni pigmeniateavascolari,
perivascolari e melanotiche; malattie esofitiche gossono essere
reattive, verrucose o neoplastiche ed infine lesigiiche delle ossa

mascellari e dei tessuti molli orali.
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E anche possibile classificare le diverse patolagiedistretto testa-
collo in base alla collocazione anatomica ed igfick. Si possono
osservare lesioni della mucosa orale e della ceriegpale, del tessuto
connettivo, in particolare del connettivo fibrosiei vasi, del sistema
nervoso, dei muscoli e della componente adiposali denessi
sottomucosi, come le ghiandole salivari maggiorimenori, con
malattie reattive, infettive, sistemiche, neopldsti, familiari o
autoimmuni, dei tessuti linfoidi con patologie teat, immunitarie e
neoplastiche ed infine delle ossa mascellari, in studistinguono
malattie genetiche e metaboliche.

Una disciplina di confine con la medicina orale @nzaltro la
dermatologia, che sempre secondo un criterio dirpermette di
definire macule, papule, noduli, vescicole, pustdielle, erosioni,
ulcere, escare e ragadi, che in alcuni casi possm@sentare
caratteristiche cliniche simili rispetto alle lesiocorrispondenti del
cavo orale, mentre in altre situazioni si presemtassolutamente
differenti e con peculiarita proprie.

In base al criterio eziologico invece € possibilidguere tra lesioni
virali, batteriche, fungine, micotiche, neoplaséad autoimmuni.
Bisogna comunque ricordare che le diverse lesi@sispno essere
studiate interpretando schemi diagnostici e teragedifferenti ed
integrando tra loro criteri classificativi divergpoiché tali modelli
devono rappresentare esclusivamente un supporttQuemtoiatra e

non un ostacolo alla pianificazione di un efficagercorso
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diagnostico-terapeutico, che abbia come obiettivaicas ed
insostituibile la salute del paziente nella sualiiat.

In questa trattazione verranno integrati tra divengeri classificativi,

in modo da ottenere un risultato il piu possibilgamico ed esaustivo.
Per comodita e semplificazione le principali magatihe coinvolgono
il cavo orale saranno suddivise in malattia partalen che e
'argomento di cui si occupa la Parodontologia, lésioni delle
mucose orali, che sono studiate principalementia déédicina Orale
e le cosiddette malattie di confine, che rappreseninvece il punto
di congiunzione tra i due differenti ma complementambiti

disciplinari.
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3. MALATTIA PARODONTALE

Lo studio della malattia parodontale rappresenta’entita
fondamentale nell’ambito delle scienze odontostofogtche, in
quanto i tessuti parodontali sono il supporto dtitgli elementi
dentari, con un importantissimo ruolo funzionalesstgtico.

La malattia parodontale € una patologia o piu paopente un gruppo
di malattie dei tessuti parodontali derivante dpkadita e distruzione
dellosso alveolare. La storia naturale della ntelgbarodontale, in
alcuni ma in non tutti i pazienti porta alla peadilentale? La
malattia parodontale comunque comprende un piu @epéttro di
lesioni e non solo la parodontite.

La diagnosi clinica della malattia parodontale érmialata
riconoscendo vari segni e sintomi nei vari tesgarodontali che
preannunciano una situazione patologica. La diaghela malattia
parodontale richiede una profonda conoscenza dagyietti del
parodonto sano. Il parodonto sano del quale posessere osservati
clinicamente solo i tessuti gengivali € descritbtne una struttura rosa
o corallo nei soggetti caucasici o con varie sfumat di
pigmentazione nelle altre razZ&é Esso & strettamente adattato ai
tessuti sottostanti e con uno stretto margine oanfiol dente. Il
margine gengivale e localizzato in assenza di pgiala livello della
giunzione amelo-cementizia. Essa mostra una carizgone
festonata piu alta a livello interprossimale dowstituisce la papilla
interdentale e piu bassa a livello vestibolarenguale. Esiste un solco

gengivale dove essa confina col dente ed e di I¥8dinprofondita
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fisiologicamente. Non esiste sanguinamento suleularcaso di lieve
sondaggio. Il solco fisiologico mostrera una piecquantita di fluido
interstiziale che & il fluido crevicolafe La parete laterale del solco
costituisce il margine gengivale libero. Dal pumtio apicale della
gengiva libera alla giunzione muco gengivale va @éngiva aderente
che varia in profondita da 1 a 9 mm. La gengivaemte e un tessuto
immobile strettamente aderente all’osso sottostaatteaverso il
periostio ed € una mucosa cheratinizzata adatésistere ai traumi.
Apicalmente alla giunzione mucogengivale e contnuaalungo il
margine mucoso della bocca, si osserva la mucossolale che é
estremamente mobile e caratterizzata da un epitaion
cheratinizzato. Si ritiene generalmente che la macalveolare sia
poco funzionale come tessuto marginale e le arge de@ mancanza
di attacco gengivale possono costituire problemicangengivali.
Alterazioni strutturali della salute parodontalespono suggerire la
presenza di malattia.

| sistemi di classificazione della malattia hanmenpesso ai clinici di
sviluppare un struttura che pu0 essere usati pentiftare le
patologie in relazione all’eziologia alla patogeanesal trattamento.
Tali sistemi ci permettono di organizzare un piafiotrattamento
efficace per ogni singola patologia parodontalea UWmolta che la
malattia e stata diagnosticata e classificata zillegia della
condizione e un trattamento appropriato basto esudlenza e

suggerito al clinico.

17



Il sistema comunemente piu accettato per claseffida malattia
parodontale e quello del’lAmerican Academy of Pdoiatology.
Nello scorso secolo l'accademia ha dibattuto pegntificare e
classificare le varie forme di malattia parodongabéché la ricerca ha
espanso le conoscenze. Questo ha condotto a fteqeersioni e
cambiamenti ma ha creato notevole confusione. Uassificazione
comunque dovrebbe essere considerata un entittapetenessa deve
essere adattabile al cambiamento ed evolversinmesadla sviluppo di
nuove conoscenze. Ci si deve aspettare che i sidteriassificazione
cambieranno nel tempo comungue e questo puo cceafasione ai
clinici.

La prima descrizione moderna della malattia partalerfu fatta da
Abu | Quasim, anche conosciuto come Abuccusis did@ma in
spagna nel X secofb Pitl recentemente le descrizioni del trattamento
della malattia parodontale sono state fatte dard’iéauchard che ha
pubblicato il primo testo di odontoiatria “il chigop dentista” nel 1728
e John Hunter che ha pubblicato “la storia natudaliedenti umani”
nel 1771 e ‘“trattato pratico delle patologie deetanel 1778°°.
Sebbene fosse gia considerevole la quantita di stemza in
odontoiatria probabilmente oltre 450 trattati eratati scritti prima di
guest'ultimo, Hunter ha fornito le basi scienticllell’odontoiatria
modernd. La presenza di batteri attorno al dente & sisgarvata per
la prima volta da Von Leeuwenhoek nel XVII secdfo™ Egli
descrisse che vide dei piccoli esseri e collegora &ll'insorgenza

della malattia. Egli fu anche probabilmente la p@rirpersona a
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riconoscere l'effetto protettivo sui batteri deiofim quando egli
descrisse gli effetti dell'aceto su tali essewivo e in vitro.

Nel XIX secolo, poco fu capito sull’eziologia e jmtogenesi della
malattia parodontale. La classificazione fu fattilasbase della sua
caratteristica clinica e non era supportata da nalcevidenza
scientifica. Il termine piorrea alveolare fu intodtb agli inizi del XIX
secolo per descrivere la parodontite che lettenalenpresentava “pus
fuoriuscito dagli alveoli”. Questo suggeriva cheosko nella
parodontite fosse infetto. Questo sfortunatamerdeseorretto ma ha
influenzato il trattamento della malattia per mahni attraverso la
rimozione dell’osso marginale infetto chirurgicarteen

| primi tentativi di classificazione riflettevanougllo che Armitage
aveva osservato in base ai paradigmi clinici esistea il 1870 e |l
1920***> Egli descrisse tre paradigmi maggiori per capirga avesse
una maggiore influenza nei tentativi di classifioae delle malattie
parodontali: la caratteristiche cliniche, le caastiche patologiche e
la risposta immunitaria del paziente. Dal 1920 @Y prevalse |l
paradigma delle caratteristiche patologiche e di0lad oggi |l
paradigma della reazione immunitaria dell’'ospite.

E stato a lungo riconosciuto clinicamente che esssiro differenti tipi
di malattia parodontale e vari tentativi furonctifger definirli. Fish
descrisse la piorrea semplice dove vi era un ugpedondita del
solco e piorrea profonda dove vi erano tasche pd#oattorno a
numerosi dentt®. Box ha diviso la parodontite cronica in semplce

complessa e ha evidenziato il ruolo del traumausaté nell’eziologia
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di quella complessH*® Nel 1942 & stata proposta una classificazione
basata sui principi base della patologia,questa datcettata
dall’American Academy of Periodontolod¥ La malattia parodontale
fu classificata in: inflammatoria, distrofica e umatica. La
parodontite fu classificata in semplice e complesspiesto fu un
tentativo di classificare le differenze a livelltineco. La variante
semplice era secondaria a gengivite e caratteaziaperdita d'osso,
tasche, formazione di ascessi e depositi calcheicomplessa era
secondaria a periodontosi che lui considerava camaattia
degenerativa avente un eziologia simile alla pamotocon poche o
assenti concrezioni.

| termini semplice e complessa furono ampiamentetéeti ed alcuni
Autori hanno definito semplice quella caratteriazdalla formazione
di tasche a profondita regolare e perdita orizdentéosso®®*. La
complessa era caratterizzata da una distruzion@zata d’'0sso
relativa all’eta del paziente, formazione d i tasch profondita
irregolari e perdita verticale d'osso. La complessacaratterizzata da
un eziologia multifattoriale, come malattie sisteh&,0 traumi
occlusali. Molti testi comunque continuavano a slkasare
linflammazione parodontale semplicemente come gyde e
parodontite®.

L’American Academy of Perioodntology era indirizzaaverso la
classificazione il World Workshop in Periodonticel dl966 %% ||
termine parodontite marginale cronica fu accettato fu necessario

definire un sistema di classificazione approfondion vi era accordo
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sull’esistenza della periodontosi come una malatee stante e Loe
suggeriva che la periodontosi non poteva esseeanata parodontite
complessa. Nel 1977 comunque, il termine parodagibvanile che
aveva ampiamente sostituito il termine periodonthsiaccettato
dallAmerican Academy of Periodontology. L’accadamguindi
riconobbe due distinti tipi di parodontite.
Dal 1970 ad oggi Hermitage ha stabilito che il dagma della
risposta dell’ospite alll'infezione fosse quellonimante™. Questo ha
condotto allo sviluppo del concetto che la paroderdomprende uno
spettro di malattie collegate ma distinti che diffeono in eziologia
progressione naturale e risposta al trattamentg. 1882 alcuni autori
stabilirono di poter identificare almeno 5 diffetierforme di
parodontite nel’luomo®. Loro sottoclassificarono la parodontite
marginale come parodontite dell’adulto e parodentiapidamente
progressiva. Loro designarono le forme di parodenire-puberale,
giovanile, rapidamente progressiva dell'adulto ecrogzzante
ulcerativa acuta. Nel novembre 1986 |'American Aerag of
Periodontology adottd una nuova classificazione:

1) parodontite giovanile (prepuberale, giovanilecal@zzata,

giovanile generalizzata);

2) parodontite dell'adulto;

3) parodontite ulcerativa necrotizzante;

4) parodontite refrattaria.
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Nel 1989 I'American Academy of Periodontology stabina nuova
classificazione:
1) Parodontite dell adulto;
2) Parodontite a esordio precoce;
A) Parodontite prepuberale (generalizzata o locabjzat
B) Parodontite giovanile (generalizzata o localizzata)
C) Parodontite rapidamente progressiva,;
3) Parodontite associata a malattie sistemiche;
4) Parodontite ulcerativa necrotizzante;

5) Parodontite refrattaria.

Questa classificazione era basata su presenz&iozass segni clinici
di infammazione, presenza di perdita d’attacc@ élnsorgenza,
progressione e presenza o assenza di segni e simistn inclusi
dolore, ulcerazione, placca e tart&to

Nel 1993 fu realizzata una simile ma semplificatassificazione
focalizzandosi sulla parodontite dell’adulto, sueldpu ad esordio

precoce e su quella necrotizzante ulcerdtiva

22



3.1 CLASSIFICAZIONE DELLA MALATTIA
PARODONTALE

La classificazione del 1989 fu ampiamente accettaaHarmitage
critico l'eta d’insorgenza e il tipo di progresseonin quanto
inappropriate?®. L'esordio precoce presuppone di saper quando la
malattia € iniziata e la rapidamente progressivplica di sapere la
velocita di progressione che non sempre puo ess@sciuta. Inoltre
la componente gengivale era assente. nel 199%rudotta la nuova
classificazione in base anche alla gengivite La parodontite
dell’adulto fu sostituita da quella cronica e gaella esordio precoce
fu sostituita da quella aggressiva. La parodomgsociata a malattie
sistemiche fu ridefinita come parodontite da mastdeione da
malattie sistemiche e la nuova categoria di parti@onecrotizzante
incorporo sia la gengivite che la parodontite ngzranti. Categorie
separate per ascessi parodontali, parodontite iassoa lesioni
endodontiche e da alte condizioni acquisite furamoodotte®. La
parodontite refrattaria fu rimossa. Tale class#ficae risulta
estremamente complessa ma puo essere semplifasta ¢

1) Malattia gengivale (indotta o non indotta da placca

2) Parodontite cronica (localizzata o generalizzata);

3) Parodontite aggressiva (localizzata o generaliyzata

4) Parodontite da malattie sistemiche;
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5) Malattia parodontale necrotizzante;
6) Ascesso parodontale;
7) Parodontite associata a lesioni endodontiche;

8) Deformita e condizioni sviluppate e acquisite.

3.1.1 GENGIVITE

Questa € un importante voce nella classificazibadesioni gengivali
sono classificate in due categorie principali, ugldotte da placca e
quelle non indotte da placca. La placca dentaleugedlesioni
(gengiviti) che possono essere puramente collegjeplacca con e
senza il contributo di altri fattori locali o possoessere modificate da
fattori sistemici, farmaci e malnutrizione. Si delbe notare che,
sebbene la definizione di gengivite sia associatssanza di perdita di
attacco parodontale, e possibile per la gengivite si verifichi una
riduzione dei livelli di attacco in maniera stab#enon progressiva
(figura 1). Le lesioni gengivali non indotte da gia comprendono
quelle causate da batteri specifici, funghi, o Zidai virali o
genetiche, condizioni sistemiche, reazioni antiabyp lesioni
traumatiche e altri fattori non altrimenti speditfic Il lichen planus e

una lesione orale spesso confusa con una genmgididéta da placca.
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Figura 1. Forma di gengivite associata a lievelifgedi atacco

clinico.

3.1.2 PARODONTITE CRONICA
La parodontite cronica nel 1999 ha sostituito larogantite
delladulto. Infatti la pardontite dell adulto erain termine
inappropriato sebbene tale forma fosse comune adglti ma poteva
verificarsi talvolta anche negli adolescenti e bambini. Il termine
cronico fu scelto perché tale malattia non eramipate o specifica
per un eta e quindi meno restrittiva. Essa puoressalizzata o
generalizzata a seconda dei siti coinvolti. La garntite localizzata e
descritta nel 30% dei siti affetti, mentre queléngralizzata in piu del
30%. Le caratteristiche della parodontite cronicaosuna maggiore
prevalenza negli adulti ma talvolta anche nei baimbd adolescenti,
consistente componente distruttiva in presenza atiorf locali,

frequente tartaro sottogengivale, associazione red fiora batterica
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variabile; lenta o moderata velocita di progressiamme puo avere
anche accelerare, ulteriore classificazione sudseldell’estensione e
della gravita, associazione a fattori predispondmtiali dentali o
latrogeni, associazione a malattie sistemiche cbi@bete o I'HIV,
predisposizione ad essere modificata da altri fiattome malattie
sistemiche, fumo e stre&s

La parodontite cronica € definita come una malattigttiva che
genera un’inflammazione che coinvolge le struttdresupporto del
dente e la progressiva perdita di attacco ed &ssaratterizzata dalla
formazione di tasche e/o recessioni gengivali. &osticonosciuto
come la piu frequente forma di parodontite. Essarge ad ogni eta,
ma piu frequentemente nell’adulto e la prevalena gravita della
malattia aumentano con l'eta. Questa potrebbe reolph numero
variabile di elementi con variabile velocita di gressione. La gravita
della malattia e tradizionalmente caratterizzat#iimiziale perdita di
0sso al terzo coronale della radice se lieve, naddejuando la perdita
di osso interessa il terzo medio della radice ednaata quando
interessa il terzo apicale della lunghezza radreola

L’American Academy of Periodontology ha stilatolileee guida per
la gravita in base alla perdita di attacco clinfi€é\L): lieve 1 - 2 mm,
moderata 3 - 4 mm, severa 5 mm. | segni dell’inflraamione sono
spesso variabili, a seconda del controllo dellacgda Quindi la
malattia puo generare mobilita e migrazione detidehe puo singola
o di piu settori (figura 2).
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Figura 2. Esempio di malattia parodontale crongsoeiata a

migrazioni dentali

3.1.3 PARODONTITE AGGRESSIVA
La pardontite aggressiva sostituisce la categoff@arodontite ad
esordio precoce”, che secondo la classificazior8® 191993 colpiva
soprattutto i pazienti piu giovani. Mentre generahte i pazienti in
questa categoria dovrebbero essere sotto i 30 sin@iscoperto che
anche pazienti piu vecchi possono presentare patiodpida perdita
di attacco. L’American Academy of Periodontology Haciso di
scartare tutte le classificazioni che dipendevamdl’eth o dalla
conoscenza della velocita di progressione dellaattial | pazienti
precedentemente classificati con parodontite rapetde progressiva
furono classificati sia in parodontite aggressiemeyalizzata che in
parodontite cronica, a seconda delle loro carattehie cliniche. I
termine parodontite giovanile localizzata fu sostiit dalla parodontite
aggressiva localizzata e la parodontite prepubdtalemossa come

categoria indipendente. Nella maggior parte deiigodz con
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parodontite prepuberale generalizzata fu introdlattparodontite da
malattie sistemiche. Le caratteristiche comuni edeforme di
parodontite aggressiva localizzata e generalizzatao la presenza di
buoni livelli di salute sistemica, rapida perditaattacco e distruzione
ossea e familiaritd’. In genere le caratteristiche secondarie sono lo
scarso accumulo di batteri con severa distruziome tedsuto
parodontale, elevata presenza di A.actinomycetemaonme talvolta
di P.gingivalis, anormalita macrofagi che, iperpdsta fenotipica
macrofagica, includendo alti livelli di PGE2 e IIB;1progressiva
perdita di attacco e di osso che pud anche autstarsi. Ulteriori
caratteristiche identificate per la forma localngerdaggressiva: é
I'insorgenza pre-puberale; la localizzazione alloveei primi molari
0 incisivi, con perdita di attacco interprossimatealmeno due denti
permanenti, uno dei quali un primo molare e coigenbo piu di due
denti oltre i primi molari e gli incisivi e conseite risposta
anticorpale serica. Per la forma generalmente agiy@ invece si
osserva una maggiore prevalenza al di sotto deir®® ma anche i
pazienti piu vecchi sono coinvolti. Vi e scarsgposta anticorpale
serica, con episodi di evidente distruzione dicatbadi osso alveolare
e perdita generalizzata di attacco interprossiradl@imeno tre denti
permanenti oltre i primi molari e gli incisivi.

L’American Academy of Periodontology ha osservate altri fattori
modificano il rischio, come il fumo di sigarett®, stress, i farmaci o
ormoni sessuali, che possono modificare il decalistutti i tipi di

malattia parodontale (figura 3).
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Figura 3. Quadro clinico di parodontite aggressissociata a fumo.

3.1.4 PARODONTITE DA MALATTIE SISTEMICHE

Questa categoria e stata ridefinita per includefte quelle patologie
dove la malattia parodontale € una manifestazioaek pidocesso
patologico ed esclude quegli aspetti che possondifitare
localmente la malattia parodontale.

Questa include vari disordini ematologici come lautnopenia
acquisita e la leucemia; vari disordini geneticmeola neutropenia
ciclica e familiare, la sindrome di Down, la sino® di deficienza di
adesione leucocitaria, sindrome di Papillon-Lefevsendrome di
Chediak-Higashi, sindrome dell'istocitosi, ipofdsfsia ed altré**2
Altre malattie come I'HIV ed il diabete potevano diftccare sia la

parodontite cronica che quella aggressiva, anchenase esistono
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parodontiti specificamente associate a queste rimmilipatologiche

sistemiché’.

3.1.5 PARODONTITE NECROTIZZANTE
L’American Academy of Periodontology ha riconosoiuthe la
gengivite necrotizzante ulcerativa e la parodontitecrotizzante
ulcerativa sono clinicamente distinguibili ma norsa se sono parte
dello stesso processo o due entita distinte. Larmnb concluso che
non ci fossero insufficienti dati per risolvere gteeproblema quando
hanno deciso di includere le due condizioni unangategoria:
“parodontite necrotizzante®**® Certamente I'osservazione clinica
suggerirebbe che loro fossero una parte di un'ysatalogia con un
infezione iniziale che mostri una piccola insiseeperdita di attacco
osseo con distruzione del tessuto molle papill@emunque, con
ricorrenti infezioni alle quali questi pazienti gopredisposti la perdita
d’attacco pud diventare molto evidente. Pazientiostress, forti
fumatori e affetti da gengivite preesistente, poss@resentare
malattia parodontale necrotizzante. Essi preseniasguto gengivale
dolente improvvisamente all’esordio. Possono praseneritema
gengivale marcato ed edema, perdita del tessutiignapcon ulcere
tondeggianti ed evidente sanguinamento. La getegnecrotizzante
ulcerativa pud essere ricorrente se i fattori @eaienti permangono
e progrediscono in parodontite necrotizzante utoeran alcuni casi
causando un severa distruzione dei tessuti paralilorQuesta

condizione € comunemente associata anche ad infeladHlV e a tal
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proposito ci sono alcune discussioni se includeme questa forma tra
le manifestazioni dai malattie sistemiche. Comunguevidente che
HIV agisce come fattore predisponente in quant@sd la resistenza

dell’ospite.

3.1.6 ASCESSO PARODONTALE

Gli ascessi parodontali sono considerati come @tegoria separata.
Sebbene la formazione dell’ascesso parodontalangiacaratteristica
clinica della parodontite cronica e aggressivapreisenta come un
entita clinica distinta che richiede una diagnopecdifica ed un

trattamento appropriato. In molti casi I'ascessoogantale si forma
dall’esacerbazione acuta di una preeesistente pagodontale (figura
4). Esso pu0 essere chiamato parodontite acutsscésso puo
verificarsi per altre cause come un trauma, unziofee da corpo
estraneo, traumi occlusali, fratture verticali @pontali della radice o
uno strappo del cemento. Essi possono presentaralilemma

diagnostico cosi forse una classificazione sep@rgiastificata.

31



Figura 4. Ascessi parodontali multipli.

3.1.7 PARODONTITE ASSOCIATA A LESIONI
ENDODONTICHE
L’American Academy of Periodontology ha incluso usingola
categoria, le lesione combinate, laddove una lesiendodontica
sfocia attraverso una preesistente tasca parodontal

3.1.8 DEFORMITA E CONDIZIONI SVILUPPATE E
ACQUISITE

Questa categoria e stata aggiunta per completEsza.include fattori
localizzati relativi ai denti e alle mucose che sw® modificare o
predisporre alla malattia. Molte di queste condizimon costituiscono
entita patologiche in sé ma possono modificare terae la

predisposizione alla patologia. A tal propositoraumi occlusali
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primari e secondari sono inclusi. Il trauma ocdeigarimario dove
una lesione all'attacco parodontale € il risultdioeccessive forze
occlusali e riconosciuto come una condizione. Cayuenil trauma
occlusale secondario, dove le forze normali causamoadesione
traumatica in un parodonto con ridotto supportoneoea fonte di
discussione. Condizioni come la recessione, l'ilasip gengivale e le
deformita di cresta possono richiedere un trattamelteriore rispetto
al trattamento della malattia parodontale. Queste sncluse e piu

facili da giustificare.

3.2 DIAGNOSI DI MALATTIA PARODONTALE
Tradizionalmente, la diagnosi di presenza di malgtarodontale é
effettuata sulla base di valutazioni cliniche et@imatologiche e puo
essere supportata anche da evidenze radiografichambiamenti
gengivali inclusi colore. contorno, consistenzaamgsiinamento al
sondaggio permettono la diagnosi di gengivite itadofa placca. La
gengivite non indotta da placca pu0 necessitarealtti esami
investigativi come l'istopatologia, la microbiol@go la sierologia per
effettuare una diagnosi. La parodontite € diagoatdi in base alla
presenza di cambiamenti gengivali come quelli evag®i per la
gengivite piu la presenza di una ridotta resistedea tessuti al
sondaggio parodontale con un piu profondo solcogigaie o una
tasca che riflette la perdita di attacco parodentdl E importante
riconoscere che le tasche possono avere una dionenserticale e

orizzontale quindi il clinico al momento del lororglaggio deve
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essere prudente nel valutare il coinvolgimentoadé&kmazione. La

ricerca della perdita d'attacco nella formazionehiede una

conoscenza dell'anatomia dentale in particolaresiiecon formazioni

aperte su denti pluriradicolari. La mobilita deeta la migrazione
devono essere accertate. E importante comunquizzara che la

mobilita non e di per sé diagnostica per la partittoe puo essere il
risultato del trauma occlusale come la migraziogiedénti pud essere
singola o di gruppo. La mobilita e la migrazionellegate alla

parodontite sono di solito sintomi tardivi della latdia e sono di

maggiore importanza nella prognosi e nel trattamdra familiarita e

I fattori di rischio come il fumo lo stress le diago gli ormoni, che

modificano il decorso di tutti i tipi di parodordit necessitano di
approfondimento e di ulteriori descrizioni in fadegnostica. La

radiologia € uno strumento diagnostico secondapocedimostrare la
presenza di perdita di osso marginale e quindiesomdire la perdita di
attacco. Si e concordi generalmente che un sologigae sano varia
da 1 a 3 mm. In salute. La distanza dalla giunzemelocementizia
alla cresta alveolare ossea e anch’essa variabilead3 mm. Bisogna
comungue capire la sola perdita di attacco nonifssgnparodontite

che e una reazione inflammatoria e che uno stagaldie puo esistere
in presenza di una severa perdita d’'attacco e seres Quindi un

parodonto sano puo esistere a livelli differentiga la radice come
accade dopo un trattamento efficace.

Il sondaggio parodontale resta il principale strotoadiagnostico ed e

usato per verificare la presenza di tasche paratiamisurando dal
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margine gengivale alle base del solco e la pediittacco misurata
dalla giunzione smalto cemento alla base del sdleomisurazioni
riportate dal sondaggio comunque non sono di fatteali profondita
della tasca o dei livelli di attacco ma sono laahga da un punto di
riferimento fisso a dove la punta della sonda engiatessuti. Questa
misurazione dipendera dalla pressione utilizzath sedaggio, dalle
dimensioni della sonda, dall’angolazione del sogdag dalla
presenza di depositi gengivali 0 meglio ancorar&s@nza assenza di
tessuti infammatori. Quindi il livello di attacawinico e di profondita
di sondaggio varia durante il trattamento e non pil€ttere un reale
cambiamento nel livello d'attacco ma solo cambiameamella
profondita di penetrazione della sonda nei teséutina volta che la
diagnosi di malattia e stata fatta la patologia paeere classificata.
Questo processo di diagnosi mentre esso puo esabde per la
diagnosi di malattia parodontale per un managemetfit pratica
clinica quotidiana crea pero problemi quando st@el determinare i
fattori responsabili della malattia parodontale cedo in cui si stiano
intraprendendo studi cliniéf. Il problema & che la nostra diagnosi &
fatta accertando la distruzione da malattia e redatando la presenza
di un processo distruttivo nei tessuti parodontsdicondo criteri
utilizzati in medicina come markers biochimici, midicazione
microbica o istopatologica. Alcuni Autori affermaraine [lattivita
della malattia parodontale porta a perdita di tesiusupporto e cio
implica che la storia della parodontite sia caretrata da periodi di

distruzione attiva e relativa quiescenza, menttessuti parodontali
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restano infiammati®. Comunque & importante riconoscere la presenza
0 assenza di processi distruttivi in particolarargo si monitora il
trattamento e quando si devono progettare degtli sturicerca. |
problemi che insorgono usando differenti criterir pefinire la
malattia parodontale sono illustrati da diversi @&utche hanno
rianalizzato i dati originali sulla relazione trarpdontite e gravidanza
partendo da 14 differenti definizioni di parodoatit*”. Loro hanno
determinato che la definizione di malattia parodtusata porta a
diverse diagnosi.

Altri autori affermano che spesso la diagnosi dlatti parodontale
non & precisa, accurata e riproducibife Molti ricercatori hanno
determinato che esistono numerosi markers indicdtomalattie *.
Oltre alle tecniche tradizionali, la presenza diieimmazione e danno
ai tessuti parodontali esistono mediatori biochindtome markers
procedure microbiologiche, metodi genetici ed imoiagici. Un
marker analizzato e la presenza di aspartato uidoflgengivale. Tale
enzima & presente in tutte le cellule mor&htEsso & usato pitl spesso
per verificare l'infarto del miocardio. Aumentatilivelli enzimatici
nel fluido gengivale sono associati a perdita thao parodontale e
grave gengivité”®. Il problema & che questo test non & discrimimator
tra i due tipi di malattia ed aggiungono quindi p@dla nostra abilita
diagnostica.

Risulta ancora importante la diagnosi clinica wzawmhale, poiché
segni di inflammazione possono essere valutatbimbgnazione con

perdita di attacco e profondita di sondaggio. Ist¢is parodontali
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possono mostrare rubor, tumor, calor,dolor e funlesa, sebbene gli
ultimi due segni si presentino tardivamente. Atrumenti diagnostici
sono la profondita al sondaggio, la suppurazioneneaumentato
fluido gengivale. | primi due sono utilizzati comadicatori di
malattie. || sanguinamento, pur essendo un indieatib malattia ha
poca correlazione con l'attivita e con la progressidella parodontite
4043 'Un buon test diagnostico dovrebbe avere altailsiétis ed
escludere falsi negativi e alta specificita esahatei falsi positivi. I
sanguinamento ha bassa specificita e apparenteraltateensibilita
%, L’assenza di sanguinamento & usata dai clinisiecindicatore di
salute parodontal&“® La suppurazione ha un alta specificita per la
progressione della malattia nelle popolazioni ctia prevalenza di
parodontite'’.

Un aumento nel sondaggio parodontale € un puntedimento per
la valutazione dell'attivitd della parodontité Esso dovrebbe essere
fatto monitorando longitudinalmente i siti. In pcat cio € difficile in
guanto risulta complesso determinare la linea snm@dtmento o altri
punti di riferimento fissi. Usando sonde manuainbiamenti di 2 - 3
mm possono verificarsi prima che noi accertiampr&gressione della
malattia e non € un errore. Anche se clinicameimaccettabile.
Nonostante la ricerca offra nuove tecnologie pegliorare la
diagnosi, le procedure cliniche tradizionali basaifta profondita di
sondaggio e sulla perdita di attacco sono alla lukdka diagnosi
parodontale. L’assenza di inflammazione gengivadie grofondita di

sondaggio ha un valore negativo per la stabilittogiantale®. La
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diagnosi della malattia coinvolge anche la clasa#fione. Tali sistemi
sono in continua evoluzione. Van der Velden dighiathe la
riclassificazione del 1999 non era di aiuto e sugge una
classificazione basata sull’etd come appariva §ha989°°. Questa
permette un’ accurata diagnosi clinica per ogno tgp parodontite.
Altre ipotesi classificative furono introdotte dér@ equipe>
Armitage ha dichiarato che ha la classificazionel®®9 ha corretto
alcuni dei problemi associati ai precedenti sistema il nuovo
sistema & ancora imperfetto e necessita ulterimisidni . Egli
ritiene che la definizione di parodontite cronicanprende infezioni
polimicrobiche e poligeniche, la cui espressioneich € alterata da

importanti modificazioni microbiche e dell’'ospite.

38



PATOLOGIE DELLE MUCOSE ORALI

Certamente la malattia parodontale &€ una patolqgea ed esclusiva
del cavo orale, mentre altre malattie colpisconcavo orale solo in
una fase iniziale o nellambito di un quadro pitmgesso a livello
sistemico.

Queste malattie possono brevemente descritte liseare i loro

aspetti peculiari ma in un ambito molto piu ampidigb organico.

39



4. INFEZIONI BATTERICHE DELLE MUCOSE
ORALI

Le infezioni batteriche della mucosa orale rappres® un problema
sempre piu rilevante in molti paesi. | fattori chreleboliscono le
resistenze immunitarie dell’ospite sicuramente &aas una
proliferazione microrganismi. Con l'aumento dellaopplazione
anziana, piu persone svilupperanno diverse malaiseemiche o
essendo trattate con farmaci immunosoppressivieatem il rischio
di infezioni opportunistiche. Le infezioni fungingsoprattutto la
candida) sono classiche infezioni opportunisticlnali ofavorite da
danni sistemici o locali dell’ospite. Le infeziobatteriche possono
anche verificarsi nella cavita orale senza alcumaindizione delle
difese dell'ospite. La differenza tra la carica roluca e l'infezione e
ancora discussa, cosi come lo sono le infezionorstarie della

mucosa causate da trauma meccanico o da ulcerazioni

40



4.1 FLORA NORMALE RESIDENTE

La cavita orale ospita piu di 700 differenti migganismi che sono
parte della flora sia residente che transitdfid. La flora orale si
sviluppa durante I'infanzia fino a culminare allaberta e serve come
barriera difensiva contro le specie patogene. dfhormale o quella
residente vive in uno stato di equilibrio con I'depma il cavo orale
continuamente esposto all'ingresso di nuovi micgaoismi. La
nostra conoscenza della flora orale e basata sojpoasulle specie
predominanti identificate dalle colture. Comunquéroorganismi
orali sono continuamente scoperti usando le modéeoaiche di
biologia molecolari®>. Molti dei nuovi batteri scoperti, comunque,
sono presenti solo in bassa quantita e non sonorarmoltivabili o
coltivati.

La flora orale residente pu0o essere divisa in flamdigena e
supplementare. La flora orale indigena e cara#tatiz da specie
batteriche che sono state trovate in ogni esseamaradulto di tutte la
popolazioni, senza considerare le condizioni amblenLa flora
indigena é differente negli umani e animali ancbepgnsando ad
alcuni animali (scimmie e cani), questi esibiscajeneri e specie
batteriche che sono filogeneticamente similari ima ientici a quelli
umani. La flora orale indigena umana contiene gpdcistreptococci
(S. salivarius, S. sanguinis, S. oralis, S.mitiggtinomyces (A.
naeslundii, A. odontolyticus), Haemophylus (H. penrféuenzae, H.
aphrophilus), Neisseria (N. subflava, N. mucosa, bkis),
Fusobatterium (F. nucleatum), e Prevotella ( Permedia, P.
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melanino genica, P. buccae, P. oaralis). La flesdente contiene
anche generi e specie batteriche in relazione 'ocadividuo specifico

e percio designano la flora orale supplementatmtteri della flora
supplementare hanno requisiti specifici conneskadasione, alla
nutrizione e al livello di pH, i quali possono essdavorevoli in

alcuni individui ma non in altri. Un esempio e ldreptococcus
mutans, il quale é favorito dal deposito di zuctchwre facilitano

'adesione delle cellule batteriche alla superficikel dente e
contribuiscono a creare un ambiente acido. Le spiidiactobacillus
proliferano soprattutto negli individui con ridotflusso salivare e/o
con pH salivare basso. Numerose specie (P.gingjvélforsythia e
Treponema) sono membri della flora delle tasca quartali

infammate, ma non della flora dei siti parodonialsalute.

La flora orale transitoria contiene microorganisafie non sono
sempre isolati e non colonizzano permanentementavéa orale.
Comunque tutti i batteri orali possono al primo tedt® con I'ospite,
essere considerati come organismi transitdri Alcuni batteri si

presentano nell’ospite alla nascita o durante langrinfanzia

attraverso meccanismi specifici di adesione e teesambientale
favorevole, e quindi si sviluppano costituendo larad batterica
permanenté®. In molti individui, i batteri transitori nel cavorale si

presentano sporadicamente e in basse quantité@rgalhismi entrano
in bocca piu 0 meno accidentalmente attraversibd,de bevande, i
baci, i contatti con animali ecc. Un numero maggidr patogeni e

presente spesso nella flora transitoria e quinkdinizza I'ospite senza
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danneggiarlo. Questi organismi potenzialmente patog@sistono in
uno stato transitorio e includono alcuni opporttinoOme S. aureus,
Streptococci del gruppo A, pneumococci, enterocobeili aerobi
gram-negativi, pseudomonads e H. influenzae. Sepite viene
danneggiato, sistematicamente o localmente, i rbabi@ortunisti
possono provocare un’infezione orale.

| batteri orali opportunisti potrebbero anche caesmfezioni del
tratto respiratorio, disseminandosi a partire dplécca dentale, dalla
placca sulle protesi, dalla mucosa orale e dafiezioni mucose fino
alle vie respiratorig®**79:202:207

la flora della mucosa orale é regolata dall’adesidei meccanismi
batterici e dal processo di desquamazione delleleatpiteliali. Lo
spessore dello strato di epitelio nella mucosaecgallifferente in ogni
zona. L’epitelio puo anche essere cheratinizzatawede un origine
ectodermica (epitelio orale generale) o mesoderm{salco
gengivale). Se differenti tipi di cellule epiteliabrali presentano
differenti recettori per I'adesione batterica satati effettuati pochi
studi. L’epitelio della gengiva,del palato e delrsip della lingua é
cheratinizzato e pu0 diventare ipercheratinizza@uesto puo
costituire un ambiente in grado di ospitare micamigmi opportunisti
come i funghi. Altri siti orali hanno una lieve naheratinizzazione
come la mucosa buccale e vestibolare con uno sgterficiale con
cellule morte o in apoptos”’. La superficie cellulare pud essere
invasa da batteri. L'epitelio della tasca parodien& |'epitelio del

pavimento della bocca e del ventre linguale sono cleeratinizzati e
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sottili. Il sottile strato epiteliale che nella taspud includere solo 4 o
5 cellule, & penetrabile da cellule dell'organistneutrofili), fluido
tissutale, farmaci, prodotti microbici e metabol# forse da intere
cellule batteriche (translocazione).

Se ci sia un occasionale o costante traslocaziatterita sopra ogni
membrana epiteliale della bocca € solo un ipot€simunque, la
traslocazione batterica puo avvenire in presenZardiaci citotossici
o di cancro oralé®®?*° Se le linee epiteliali diventano atrofiche dopo
un trauma,farmaci, ustioni, reazioni allergichenéezioni virali, la
traslocazione batterica avviene piu facilmente. |[dNemucosite
ulcerativa, la batteremia e la sepsi sono everenaalmente letali
182.

La mucosa buccale ha ricevuto grande attenzion®lii studi perché
e spesso sito di infazioni localizzate. L’epitelmuccale non e
cheratinizzato; comunque, le lesione ipercheraaiz (leucoplachie,
lichen, morsicatio e altre lesioni traumatiche) @wyono spesso sulle
guance. La linea epiteliale buccale e anch’essélesdtirca 20
cellule), piu della linea del pavimento, che coilgeoanche cellule
cheratinizzate, a volte picnotiche, che si desqumamiaciimente.
Alcuni Autori hanno osservato le cellule epitelibliccali vive sono
deposito di batteri orali, soprattutto streptocpaota I'epitelio buccale
in individui parodontopatici pud anche contenerecgp associate alla
parodontite come P.gingivalis, T.forthytia e
A.actinomycetemcomitan$® Non & ancora chiaro se questi batteri

attraversano passivamente le cellule epiteliali eo I8 invadono
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attivamente. Anche se molte cellule mucose si des@no prima che
i batteri entrino negli strati piu profondi, di ceguenza alcune cellule
epiteliali costituiscono una significativa difes&rpi batteri orali,
fornendo protezione dall'invasione. Cellule epdkli contenenti
batteri possono impedire I'eliminazione dei patagkal cavo orale.

Il dorso della lingua e il sito orale dove vi e rgage moltiplicazione
batterica e la maggior fonte di batteri trovatilaedaliva. Quindi, la
flora salivare rispecchia quella della lingua. lard linguale mostra
complessita tanto quanto quella della placca dentdf. La
conoscenza sulla microbiologia del dorso lingual@@ortante poiché
la lingua € il sito orale che piu di frequente mashfezioni mucose
(glossiti) o infezioni con sintomi di bruciore (statite). Il dorso della
lingua e coperto da papille e recettori guastative rendono possibile
per i microrganismi un protezione dalle forze meodae e quindi la
flora linguale non € regolata come la mucosa becadd parte
dell’interazione tra ligandi batterici e recettepiteliali. La topografia
della lingua permette lo sviluppo e la crescitandisse di batteri non
aderenti, incluso un numero di specie anaerobich@atgeni
opportunisti. Lo sviluppo attorno alle papille lug)i € soprattutto
anaerobico, di piu rispetto alla superficie lisdiaaltre mucose e cio
puo essere la ragione principale dell’alitosi cpesso origina dalla
lingua®**’ La desquamazione delle cellule epiteliali & esitenalla
punta delle papille come risultato di una degraml@zimeccanica da
masticazione, che aiuta a diminuire la carica bate Purtroppo il

dorso della lingua puo esser fissurato e conteherghe papille,
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facilitando I'accumulo di batteri. Alterazione detjuilibrio batterico
sul dorso linguale puo portare ad una sviluppo d@ronganismi

opportunisti, infezioni ed altre patologie.
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4.2 COLONIZZAZIONE MICROBICA DEL CAVO
ORALE

E importante distinguere tra colonizzazione (stamiziale) ed
infezione. | microrganismi transitori di solito na@olonizzano il cavo
orale e sono spesso eliminati rapidamente. Percalwaizzazione i
microrganismi necessitano di aderire alle celld#’aspite o ad altri
microrganismi 0 cercano meccanicamente senza cioeaettore di
interazione di aderire al dorso della lingua o ratboai denti. Se i
microrganismi non danneggiano l'ospite, diventanarte della
comunitd microbica regolata da situazioni di omesist>. |
meccanismi di adesione batterica sono fondamemglia fase iniziale
di un infezione. La flora orale residente ha unssbavirulenza e vive
in armonia con l'ospite finché la carica microbmman e troppo alta a
causa di una scarsa igiene 0 i microrganismi n@adano i tessuti
orali come per esempio per le carie ed infeziondoglontiche,
parodontali e perimplantari. | batteri transitopiparentemente hanno
scarsa capacita di adesione o0 non riescono a cerapein successo
con gli altri batteri residenti. Comunque Iindeinoénto
dellomeostasi microbica permette ad alcuni patogircompetere,
stabilirsi, crescere e infine infettare. L’infezen clinica e
caratterizzata da un aumento dei patogeni ed nnfiazione.
Microrganismi opportunisti possono prevalere igw® ad una
competizione efficace con organismi residenti onpge spazi vuoti
appartenenti alla normale flora indebolitg® Alcuni farmaci

citotossici usati nella terapia del cancro presemtéorte attivita
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antibatterica, causando una diminuzione tra i bastescettibili nella
flora residente ed aumentare il rischio di cresatzessiva tra i
patogeni opportunisti meno suscettibili. Farmacieroloterapici
possono anche alterare l'interazione tra battetogemi e cellule
epiteliali causando un’aumentata adesione degliodppisti *"°.
Inoltre il trattamento farmacologico puo ridurresiecrezione salivare
ed il pH, aumentando il rischio di infezioni oratla batteri
opportunisti®**®° Gli antibiotici possono aumentare I'adesione deg|
pseudomonas nei pazienti con fibrosi cistica, neentdlV non

sembra alterare il potenziale microbico di adesf6rie
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4.3 ASPETTI PATOLOGICI COMUNI DELLE
LESIONI BATTERICHE

Le infezioni della mucosa orale appaino clinicareezdme localizzate
0 generalizzate. Un problema diagnostico € chenifezioni delle

mucose orali possono essere subcliniche o croniehenon

accompagnarsi a un’evidente sintomatologia. | smt@ossono
variare da una non percezione a fastidio (alterezidel gusto e
sensazione di bruciore) fino a un dolore acutoadignti spesso non
percepiscono le infezioni mucose, nonostante siabbastanza
apparenti, non e sempre possibile distinguerentigzioni mucose o
sostenute da funghi, virus e batteri o da comlom&z di agenti
microbici.

Il sintomi piu comune di fastidio e il bruciore gs#to da

inflammazione osservabile da epitelio eritematosatrefico (figura

5).
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Figura 5. Infezione staffilococcica della mucosaigea e del palato

molle.

Comunque una sensazione di bruciore pud esserestSggge non
sempre collegata ad infezione. Altre cause possmsere reazioni
allergiche, galvanismo, o sindrome della bocca terelcuni Autori
hanno definito la BMS come un dolore cronico chdpisce
principalmente donne adulte- anziane con cambidanmntonali o
disordini psicologici'®. La BMS & probabilmente multifattoriale e
presenta prognosi negativa in termini di qualitavida soprattutto
quando coinvolge fattori psicologici. L’eziopatogsn della BMS e
ancora sconosciuta e la mancanza di sintomi cliaicende soggetta a
diagnosi e trattamenti sbagliati. La presenza @ disfunzione alle
ghiandole salivari o di disordini sistemici comedilabete rende i

pazienti con BMS piu soggetti allo sviluppo di inf@ni mucose

50



sovrapposte. Stranamente scarsa attenzione e di@i@a alla
componente microbica nella BMS. Numerosi microrgami come
Candida, Ecterobacter e Klebsiella popolano le mecorali dei
pazienti con BMS rispetto ai soggetti s&Hi Purtroppo infezioni reali
possono essere mal diagnosticate come BMS sentaklioni sono

difficilmente osservabili clinicamente.
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4.4 FATTORI SISTEMICI POTENZIALMENTE
COINVOLTI

4.4.1 MALATTIE SISTEMICHE
| pazienti con diabete, artrite reumatoide, morlbdCtbhn, asma e
malattia ostruttiva polmonare cronica, spesso aodfr anche di
malattie orali. Pazienti con diabete mellito possonostrare lesioni
mucose orali, sensazione di bruciore, atrofia épiee glossite e/o
xerostomia’>1431441%0207naj nazienti diabetici le infezioni funginee e
virali della mucosa orale sono frequenti ma pocamiosce delle
possibili infezioni batteriche. Nei pazienti con latda reumatica, le
lesioni mucose orali sono di solito il risultato darmaci
iImmunosoppressori e ridotto flusso salivare. Léol@sorali associate
a malattia reumatica sono supportate da stafildgdec’***® Poco si
conosce delle infezioni mucose orali nei pazieati morbo di Crohn
% | pazienti con malattie respiratorie dimostrano aumentata
percentuale di patogeni orali opportunisti comawBeus, Enterococco
e bacilli aerobi gram-negativf*'">?°°?% Se questi pazienti di fatto
abbiamo un’aumentata probabilita di infezioni ahme resta ancora da

chiarire.

442 ETA
Le infezioni mucose sono certamente collegatetall®me risultato
di una diminuita condizione di salute generale m&an aumentata

necessita di terapie farmacologiche. Le personm@a@zsubiscono un
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decadimento fisico e mentale per cui diventano ippadti a
deterioramento della salute orale ed aumentatdiasdi infezioni
locali e sistemiché®’. La relazione nelle persone anziane ricoverate
tra la carica microbica orale e le infezioni reaforie causate da vari
patogeni ha ricevuto numerosi attenzioni. Sebbesati e protesi
siano il serbatoio maggiore per batteri che poisaao malattie
respiratorie, la mucosa orale puo anche contersogeni respiratori,
soprattutto in pazienti con diminuito flusso salv@ basso pH orale
152 | pazienti anziani possono anche soffrire dirate nutrizione e
cid predispone all’aumentata colonizzazione daepdrtpatogenf®.
Numerosi studi in individui anziani allettati rigano un alta
prevalenza di lesioni mucose orali come la stomada& protesi, la

cheilite angolare e la glossitg®*107108139.149.169.211 |

pazienti
ospedalizzati mostrano un piu alta percentualeadillbaerobi gram-
negativi rispetto a volontari sani e studenti, mengersone anziane

sane anziane ospitano bassi livelli di microrganigsipportunisti
85,133,143

4.4.3 IMMUNOCOMPROMISSIONE
| pazienti con leucemia acuta e altre patologieignal sono ad alto
rischio di sviluppo di lesioni mucose orali a seguion trattamenti
chemioterapici e sviluppo di granulocitopenia'®®#? Inoltre |
pazienti trapiantati d’'organo e i pazienti con igtrreumatoide,
possono ricevere alte dosi di farmaci citotossipresentare infezioni

orale. | farmaci citotossici possono indurre gracambiamenti nella
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flora batterica orale e possono aumentarla susiiédtiad infezioni
cliniche da patogeni opportunisti come enterocoecbacilli gram-
negativi aerobf®9310>126.131.13815621%y,4j |ongitudinali mostrano che
'aumento di patogeni oralo opportunisti seguedmministrazione di
farmaci e non la patologia in s& L'osservazione delle infezioni
mucose sembra essere collegata ad una diminudsaddell’ospite e
la granulo citopenia suggerisce che cambiamentraiici possono
prima essere invertiti dopo aver completato i catiemioterapici. |
pazienti possono guarire rapidamente dalle infeziorali se la
chemioterapia € di breve durata. Inoltre le conaplre infettive
pOSsSONo essere gestite con successo nei giovaglieadziani grazie
ad appropriate terapie antimicrobiche. Comunqueannpio uso di
fluorochinoloni nei pazienti neutropenici puo pogta resistenza tra i
bacilli aerobi gram-negativi come E. coli ed un amtato rischio di

129

enterocolite da C. difficile Misure di igiene appropriate

dovrebbero essere introdotte per ritardare o prevemfezioni

102197.209227 ) @ infezioni da HIV e da AIDS sono

mucose oral
condizioni di grave immunocompromissione asso@atare infezioni
orali **"**°> Pazienti con AIDS presentano frequentemente nitiieas
altre infezioni *2>°147 Molte infezioni collegate al’AIDS sono
dovute a funghi anche se sono presentano altililigelS. aureus,

Enterococco e bacilli aerobi gram .negatfvi'®***3
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4.4.4 TERAPIA ANTIBIOTICA
Come per i farmaci chemioterapici antineoplastidarmaci
antibatterici hanno il potenziale di modificareorfieostasi microbica
orale e di indurre sovra infezioni. Infezioni mueolingine sono i
classici esempi anche se sovra infezioni batterscim® state riportate.
Alcuni Autori hanno osservato un aumentata prevaedi E.coli,
Entorobacter e S. aureus dopo trattamento parddacia penicillina
0 eritromicina e molti pazienti hanno sviluppateessi parodontali.
Soggetti affetti da ipogammaglobulinemia o defizi@ anticorpale
selettiva spesso ricevono numerosi trattamentbemici per infezioni
respiratorie, ma non esistono dati su possibiezrdni orali tra questi

pazienti**
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4.5 FATTORI LOCALI POTENZIALMENTE
COINVOLTI

La stomatite da protesi era in precedenza un prwblserio in
odontoiatria ma la prevalenza € in diminuzione igragle migliori
condizioni di salute orale delle persone anziaratlae conservazione
della propria dentatura e all'utilizzo di impiantLa stomatite da
protesi era notoriamente associata ad infeziongirien soprattutto
candida albicans'® Queste stomatiti sono anche collegate ad
infezioni batteriche ma pochi studi sono stai éfiai. Bacilli aerobi
gram-negativi sono stati prelevati dalla salivgdrtatori di protesi e
lo S. aures puo risiedere nelle profésf”.

Gli impianti dentali come ogni altro presidio imptare, presenta una
superficie ruvida sulla quale puo formarsi un Iofibatterico. Gli
impianti dentali erano ritenuti per molti anni uasstuto ideale di
elementi persi o distrutti con alte percentualsdccesso. Comunque
si e recentemente osservato che gli impianti passoresentare
perdita ossea a seguito di infezione (perimplanfite Gli impianti
falliti sono stati associati ad alti livelli di pageni orali, specialmente
bacilli gram- negativi aerobt'. Altri dispositivi medici some la
nutrizione o la ventilazione meccanica presentardipposizione alla
colonizzazione microbica sulla loro superficiecéhi Autori hanno
riportato un aumentata prevalenza di bacilli aegraim negativi nel
cavo orale dei pazienti intubati meccanicamente rpgrizione 2%,
Parallelamente é stata osservata una diminuziogk skeeptococci

salivari alfa emolitici. Un cambiamento simile melflora orale fu
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osservato in diversi studi che hanno analizzatgpdeienti sottoposti a
ventilazione meccanica usando tecniche di BER

Piercings alla lingua e al labbro con metalli poskzipossono creare
condizioni di opportunita per la flora residentd wausare lesioni
locali o sistemiché®. Endocardite causata da H. aphrophilus e N.
mucosa é frequente nei soggetti con piercing litegia>*2

Le infezioni orali sono localizzate sul dorso ddifgua, la mucosa
buccale, il palato e la gengiva. In generale iosmtsono pronunciati
maggiormente per infezioni alla lingua rispettoirdezioni in altri siti
orali e la glossite si puo verificare piu facilmentnfezioni locali o
secondarie possono svilupparsi dopo ferite da ensiento, ustioni,
procedure chirurgiche, piercing, ulcere virali (gmostomatite
erpetica), stomatite aftosa ricorrente, farmaciflusso gastro-
esofageo, vomito cronico e drogh&*"® La mucosite ulcerativa pud
causare batteremia streptococcica in pazienti imecompromesst®.
La mucosite presenta una mucosa inflammata coen&it atrofia e
frequenti ulcerazioni. La mucosite € la piu comanmplicanza della
terapia oncologica non chirurgica (radiazioni e roloderapia). La
mucosite puo non dare alcuna infezione primaridenzaee di epitelio
danneggiato sono suscettibili ad infezioni battexicsecondarie. |
rischio di batteremia e sepsi e significativo nazipnti con mucosite
199.

E facile osservare che i pazienti con xerostomié uha diminuzione
della clearance dei microrganismi orali e una dumiane del pH

orale con seria compromissione della salute ot#he clerance orale
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ridotta puo anche generare una colonizzazioneaongfea di candida
e altri microrganismi patogeni®. Sensazioni di bruciore sono comuni
nei soggetti xerostomict”.

Studi microbiologici di pazienti xerostomici hanmngportato un
aumento dei lactobacilli cosi come dei patogeni oofmisti >
°8.122,123.203 Alcuni Autori hanno osservato che pazienti comcce
terminale e xerostomia presentano candida nel @é%ocasi, S.
aureus, nel 26% e coliformi nel 19%, mentre alamio rilevato una
forte crescita di Enterococco in quasi tutti i @si con xerostomia

dovuta a terapia radiante®*
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4.6 DIAGNOSI MICROBIOLOGICA

Studi sulla flora globale orale hanno utilizzatengéoni da risciacqui
o da saliva. Gli sciacqui orali sembrano essearaihte correlati’®
ma possono non essere ottimali per localizzarernesnucose orali.
Un campione prelevato mediante scraping € preferiispetto ad un
tampone. Dopo aver sciacquato la lesione mucosa scturzione
fisiologica, si preleva parte della lesione con gtramento tagliente.
Un campione abbastanza profondo dovrebbe esseutitda lesioni
linguali dove gli organismi tendono ad essere piuasivi e da
sospette aree di candidosi in modo da evidenzaa@dsenza di ife
fungine.

La maggior parte degli studi sulle infezioni detiaucosa orale si
avvalgono di colture microbiologiche. Una coltueleftiva e adatta
per la maggior parte dei patogeni opportunistiteaniche di biologia
molecolare come la PCR e [libridazione dna-dna ooifr pochi
vantaggi nelle infezioni mucose che contengono dppcsti patogeni
facilmente coltivati.

| dati della diagnosi microbiologica di laboratosaggeriscono che le
infezioni mucose batteriche orali sono piu previlaapetto a quelle
fungine. Il motivo pud essere un aumentato numdrgatienti
immunocompromessi o0 debilitati per varie ragiogjuendi suscettibili
ad infezioni batteriche. Molte infezioni mucose Ibreontengono
numerosi patogeni opportunisti come coliformi, pkavonas,
candida ed enterococco. | pazienti con infezioncose rivelano una

diminuzione dei livelli dei normali batteri mucospme streptococci,
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neisseria e di hemophilus. Senza dubbio le infézmouacose oral
causate da batteri sono seriamente sottovalutdgepnatica dentistica
guotidiana e la diagnosi microbiologica delle ind@z mucose
dovrebbe essere usata di pit dai dentiStiLa maggior parte dei
microrganismi per la diagnosi microbiologica delésioni mucose
orali sono attualmente dirette alle infezioni furgi E probabile che
numerosi dentisti siano in grado di differenziageirifezioni fungine
da altri tipi di lesioni. Comunque alcune infezidmngine e varianti
atrofiche possono essere facilmente confuse. Uroritapte motivo
per la diagnosi microbiologica e i test antibiotcche 1 patogeni orali
nelle lesioni mucose sono notevolmente resistenti ampio range di
antibiotici. Un trattamento efficace puo dipenddmdla scelta di un

antibiotico appropriato.
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4.7 PRINCIPALI QUADRI PATOLOGICI BATTERICI
DELLE MUCOSE ORALI

4.7.1 STAPHILOCOCCUS AUREUS
Lo S. aureus non e considerato come parte deflaale flora della
mucosa orale, sebbene la sua presenza e il suo si@io ancora
dibattuti. S.aureus puo presentarsi transitorideneal cavo orale e la
sua percentuale sembra aumentare con F&t¥* Lo S.aureus é
frequentemente rilevato in infezioni della cuteciate e delle labbra.
Le narici sono la principale difesa per S.aureus edmprensibile che
'organismo pud essere presente nella saliva eanallicosa orale
88,109,142 3 percentuale transitoria di S. aureus notaga stabilita in
studi quantitativi o longitudinali. Negli studen8. aureus é stato
osservato nel 30% dei campioni di saliva in bassantita (<10.000
colonie/ml). L’'organismo é stato anche isolatoaeliacca dentale del
20 - 30% dei soggetti in studio, ma di solito coemate meno dell’1%
della flora present&?!°2?1% | 3 percentuale di prevalenza & piu alta in
presenza di protesi e specialmente in caso di stiendove S.aureus
pud mostrare ampi crescita (pit di 10000 colonie gaenpione)”.
Inoltre alcuni individui sani possono presentarangi quantita di
S.aureus (piu di 100.000 colonie / ml) di solito dtesso striscio
durante un periodo di tempo esteso. Questi sogimitebbero essere
monitorati poiché portatori sani e che possono guse infezioni
cutanee (narici, volto, dita, labbra, angolo dellacca). Se gli

odontoiatri o i medici sono infetti questi possotrasmettere ai
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pazienti. Lo S. aureus resistente alla meticilbnstato osservato sulle
protesi’?”.

Lo S. aureus é considerato un patogeno importardaedyp le lesioni

mucose sono sintomatiche e con alto numero di mgarosmi.

Campioni standardizzati di infezioni mucose sorfbaili da ottenere,

I livelli di S. aureus sono di solito una percemtuaidotta nella

normale flora®. Il trattamento delle infezioni da S. aureus pdeve
utilizzo di penicilline resistenti alla peniciiasi, come la
cloxacillina, la dicloxacillina o flucloxacillina;comunque gli

antibiotici dovrebbero essere usati con cautela ipetischio di

sviluppare ulteriore resistenza.

4.7.2 STREPTOCOCCI BETA EMOLITICI (S. PYOGENES,
STREPTOCOCCI GRUPPO A)

Lo S. pyogenes puo causare talvolta infezionii.ofNdrmalmente,
'organismo non colonizza il cavo orale degli adu€omunque i
bambini e specialmente i bambini in eta scolaresspoo essere
portatori sani di S. pyogenes nel faringe e nebaarale.

Lo S. pyogenes € direttamente associato a farimgsitite. Durante
la fase acuta della malattia lo S. piogene puoresseservato nella

saliva degli adulti o altrimenti nel cavo orafé
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4.7.3 ENTEROCOCCI
La presenza di enterococci nel cavo orale e laetamione con
infezioni mucose non e stata sufficientemente anata.
Precedentemente, gli enterococco appartenevanoemrérg degli
streptococci e furono classificati nel gruppo DLdncielfield basato
sulle caratteristiche biochimiche. Gli enterocopossono crescere in
un ampio spettro di temperature, idrolizzare a,bdopravvivere per
lunghi periodi di tempo fuori dal corpo e mostraegssa suscettibilita
ad antisettici e alta resistenza a numerosi anidbite linee in grado
di degradare la gelatina furono designate comeaé&calis variante
liguefacens. Quelle capaci di emolisi furono chitan@. zimogenesi.
S. faecalis detto anche E. faecalis € noto in qdatie per le infezioni

endodontiche .

L’'organismo predomina nei denti trattati
endodonticamente con lesioni periapicali, forse edmisultato della
sua capacita di resistenza alle procedure di @ziofe endodontiche
135187 | e specie E. faecium si presentano solo raranmesite lesioni
periapicali’®. La piu plausibile origine di enterococci endodcirg la
placca dentale. Comunque poco si conosce sullaalgmza degli
enterococci nella flora orale transitoria o restdeiNegli adulti sani,
gli enterococchi possono a volte essere trovate neucose orali e
nella saliva e sono di solito appartenenti allaaflorale transitoria.
Alcuni Autori hanno studiato la presenza contempeaa di
enterococco, lactobacilli nella saliva e hanno nsge la presenza di
enterococco nel 21% dei soggetti adulti con pi@Hianni'’% Altri

hanno riportato una prevalenza del 60-75%, menliire ahanno
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trovato enterococchi salivari nel 20% degli studsahi e nel 62% dei
soggetti anziani fumatori e con scarsa igiene oralg’ Gili
enterococco sono stati associati a gengivite eradpatite e sono
frequentemente osservabili in  bassa quantita netlacca
sottogengivale attraverso colture o PCR"'%°7 |a trasmissione
degli entorococchi dal tratto intestinale puo esspotizzata grazie
all'ingestione di cibi contaminati con feci o attesso eventi di
reflusso gastrico o vomito. D’altra parte il cavmale agisce come
difesa per gli enterococchi da una potenziale ¢ptazione del tratto
intestinale. Non esistono studi sulla trasmissioree-orale da una
persona all’altra anche se tale sistema & posgibiléatri batteri*®.

Gli enterococco sono normalmente transitori ma @usscolonizzare
il cavo orale e causare infezioni opportunistichei mpazienti
compromessr>’®. Una condizione che promuove la colonizzazione
orale degli enterococco € il ridotto flusso salevafxerostomia).
Un’aumentata frequenza di enterococci orali pu@resssservata in
pazienti con sindrome di Sjégren primaria, radiaze farmaci®®>®
Esiste anche una correlazione tra candida ed eoigzo in quanto la
candida modifica la flora orale e facilita la cak@azione degli
enterococco e di altri opportunisti. Gli enteroamcsono anche
classificati come opportunisti patogeni nei padieapedalizzatf*’.

Il trattamento antibiotico pud creare infezioni oppnistiche da
enterococci 0 da altri potenziali patogeni. Quantii enterococco
nella saliva sono aumentate nella saliva dopo atrahto con

clindamicina, ma non con beta-lattamici che possesgere efficaci

64



contro gli enterococchi. Comunque I'amoxicillina ¢puavere
conseguenze negative sulla flora batterica pernghitea E.coli
resistenti di stabilirsi al posto degli enterococéd Enterococci
resistenti alla vancomicina sono rari nel cavoefalLa vancomicina
dovrebbe essere risrvata al trattamanto della roaggirte di infezioni
batteriche gram-positive poiché alto € il rischio sViluppare
resistenze da parte di E. faecalis e E. faecifinll rischio & un
potenziale trasferimento della resistenza alla @amcina allo
S.aureus e ad altri batteri gram-positivi estrem@meyrirulenti. In
generale poche opzioni terapeutiche esistono pdéraitamento di
lesioni mucose orali da opportunisti, in particelanterococco. Le
infezioni da enterococci avvengono piu frequentdmen pazienti
Immunocompromessi da radiazioni ed antibiotici edisattici non

sono realmente e pienamente efficaci su questepazi

4.7.4 ENTEROBACILLI GRAM-NEAGTIVI E
PSEUDOMONAS
Il gruppo dei bacilli aerobi gram-negativi includemerosi gruppi e
specie batteriche. Il piu ampio gruppo € quello adiformi, che si
sviluppa su agar MacConkey ed € positivo al lattoQuesti
organismi sono anche comunemente chiamati enterizastoncelli
enterici. La famiglia batterica ha il nome di Ewolescteriacee e
contiene E. Coli, Enterobacter, Klebsiella e Prsetebli enterobacilli

SON0 SpPesso Spesso raggruppati insieme a Pseudontatbasi-
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negativa e considerati in letteratura come baadhobi gram-negativi.
Tali bacilli sono quelli maggiormente coinvolti teelnfezioni mucose
orali. Bacilli aerobi gram-negativi meno frequestino Alcaligenes,
Citrobacter, Flavobacterium e Serratia. Questilb@ono tipicamente
opportunisti e multi resistenti e sono considemppartenenti alla flora
microbica transitoria.

| bacilli aerobi gram-negativi sono parte dellamate flora microbica
intestinale e partecipano frequentemente ad infiéznmsocomiali,
soprattutto del cavo orale. La trasmissione € dopwaucarsa igiene
personale o a contagio da parte del personale mipem@m eventi
particolari ***. Tali organismi possono essere ingeriti attraveiso
ed acqua, come la Pseudomonas, nei paesi in vivildippo. Al
contrario degli staffilococci e degli enterococcbacilli aerobi gram-
negativi sono sensibili all'ambiente asciutto espnesenti solo dove
Vi € acqua.

La flora normale contiene solo raramente ed indasgntita batteri
coliformi. La frequenza aumenta con eta, scarsen@iorale, fumo,
onicofagia, contatto con animali (cani, gatti, ulccecimmie ed altri
animali in gabbia) e abitudini come sesso orale.ritlovero
ospedaliero, soprattutto dovuto a problemi respirataumenta le
probabilita di colonizzazione con bacilli aerobiagr-negativi, che
diminuiscono al termine del ricovet8® **2 Gli individui con scarsa
igiene generale o che non possono accedere adioatiqua potabile
presentano alte percentuali di cappi di batterereitgram-negativi e

pseudomonas nel cavo oraté®'®?
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Bacilli aerobi gram-negativi sono associati ad zZidai odontogene,
comprese parodontiti e perimplantiti e a lesiomaicali nei canali

endodonticamente gia trattaff'">*%1%% ||

ruolo degli organismi
coliformi nella parodontite/perimplantite € contenso e puo essere
collegato a gengivite/mucosite pit che a parodemtiperimplantite in
stato avanzato. Le infezioni mucose devono essetlegate al
numero di bacilli aerobi gram negativi in modo datidguere tra
causalita e passaggio transitorio. | bacilli aemgaim negativi sono i
pil comuni batteri opportunisti nelle infezioni nmse dei pazienti
immunocompromessi. Gli organismi sono di solitosprdi in crescita
elevata o elevatissima, mentre la flora streptacace in ulteriore
crescita o assente. Le lesioni mucose orali deiiepaz
immunocompromessi spesso mostrano una combinadiarodiformi,
psudomonas e candida che complica [l'utilizzo di rappati
antibiotici. 1 chinoloni di solito mostrano una maattivita contro tali
bacilli in laboratorio. Se la situazione di immupagromissione
I'assiste i coliformi possono diventare prevalenglla microflora

orale.

4.7.5 HAEMOPHILUS
Gli Hemophilus sono abbondanti sulle superfici nagce nella placca
dentale. H. parainfluenzae, H. aphrophilus e Hnisegono membri
regolari della flora orale residente e costituisconna parte
significativa, loro sono considerati non patogena npossono

partecipare come opportunisti secondari a lesraninbatiche o ulcere.
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H. influenzae e considerato un patogeno del traéspiratorio
responsabile di condizioni incluse otite sinusitaengite. Nel cavo
orale H. influenzae puo trovarsi in combinaziona 8o aureus ed altri

patogeni anche se il ruolo non & chifo

4.7.6 NEISSERIA
Le Naisseria sono parte della flora orale residdasse si presentano
soprattutto sulla superficie mucosa e possono esseservate nella
placca dentale ma sono raramente predomf{atiAlcuni pazienti
pOSSONo presentare un’aumentata percentuale dséNgised un caso
di endocardite da N.mucosa & stato osser’fatdN. gonorrhoeae pud

causare infezioni nell'orofaring@”.

4.7.7 ALTRI BATTERI GRAM NEGATIVI AEROBI E
FACOLTATIVI
Il gruppo di corti bacilli gram-negativi include esge di Kingella,
Moraxella, Acinetobacter, Pasturella, BartonelBrecella. Loro sono
probabilmente spesso in minoranza e solo rarameot@ in
associazione con infezioni mucose orali, in paldie® dovute a

59,219

Kingella kingae Esistono casi di papillomatosi pseudo

membranosa angiomatosa causata da Bartonella 8éfisla
4.7.8 MYCOPLASMA

Il Mycoplasma risiede nella mucose orali e nellacph dentale. |

micoplasmi sono spesso in minoranza e non sonovadske se non
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attraverso colture di isolamento. Alcuni Autori han isolato
micoplasmi da 54 campioni salivari e 57 di placaaus totale di 60
campioni e hanno suggerito una relazione tra queganismi e la

0

gengivite '°° mentre altri hanno proposto che il M. salivarium

giocasse un ruolo fondamentale nella gengivite arsehl'importanza

dei micoplasmi nelle infezioni orali & ancora scssinto???%%°

4.7.9 CHLAMYDIA

La Chlamydia nel cavo orale ha destato interess&aseia capacita di
trasmissione all’apparato respiratorio o ad aldividui attraverso
rapporti orali-orali o oro-genitali. Alcuni Autothanno isolato la C.
trachomatis dal cavo orale di 44-61% di donne corr&heomatis
faringea e da 6-10% di studenti con C. tracheonredle urine. C.
tracheomatis & presente nel 7% di pazienti cordpetite *°*** Le

Chlamydie non sono di solito considerate come gatograli primari

e il loro ruolo nelle infezioni mucose non & ancooto.

La tubercolosi, la labbra e la sifilide possono travse manifestazioni
orali che dovrebbero far riflettere circa la diagnalelle lesioni
mucose. Questo gruppo di infezioni e stato anadlizia numerosi

:60,72,84,110,113,128,132,158,178
studi :
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4.8 TERAPIA DELLE LESIONI BATTERICHE

Le infezioni mucose batteriche sono generalmenigopnistiche.
Fattori locali e sistemici dell’ospite sono di $oldeterminanti nella
gravita delle infezioni e del trattamento. Quandevplgono fattori
immosoppressivi, il successo pud essere difficile odttenere.
Comunque il trattamento sintomatico puo esserdteéi® per ridurre
il fastidio e il dolore. Gli antibiotici funzionanmeglio quando le
difese dell’'ospite sono efficienti, I'uso dell'abtotico nel trattare
infezioni negli immunocompromessi € spesso da evaache quando
la suscettibilita agli antibiotici mostra una buattivita € presente in
vitro. | chinoloni, che possono mostrare alta daligi contro bacilli
aerobi gram-negativi in laboratorio possono noremsfficaci nei
pazienti seriamente immuni compromessi. Un liveliotto di batteri
residenti competitori nelle lesioni mucose nei pati
immunocompromessi puo anche generare una di muoeizio
nell’efficacia degli antibiotici. Un altro fattordi complicanze e che la
somministrazione sistemica di antibiotici pud nowrtare alte
concentrazioni sulle superfici della mucosa orala eolte anche I
applicazione topica puo non essere adeguata. $iciacg antisettici
possono essere utili ma la clorexidina puo presersearsi effetti sui
bacilli aerobi gram-negativi e pud peggiorare Brnibne?'®. Alcuni
Autori hanno studiato numerosi batteri opportunilstun gruppo di
pazienti con leucemia acuta e hanno evidenziato tandenza di
aumento del numero di enterococco salivari, entaidb e

pseudominas dopo l'uso di clorexidirfa®. E stato riportato che
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sciacqui con cloruro di sodio acidificato riducote quantita di
S.aureus nelle infezioni delle mucose orali; conugnpoco si conosce
degli effetti degli sciacqui sulle lesioni mucdde

Le infezioni della mucosa orale spesso contenga@iteit e candida
ed e stato dimostrato empiricamente che rispondmeglio alla
terapia dopo trattamento antimicotico. | funghi gm® essere
associate a un ruolo sinergico nella patogene$e dafezioni orali
insieme ai patogeni opportunisti. Si € a lungo ulso circa il
trattamento locale o sistemico delle infezioni funveg La
somministrazione sistemica e la modalita primarieaasa della sua
semplicitd. Comunque similmente alle infezioni éatthhe un’efficace
concentrazione di antibiotico € difficile da ottemelesioni mucose
ipercheratinizzate associate a funghi possono egsaticolarmente
difficili da trattare con antibiotici o antisettitopici a causa di una
limitata capacita di penetrazione. Si ritiene chi@genti antimicrobici
dovrebbero essere applicati meccanicamente sull@saudopo un
pre-risciacquo con perossido d’idrogeno al 3% peruovere il
biofilm sovrastante e garantire I'accesso all'inbee. Il trattamento
della sintomatologia delle infezioni mucose é& stafiettuato
utilizzando vari sciacqui ed e stata suggerita tamapia probiotica,

ma nessun efficace risultato & stato osservato
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5. INFEZIONI VIRALI DELLE MUCOSE ORALI

L’ambito della virologia si € ampliato notevolmemniegli ultimi 20
anni, grazie all'introduzione di strumenti moleaolastremamente
sofisticati, come gli anticorpi monoclonali, I'anfptazione basata
sulla PCR, il sequenziamento del DNA e rapidi seatmdiagnostici.
Queste tecnologie hanno permesso di identificargtaerviral,
proteine e acidi nucleici nei fluidi organici eni mampioni di tessuto,
valutando anche il tipo di risposta alle infezigmali.

| virus si replicano solamente in organismi eudgricome animali,
piante, protisti e funghi, o procarioti come i leatt e non
autonomamente. La particella virale extracellulatetta virione ha
una dimensione di 20 - 300 nm e contiene DNA o RiN»®olti da una
capsula protettiva. Alcuni virus presentano unatqzone esterna
ulteriore contenente un doppio strato lipidico dladanembrana del
reticolo endoplasmatico derivato dalla cellula tt#&. | virus sono
classificati a seconda del materiale genetico, mine essere DNA o
RNA, a singola o a doppia catena avvolto o menaird@ontenitore
capsidico. Una classificazione deve considerarbaildipo di ospite,
di capside, le proprieta immunologiche e la maassociata.
L’'ospite riconosce e reagisce al virus infettanéEogndo risposte
immunitarie di adattamento. Tali risposte si basanoimportanti
cellule come macrofagi, cellule dendritiche e ratillers. | virus
attivano le cellule inflammatorie e queste rilasoiacitochine
antivirali e agenti citotossici e inducono un’imniian mediata dai

linfociti. Un significativo rilascio di citochine estimolato grazie
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all'attivazione di fattori alfa di necrosi tumoraldattore k-beta
nucleare insieme alla cascata delle kinasi. leepret derivate, che
sono presentate da molecole complesse di istocdipat sulla

superficie delle cellule infette, servono come @mitper specifiche
cellule immunitarie dell’'ospite.

| virus non capsulati sono controllati principalrteerdall'immunita

umorale, mentre quelli capsulati dall'azione detlellule natural

killers, dai linfociti CD8+ citotossici. Dopo il eonoscimento degli
antigeni sulla superficie virale da parte dellelutel infettate, i

linfociti T citotossici inibiscono loa replicaziondrale attraverso la
produzione di interferone, chemochine, fattore difaecrosi tumorale
o altri mediatori pro-inflammatori.

La malattia virale puo essere il risultato direttouna distruzione
cellulare o conseguenza secondaria di reazioni imiamie dell’ospite

contro le proteine virali. Le citochine pronfiammaé svolgono un
ruolo fondamentale nella risposta immunitaria, ridrleuchina 1-

beta, interleuchina 6 e le citochine fattore dirosctumorale alfa
possono contribuire alla manifestazione della malatL'ospite

effettua solitamente un delicato bilanciamento l&acitochine che
promuovono la risposta antivirale e quelle che thmo il danno
tissutale. Per resistere alla risposta immunitatliayirus utilizza

sofisticati sistemi evasivi, come la produziongutiteine che alterano
il sistema di istocompatibilita e quindi I'esposiae delle proteine
virali sulla superficie delle cellule infette. Irus possono codificare

omologhi virali di proteine dell'ospite e produrrecettori capaci di
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inibire 0 neutralizzare le citochine dell’'ospitendrapida mutazione
nei geni fondamentali virali puo aiutare i virus adhttarsi alle difese
dellospite. Altri prodotti genici virali inibiscam [|'apoptosi,

facilitando uno stato prolungato di replicaziondaeellule infette e

permettendo la replicazione cellulare.

Malattie virali della mucosa orale e della regioperiorale sono
facilmente riscontrabili nella pratica odontoiaériquotidiana, ma
hanno ricevuto scarso interesse. | virus possomzrges ulcere o
neoplaksie nel cavo orale. Il rilevamento di ablzond quantita di

virus dei mammiferi nelle parodontiti pud suggenreruolo di questi

in molte malattie orali*®>. Un importante obiettivo futuro nella
microbiologia orale sara valutare con esattezzaitaliversita, la

patogenicita ed il trattamento di virus umani eofmjie correlate. |

campioni di materiale virale a scopo diagnosticaespmo essere

ottenuti prelevando cellule sia dall’area lesiohe cdal tessuto sano
249
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5.1 PRINCIPALI FAMIGLIE VIRALI
5.1.1 HERPESVIRIDAE

| virus erpetici variano le proprie dimensioni da0la 250 nm e
consistono in una doppia catena di DNA circondataud capside
icosaedrico, un tegumento proteinaceo ed un involwontenente
lipidi con glicoproteineviralf®”.

Gli herpes virus infettano numerose specie animatie sono stati
identificati oltre 300 differenti varianti. Sonoast descritte 8 diverse
specie virali erpetiche umane, con caratteristaimeche e biologiche
ben distinte: herpes simplex tipo 1, herpes simglpr 2, virus
varicella-zoster, virus Epstein-Barr, citomegalasirumano, herpes
virus 6, herpes virus 7 ed herpes virus 8. La faeiglegli
herpesviridae € suddivisa in una sottofamiglia,atfae comprende
herpes simplex virus 1 (infezioni oro-facciali),rpes simplex virus 2
(infezioni genitali) e virus varicella-zoster; ima beta che comprende
invece il citomegalovirus umano, I'herpes virus kherpes virus 7 ed
in una gamma, che contiene invece il virus EpsBan- e I'herpes
virus 8. ogni sottofamiglia erpetica si mantieneide in alcune linee
cellulari specifiche.

| virus alfa mostrano un ciclo riproduttivo brevepida lisi delle
cellule infette e latenza nei gangli sensitiviinug beta presentano un
ciclo riproduttivo piu lungo, con lenta progressodellinfezione,
ingrandimento delle cellule infette e tropismo paumerose
popolazioni cellulari. | virus gamma sono specipeirr i linfociti B e

T, con latenza nel tessuto linfoide. Al contrariellel infezioni
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croniche, la latenza non € associata ad uno stégtivo. Un soggetto
puo presentare infezioni da herpes virus latent@laune cellule ed
infezioni virali attive in altre. | virus erpeticesprimono proteine
durante la fase latente e quella attiva, interfdoecon le attivita del
sistema immunitario ed alterando i cicli cellulafisiologici.
L’alterazione delle difese dell'ospite facilita peermanenza del virus
nelle cellule infette e contribuisce allo sviluppella malattia. Le
infezione da herpes virus possono restare asinkmeatna possono
evolversi con sintomatologie classiche fino a tumbenigni e
maligni, specialmente nei pazienti immunocompromesterpes
simplex e varicella zoster sono associati a pardiiBell, che & una
paralisi acuta unilaterale che coinvolge il settinevo cranicd®. il
virus Epstein-Barr e il Cytomegalovirus sono staSsociati a
numerose malattie sindromi che croniche, comprédsadLuipus
Eritematoso sistemico, l'artrite reumatoide, laesasi multipla, la
sindrome da antifosfolipidi, il pemfigo volgare, Ilsindrome di
Sjogren, lartrite a cellule giganti, la poliarteri nodosa e la
granulomatosi di Wegenéf”. il Cytomegalovirus possono causare
serie infezioni nei soggetti immunologicamente irtumaad esempio
quelli con infezioni congenite e ospiti immunocommessi, per

esempio coloro che sono affetti da AIDS ed i trafzfi d’organc™®.
5.1.2 PAPILLOMAVIRIDAE

| papilloma virus erano precedentemente incluslan&miglia dei

Papovaviridae e solo successivamente sono stagres ad una
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famiglia separatd®>. i papilloma virus comprendono un gruppo di
virus piccoli, epitelio tropici, non capsulati, gaedrici e con una
doppia catena di DNA circolare. | papilloma virisiedono nell'area
ano-genitale, nella mucosa lanringea, trachealedhiale, orale e
sulla cute. Questi virus si presentano globalmema hanno
un’elevata prevalenza nei nativi sudamericani eirlagit. Oltre il
75% degli adulti sessualmente attivi sono stagttati da almeno un
tipo di papilloma virus genitale. Basandosi su walifferenziazione
filogenetica, i papilloma virus sono divisi in 12meri, ognuno dei
quali e rappresentato da una lettera dell’'alfalggtro. | papilloma
virus umani sono raggruppati in 5 generi e compoandoltre 100
tipi. La maggior parte dei papilloma virus respdmadi gravi
malattie nelluomo appartengono al genere alfa i(leapa virus
genitali), al beta (responsabile dell’epidermodas@ verruciforme) e
gamma (virus responsabili per lo piu di lesioniange). Poiche i
papilloma virus sono ospite-specifici, la loro loigia non pud essere
studiata su modelli animali. Questi virus possomovpcare lesioni

benigne cutanee (verruche) e mucose (condilonglil@ 6).
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Figura 6. Condiloma acuminato del palato molle.

Alcuni virus possono causare neoplasie maligneelkgdit soprattutto
il cancro della cervice uterina. Nel mondo il candella cervice
uterina é la seconda neoplasia maligna femminijgagdilloma virus
sono anche coinvolti in molti tipi di cancro analeylvare, penile,
laringale e orale. Basandosi sulla loro associ&iomn il carcinoma
della cervice, i papilloma virus sono classificadime ad alto (tipi 16,
18 e 31) e basso rischio (6, 11, 36 e 42) oncogefipapilloma virus
di tipo 16 rappresenta il massimo rischio oncologittipo 18 invece
e il secondo. | papilloma virus, specialmente pib ti6, sono coinvolti
in un terzo dei carcinomi oro-faringei a cellulaiamose e mostrano
una forte correlazione con il cancro tonsilldt&®* | tumori della
testa e del collo da papilomavirus presentano péicentuali di
mortalitd nonostante diagnosi e trattamento siarounque precoci.
Un vaccino anti-papillomavirus € da poco dispoeilibntro i virus
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responsabili del cancro alla cervice uterina edeatteoplasie, che
sono 6, 11, 16 e 18.

5.1.3 PICORNAVIRIDAE ED ENTEROVIRIDAE

| picornavirus non sono capsulati, hanno una sangatena di RNA e
presentano un diametro di 30 riffi il nome del virus & dovuto alle
sue ridotte dimensioni (pico in spagnolo signifipeccolo) e dal

genoma virale, che é costituito da RNA. La famiglieornaviridae é
composta da nove generi e contiene numerosi patogempresi

poliovirus, virus dell’epatite A, rinovirus e virusesponsabili di

malattie alle mani, ai piedi al cavo orale. Il genenterovirus nella
famiglia picornaviridae include il Coxsackie, diwisei gruppi A e B

in base alla patogenicita su cavia con 23 sierdtgzhovirus con 28
sierotipi, il polio virus con tre sierotipi e I'egrovirus umano con
quattro sierotipi.

Gli enterovirus si replicano a livello intestina(@. sono caratteristiche
sovrapposte nelle proprieta biologiche dei viruslifferenti gruppi di

entero virus. Gli enterovirus che causano malaggmeralmente
provocano patologie piu acute che croniche,ma iofézoersistenti

possono verificasi in individui con immunodeficianmmorale. Gli

enterovirus sono patogeni umani comuni che sonocesati ad un

ampio spettro di manifestazioni cliniche che vasiatalle infezioni

asintomatiche vari enantemi ed esantemi, malatéspiratorie,

meningite asettica, severe malattie nei neonati ne ospiti

immunocompromessi fino all'exitud’®. Mentre gli enterovirus si
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verificano a tutte le eta, le infezioni primarielisonente sono

prevalenti nell'infanzia, ma possono presentarshamegli adulti.

5.1.4 RETROVIRUS

| virioni retro virali sono composti da uno o deepie di rna a senso
positivo e a singola catena racchiusi da un capsoigco e da un
involucro fosfolipidico. Il virus HIV ne ha due cmap Le specie di
retrovirus colonizzano virtualmente tutti i verteth**®. Un totale di
sette generi di retrovirus e stato scoperto. L' H&Vil virus T-
linfotrofico sono patogeni umani. L’'HIV appartienal genere
lentivirus ed include due sottospecie chiamate HI¥1HIV2. |
lentivirus sono caratterizzati da lunghi periodindubazione tra
'infezione dell'ospite e la manifestazione dellaalattia clinica.
L'HIV si ritiene origine dalla trasmissione zoora#i dalle scimmie
selvatiche in Africa. HIV1 e il tipo piu virulente nel mondo é
responsabile della maggior parte delle infezionnahdo da HIV. Le
infezioni da HIV 1 sono limitate agli umani e agtimpanzé.
L'HIV2, immunologicamente distinto, infetta prin@jnente gli
individui nell'africa centro occidentale. La piu rmane forma di
trasmissione dell’ HIV € la sessuale seguita detlambio di sangue e
dalla diffusione madre-figlio nell'utero. Le malattcollegate all’'HIV
negli umani apparvero per la prima volta versana flegli anni 50 e
oltre 25.000.000 di persone in tutto il mondo sattaalmente infette
da HIV. Si stima che 8.500 infezioni da HIV si fe@no oggiorno.
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Il nome retrovirus si riferisce all'unico modo @plicazione dei virus.
Dopo l'ingresso nella cellula 'RNA virale vieneascritto grazie alla
trascrittasi inversa in una molecola di dna chetégrata come un pro
virus nel dna cromosomiali dell’ospite. || dna nfoxhto serve come
guida per la formazione di RNA virale per le proteiusate per
'assemblaggio di nuovi virioni. L’abilita di un prvirus di rimanere
inattivo nella trascrizione, una caratteristiche @vita I'esposizione
di proteine virali o enzimi all'attacco immunitaniende i retrovirus in
grado di mantenere un’infezione persistente nontstd ospite
presenti un sistema immunitario funzionale. Inoltir#V sopravvive
nellospite grazie alla modifica rapida degli aetg virali, che
producono un pull di genotipi e fenotipi in nuoviomi, a volte
chiamati quasi-specie.

Tutti i genomi retro virali contengono frammentiletitura aperti (HIV
presenza un totale di 9 geni) chiamati geni gag, jpoll e env, i quali
contengono informazioni relative alla produzione groteine
strutturali del virione®®. Il gene env codifica per la glicoproteina
gp160 dellinvolucro virale, che si spezza grazieraenzima retro
virale nella forma gpl120 e in gp4l. Le glicoprogeigpl20 e gp4l
quindi mediano l'attacco e la fusione del virusatkllule bersaglio
nella fase iniziale del ciclo vitale virafé”. Gp120 e altre proteine di
superficie sono i candidati per lo sviluppo di usceino anti-HIV.
Comunque, la decodifica del gene per la glicopnaiegpl60 mostra
un’eterogeneticita genetica estensiva. | genomi ¢etivirus

contengono geni regolatori addizionali che par@ogp alla
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trascrizione del genoma virale e alla produzioné \deone. Gili
enzimi retro virali necessitano per lo sviluppo deeioni di includere
la trascrittasi inversa, le proteasi, le ribonusieala integrasi.

Il virus HIV usa i recettori CD4 e un corecettorer chemochina
(CCR5 o CXCR4) per entrare in cellule suscettibift Basandosi
sull'utilizzo del recettore della chemochina, cogle HIV 1 sono
chiamate R5 quando utilizzano i recettori CCR5, Xdando
utilizzano i recettori CXCR4 e R5/X4 quando sonatugntrambi i
corecettori. | linfociti t-helper, le cellule delltnea macrofagica e
alcune cellule dendritiche contengono recettori Gb4uindi sono
recettive all'infezione da HIV. L’infezione da HId¥a origine ad una
deplezione selettiva di linfociti T CD4 + con megsani di apoptosi o
necrosi. Le malattie da HIV derivano dalla perdpeogressiva
dellimmunita cellulo-mediata che protegge ordiaarente da una
varieta di insulti normalmente innocui ai danni dsistema
immunitario®*% Lo scopo dellinfezione da HIV & la depleziondlale
cellule CD4+ circolanti. Infezioni opportunistiche neoplasie
diventano incredibilmente pit comuni e gravi quarnidnumero di
CD4 scende sotto 500 cellule/nanolitro. Il peridda un’infezione
acuta e lo sviluppo della malattia avanzata (All@8jinito da una
conta di CD4 inferiore a 200 cellule/microlitro d’apparizione di
infezioni opportunistiche o tumori puo, nei paziewn trattati variare
da un minimo di 6 mesi a un massimo di piu di 2Biaba genetica

virale e dell’ospite determinano il tempo di insemga dell’AIDS.
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Il decorso dell'infezione da HIV pud essere divigo infezione
primaria o0 acuta, cronica o asintomatica e A5 La fase precoce
della malattia include candidosi orali e vulvovadin Infezioni
pneumococciche, tubercolosi, e riattivazione diyiHerpes simplex e
varicella-zoster. Le infezioni tardive includono lponite da
pneumocystis jiroveci (precedentemente Pneumocystcarinii),
esofagite candidosica, istioplasmosi disseminatacefalite da
toxoplasma e meningite cryptococcica. Le mala#réive includono
infezioni disseminate dal complesso di mycobacteri@vium,
infezioni ricorrenti o disseminate da citomegalasircryptosporidiosi
e microsporidiosi. La viremia da citomegaloviruggmnuncia una piu
bassa percentuale di sopravvivenza tra i pazidtiricevono terapia
antiretrovirale*®”. Neoplasie in pazienti con AIDS sono dovute al
virus e includono il linfoma dal linfoma EpsteiniBasarcoma di
Kaposi, Herpes virus umano 8 e carcinomi cervialianali da
papilloma virus.

Il trattamento attuale per infezioni da HIV consistel HAART
(terapia antiretrovirale altamente attiva) che udel un cocktail di
almeno 3 farmaci appartenenti almeno a due classiagenti
antiretrovirali: tipicamente due inibitori dell'alogo nucleotidico
della trascrittasi inversa, insieme 0 a un inil@tolella protesi o un
inibitore non nucleotidico della trascrittasi insaf****2 Una classe di
farmaci recentemente provata conosciuta come CGREagonisti
blocca il co-recettore CCR5 ed e prescritta peligpdizinfettati da

HIV1 R5 resistente agli agenti pluri-antiretrovira
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5.2 PRINCIPALI QUADRI PATOLOGICI ORALI
VIRALI

Ulcere ed erosioni sono relativamente comuni netlacosa oro-
faringea’®. le ulcere orali evolvono da un’escavazione deitidio e
della lamina propia a sono tipicamente dolorosqede da una
pseudomembrana bianco-gialla e circondate da unnealo
infammatorio. L’erosione orale mostra perditaeBguto limitata allo
stato epiteliale, anche se questo termine spessooaimo di ulcera
428 || diametro delle ulcere varia da pochi millimetr2 cm e possono
essere singole o multiple. Le ulcere orali si pnésm@o come risultato
di un’infezione da virus o altri microorganismi, wh trauma chimico
o fisico, di immunodeficienza o autoimmunita, dilatBe sistemiche,
ustioni, droghe, malnutrizione e neopla$ie Inoltre oltre 75 tipi di
farmaci possono scatenare ulcere dfali

Alcuni autori hanno fornito le linee guida per Bictificazione delle
ulcere orali*?®. Le ulcere solitarie dovrebbero essere considewte
causate sia da traumi locali o da tumori, fino amtedgamento
definitivo; piccole ulcere multiple sono segno threatite aftosica se
ricorrenti o infezione primaria da herpes simplexseno acute con
febbre ed altri sintomi sistemici; ulcere estesaudtiple dovrebbero
indurre il sospetto di lesioni cutanee o vasculii, particolare se
associate a malattie muco-cutanee, come per esempazioni,
ipercheratosi o cicatrizzazioni. Ulcere limitatelealcommessure
(cheilite angolare) hanno tipicamente una base abica, spesso

un’infezione da Candida o da Staffilococco. Comumqgmentre
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I'evidenza clinica di un’ulcera orale spesso nopatognomonica e
diverse condizioni ulcerogeniche del cavo orale spne essere
raggruppate insieme sotto un’unica diagnosi, eal#fdeterminare la
prevalenza, I'eziologia ed il trattamento d’eccefla migliore per i
vari tipi di ulcere orali.

Un’eziologia virale per le ulcere orali € stata efatinata per la
gengivostomatite erpetica primaria e ricorrente,ljigsorgenza della
varicella o dell’herpes - zoster, per I'herpangiper; la malattia mano-
piede-bocca, il carcinoma verrucoso e probabilmdateengivite
necrotizzante ulcerativa acuta. | virus possontasvolgere un ruolo
in alcuni casi di stomatite aftosa ricorrente eattad sistemiche con
una componente ulcerativa orale. E probabile cheenosi fattori di
rischio delle ulcere orali causino di lesioni a &y infezioni virali
latenti. Inoltre alcuni virus possono indurre ukarali quando co-
infettano con altri virus.

La gengivostomatite erpetica € la piu comune matafone clinica
di infezione orale primaria da herpes simplex. Laatiia pud anche
presentarsi come una recrudescenza intra-oralergel simplex nei
bambini e giovani-adulti saAf*. Sebbene la gengivostomatite erpetica
colpisca tipicamente i bambini, tale malattia pugsentarsi negli
adulti 2"#°> || virus del’herpes simplex 1 causa la maggiarte di
infezioni erpetiche oro-facciali, ma l'infezione tarpes simplex 2 e
incredibilmente in aument8®. | sintomi prodromici, come per
esempio febbre, anoressia, irritabilita, malesserenal di testa,

possono presentarsi anche in uno stato avanzal® mhalattia >*.
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Ulcere poco profonde si formano sulla gengiva aderee sulla
mucosa buccale e sublinguale e possono coinvoig@aato duro,
ma tipicamente non le papille gengivali. La gengtematite
erpetiche € spesso accompagnata da febbre e lfaaa sub-

mandibolare (figura 7).

Figura 7. Gengivostomatite erpetica a livello séh phlato molle che

di quello duro.

Il patereccio erpetico denota un auto-inoculazideé virus herpes
simplex dal sito primario dell'infezione a, piu conemente, la
falange distale delle dita della mano ed occasmeate quelle del
piede e pone l'attenzione sulla necessita degliaipe di indossare i

guanti protettivif**4"
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La grande maggioranza di infezioni ricorrenti os®tarie da herpes
simplex 1, si manifesta con lesioni oro-faccialf** le ulcere
collegate al virus herpes simplex possono pressntar soggetti
immunodepressi 0 gravemente debilitati, compresimbini affetti da

A2348427 1 virus

malattie oncologiche e i pazienti con trapiantcate
dell’herpes simplex puo anche svolgere un ruola#&onentale nella
mucosite orale da radioterapi&®. solitamente le lesioni di
un’infezione secondaria da herpes simplex sondikzede sul bordo
vermiglio delle labbra (herpes labilis o febbre ldlbro), ma possono
verificarsi altrove nel cavo orale, sul volto e ttenl naos. L'episodio

iniziale dell’herpes labiale si verifica entro 4ttseane successive
all'inoculazione e pud apparire con vesciole migtigli 1-2 mm,

associate a discomfort per 10-14 gidffii L’herpes labiale ricorrente
colpisce un terzo della popolazione degli USA, @&pisodi che si
verificano da una a tre volte per anff8. Le infezioni oro-labiali

ricorrenti possono scatenarsi a seguito di feblstegss, freddo,
mestruazioni e radiazioni UV. | sintomi prodromi@pmpresi la

parestesia, dolore, bruciore, formicolio o pruritella area della
riattivazione virale nel 46-60% dei pazienti panaho 6 oré™,

La gengivite acuta necrotizzante ulcerativa € teniazata da necrosi
delle papille gengivale, sanguinamento, dolorelbre occasionale.
Nei pazienti severamente immunocompromessi, la iggag
necrotizzante ulcerativa acuta puo progredire nogh@ntite ulcerativa
necrotizzante o stomatite fino a malattie potenzeate fatali

chiamate stomatite gangrenosa o cancro orale. Ibgi\gte acuta
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necrotizzante ulcerativa si ritiene si presentilineglividui sani ma
stressati. Tale gengivite e le sue varienti pragves sono state
riscontrate principalmente nei pazienti affetti B/ e nei soggetti
malnutriti dei paesi in via di sviluppo. Alcuni Aart hanno osservato
45 bambini e giovani adulti senza HIV in Colombiancgengivite
acuta necrotizzante ulcerativa o stomatite gangero. Tutti i
pazienti appartenevano a gruppi Socio-economici epove
presentavano fattori predisponenti come la gengvoatite erpetica
acuta, morbillo e leucemia limfoblastica acuta nara. La
malnutrizione a la scarsa igiene orale favorisgecessi necroticie la
progressione della malattia dalla gengiiva fino &bsuti profondi
orali e facciali. Inoltre un’epidemia di morbilloati soldati israeliani
fu associata a lesioni sovrapponibili alla gengi\atuta necrotizzante
ulcerativa **’. Altri Autori invece hanno rilevato gengivite aaut
necrotizzante ulcerativa in banbini di 3-14 anni Ngeria, in
relazione al malnutrizione e presenza di cytomegalse virus
Epstein-Barr-1?%°. Il citomegalovirus e gli altri hepes virus posson
causare necrosi auta retinale nei pazienti immumpcomessi,
esofagite necrotizzante acuta, enterocolite nezatite infantile,
glomerulo-nefrite necrotizzante nei pazienti trapadi renali, mielite
necrotizzante ed encefalite necrotizzant®#°%28>372491 Ne|la
gengivite acuta necrotizzante ulcerativa, l'infemoda HIV, la
malnutrizione, lo stress psico-sociale e altridlattmmunosoppressori
possono provocare un’attivazione prolugata di herpé@rus

parodontali, che a sua volta puo generare reaeitmiossiche dirette,
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un abbondante rilascio di citochione pro-infiamaneto riduzione

delle difese immunitarie, una crescita di battarulenti, necrosi

gengivale ed invasione gengivale da parte di spetec di medie e
grandi dimensioni*.

Il virus Varicella-zoster causa varicella come mdme primaria nei
bambini ed herpes-zoster nelle infezioni ricorreshtigli adulti. La

varicella appare come lesione cutanea esantenudgcaopre il corpo,
ma solitamente € concentrata sul volto, sul cu@petiuto e sul
tronco. L'infezione da herpes-zoster si distribaisolitamente per via
dermatomerica. L’herpes zoster inizia su un latovd#o o del corpo
come un rash, con croste dopo 3-5 giorni e siveseblitamente dopo
2-4 settimane. Circa 1 milione di nuovi casi di ges-zoster si
verificano ogni anno negli USA e circa una perssmare sviluppa un
herpes-zoster durante la loro vitd. Le infezioni trigeminali da
herpes-zoster possono generare vescicole e pustl®recchio

esterno, su labbra, mento e guance, oltre cheazice del palato
molle, della mucosa buccale e della lingua. Lareim# di Ramsay-
Hunt e caratterizzata da vescicole di herpes-zostdiforecchio,

palato duro, o lingua e paralisi periferica delvoefaciale®®. Severe
complicanze orali dell’herpes-zoster trigeminalenemevralgia ed
occasionalmente osteonecrosi delle ossa mascailasfoliazione dei
denti 294?447 | decessi attribuibili al’herpes-zoster sonoi ftaa le

persone non immunocompromesse. Un vaccino per dagepeione

dell'infezione iniziale da herpes-zoster e statwomiotto negli USA
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nel 1995 ed un vaccino per la prevenzione del Falb&@ant’Antonio
negli individui anziani e diventato disponibile arfire dal 2006.
L’herpangina € una patologia acuta febbrile adryesoza improvvisa
che e caratterizzata dalla presenza di vescicoldcedazioni del cavo
orale. L’herpangina si verifica principalmente bambini con meno
di 5 anni di eta, & autolimitante e si risolve in X0 giorni. Le ulcere
orali di circa 2 mm di diametro hanno una baseserdtosa e sono
collocate sui pilastri tonsillari anteriori, il ngine posteriore del
palato molle, l'ugola, le tonsille e la parte postee del faringe®®.
L'assenza di lesioni orali sul palato duro, I'ingenza acuta e la breve
durata, aiutano a differenziare I'herpangina deeattalattie ulcerative
della bocca. L’herpangina € piu frequentemente atausla virus
Coxsackie del gruppo A, ma anche da Coxsackie debpyp B,
ecovirus ed enterovirus-7. Non sembra esistere alcuna differenza
a livello clinico tra le differenti infezioni entevirali. Studi su
scimmie hanno permesso di osservare che dopo smouok orale, il
virus Coxsackie si replica nelle cellule epiteliglel basso tratto
gastro-intestinale, che e quindi seguito da unamia e dalla
diffusione del virus nell’'orofaring&”.

La malattia mano-piede-bocca € una patologia li@rden
esantematica con lesioni vescicolari dal diametr@ d 10 mm su
mani, piedi e cavo orale e a volte anche su alué del corpo. La
malattia non ha alcuna correlazione con l'afta epica del bestiame
e di altri animali. La malattia mano-piede-bocca IpsTe

principalmente bambini in eta pre-scolare in ingeenprimavera, ma
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pud anche verificarsi in etd scolare e negli adtiti Numerosi
enterovirus possono provocare la malattia manoepietca, ma i piu
importanti sono I'enterovirus-71 e il sierotipo @él virus Coxsackie
del gruppo A%%%! |a forma da enterovirus-71 presenta maggiore
frequenza di morbilita e fatalifa’.

| soggetti infettati da HIV, compresi quelli chefegfuano terapia
antiretrovirale mostrano alte concentrazioni salivdi numerosi
hetrpesvirus®® % | pazienti affetti da HIV soffrono spesso di una
serie di ulcere orali doloros&® L'incidenza e la gravita della lesione
ulcerativa aumenta con 'aumentare dei livelli simunodepressione

(figura 8).

Figura 8. Paziente affetto da HIV, con vescicolgalyi con

sovrainzione da staffilococco.
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Alcuni Autori hanno scoperto che i piu comuni gigl cavo orale
coinvolti sono la mucosa buccale e labiale (27%)ingua (25%) e la
gengiva (18%) ed il diametro medio delle ulcere éirda 1,8 cm con
una durata media di circa 5 - 6 settimaiie Le ulcere orali nei
pazienti affetti da HIV ed immunocompromessi sohetamenmte
correlatim al virus herper simplex e al citomegaiay umano
299.317,348.468 Altri virus associati ad ulcere orali negli initlui affetti
da HIV includono il virus Epstain-Barr e il virugpetico 82, ||
citomegalovirus e il virus Epstain-Barr spessorespntano come una
coinfezione nelle ulcere orali dei pazienti HIV sjiivi **°.
L’'ulcerogeniticita degli Herpes virus negli individinfetti da HIV e
probabilmente causata dallimmunosoppressione evirgl dalla
riattivazione dell’herpes virus piuttosto che dainterazione diretta
HIV-Herpes virus. Gli Herpes virus e i papillomaus della bocca
possono facilitare la replicazione dell’HIV ordfé

La stomatite aftosa ricorrente e la piu diffusaetdc orale non
traumatica, con una prevalenza di circa 20% in masgepopolazioni,
che puo arrivare al 50% in alcuni gruppi di persdhé®* La malattia
e spesso confusa come recrudescenza di un’infediangrus herpes

288499 La stomatite aftosa ricorrente, contrariamente

simplex
infezioni ricorrenti orali da herpes simplex, safitente si sviluppa
nella mucosa non cheratinizzata (mucosa labialegosai buccale,
ventre linguale e vestibolo). Le ulcere che sononicdmente simili
alla stomatite aftosa ricorrente possono anchei@drsi insieme a

malattie sistemiche come HIV, sindrome di Behgetnfigo volgare e
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malattie infiammatorie intestinaff®. Le ulcere aftosiche possono
essere classificate secondo caratteristiche ckniohminore (< di 1

cm di diametro), maggiore (> di 1 cm di diametrogrpetiforme (
406,459

piccole ulcere multiple che possono fondersi ircgihee) (figura

9).

Figura 9. Quadro clinico di afta maior a livellelld mucosa geniena.

La maggior parte delle afte sono della varieta m@ne guariscono
entro dieci giorni. L'insorgenza della malattia engle da fattori
dell’ospite e ambientali, con importanti fattoresenanti come traumi,
stress, malnutrizione, infezioni e alterazioni onalb>*°. La stomatite
aftosa ricorrente e tradizionalmente caratterizzdédaun disordine
immunitario ed e associato a diminuzione dei lififot CD8+ nel

circolo periferico, cellule Natural Killer, e citbme pro inflammatorie
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e un basso livello di interleuchina anti-inflammaal0 nelle mucose
lesionate®**. Il profilo delle cellule e delle citochine immuaiie dei
pazienti con stomatite aftosa ricorrente ricordallgudell’'infezioni da
herpes virus**®* Comunque, studi sullassociazione tra stomatite
aftosica ricorrente e virus varicella zoster citgalevirus alti herpes
virus, adenovirus o virus del morbillo sono star fa maggior parte
inconcludentf©284331:349.390.411,412.496.488y, dj sull’associazione stanno
affrontando la difficolta che ulcere orali attualme diagnosticate
come stomatite aftosa ricorrente di fatto comprandaumerose alte
entitd patologiche distint&® L’introduzione di tecniche molecolari
per trovare genomi virali o antigeni direttamengdlenlesioni aftose
potra chiarire I'eziopatogenesi virale nelle afte.

Alcune malattie autoimmuni possono avere una comigoimfettiva.
L’eritema multiforme varia da una forma lieve a eev fino a
potenzialmente mortale e puo evolvere in ulceré erabiali estrema
mate dolorosé&®**

Il virus dell’herpes simplex e di alte infezioniatirpuo degenerare in
eritema multiforme del cavo orafé?*****4%! | a sindrome di Behcet
e una vasculite cronica e multi sistemica, conrelaaali che sono
un’'importante caratteristica clinicd>?*° Il virus herpes simplex e i
citomegalovirus sono potenziali patogeni per leertdzioni da
sindrome di Behcet>**® || pemfigo volgare & una malattia bollosa
intraepidermica che frequentemente evolve in uloged persistenti
che precedono l'insorgenza cutanea della malditiairus herpes

simplex e il citomegalovirus umano possono esseregati al
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pemfigo volgare oralé®™*%??3 || Jupus eritematoso sistemico & stato
associato al virus Epstain-Barr forse come risoltatuna somiglianza
molecolare tra I'antigene nucleare 1 del virus EjpsBarr e antigeni
specifici del lupus, induzione dell'ipersensibildal recettore Toll da
parte della proteina di membrana 2° del virus EpdBarr latente o
perdita dell’apoptosi che da origine a cellule B inmortali 24¢2°03>3
Ulteriori ricerche saranno necessarie per detemmigaali virus sono
coinvolti nellulcerogenesi umana di queste e atedattie sistemiche
comprese il morbo di Crohn la colite ulcerosa edatropenia.
L'obiettivo della terapia delle ulcere orali e liauie la gravita e la
durata del dolore di accelerare la guarigione. éstigne delle ulcere
orali e principalmente di supporto e consiste inkuave piano di
trattamento. Alcuni Autori hanno recentemente iewato le piu
comuni terapie per le ulcere ordff. Farmaci usati nella gestione
delle ulcere orali includono sciacqui topici conakyesico alla
benzidamina-HCL, pomate o spray anestetici allaockiha o
benzocaina; corticosteroidi topici antiinflammatorscicqui con
clorexidina, triclosan o ipoclorito di sodio; gdlaanistatina o gel al
miconazolo per infezioni da candida; crema all'acfdsidico per la
cheilite angolare da S. aureus e crema topica aoologr o
penciclovir per infezioni da Herpes virus. Il teattento dell’herpes
labialis pud coinvolgere una terapia episodica rintgente, una
terapia intermittente soppressiva 0 una terapigresgiva cronica
basata su caratteristiche cliniche definite e Sgemze del paziente

%8 |’herpes labialis iniziale pud essere trattatm oealaciclovir
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idroclorito (1 g 2 volte la giorno per 7 giorniYamciclovir (500 mg 2
volte al giorno per 7 giorni}®®. Episodi ricorrenti si herpes labialis
possono essere gestiti da un intervento precocear(thu le fasi
prodromiche o di eritema) usando una terapia sistelantivirale ad
alto dosaggio ed i breve durata, come famcicld¥ipéstiglie da 500
mg in singola dose o 500 mg 3 volte al giorno pegi&rni) o
valaciclovir (2000 mg 2 volte al giorno per un gio}®**% |’herpes
labialis puo anche rispondere a terapia topica, ecarrema al
docosanolo 10%, crema la penciclovir 1%, pomatactiovir 5% o
soluzione idoxuridina al 15%°®*. Comunque i pazienti
immunocompromessi ed infetti da HIV generalmentestnamo una
scarsa risposta ad una terapia antivirale topg@esso richiedono una
terapia sistemica con aciclovir, ganciclovir, valgalovir, foscarnett,
cydofobir o fomivirsen per le infezioni acute darges virus.
Sfortunatamente esistono pochi dati scientifici I'sfficacia di
prodotti da banco contro le ulcere orali e numestisili randomizzati
a doppio cieco necessitano ancora di confrontatfidacia e la

sicurezza di differenti tipi di farmaci anti-ulcera
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5.3 NEOPLASIE AD EZIOLOGIA VIRALE

Alcuni studi effettuati negli ultimi 25 anni hanneollegato
eziologicamente i virus a neoplasie nelluomo. time attuali dicono
che circa il 20% dei tumori umani sono collegatusi | virus sono
coinvolti nelloncogenesi basata sull’associaziona specifici tipi di
tumore e sull'abilitd di produrre trasformazioninceo geniche in
modelli animali o colture cellulari. La ricerca d@jenomi virali
all'interno delle cellule neoplastiche rafforza talazione virus-
tumore. | virus possono essere collegati a un &nga un limitato
numero di tipi di tumore (virus dell’epatite B) onaolteplici tipi di
tumore (virus Epstain-Barr), una differenza che bptmmente
rispecchia I'estensione del tropismo tissutale \deis. Alcuni virus
possono contribuire all’oncogenesi solo in un sosieme di tipi di
tumore, o possono solamente accelerare la formazi@h tumore
quando gia presente. Inoltre, i genomi di alcumisji come il virus
Epstain-Barr e il citomegalovirus mostrano regioon sostanziale
polimorfismo e solo certi genotipi possono essaogenici’™.

| virus differiscono da altri agenti cancerogengme farmaci e
radiazioni, per la loro abilitd nell'indurre cambyianti mutagenici
attraverso l'interazione tra il virus infettantéaerisposta dell’'ospite. |
virus possono causare trasformazione e prolifengzigrazie a
oncogeni direttamente espressi nelle cellule iefettagendo come
necessari 0 obbligatori cofattori nello sviluppollaeneoplasia.
Sebbene numerosi individui ospitino virus oncogenet cavo orale,

il tumore come risultato d’infezione dagli stes&iugs € un evento
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relativamente raro. Fattori di rischio differentalidnfezione orale
sono ovviamente importanti per lo sviluppo del tuencomprendendo
la storia familiare, I'eta, il consumo di alcooil éumo.

Il cancro orale & associato a fattori geografico, artamentali e
socioeconomici. Tumori del cavo orale si presentampercentual
altissime in India, Pakistan e Taiwan, forse comaltato di un uso
estensivo di tabacco e della masticazione di b&féf2 Uomini e
donne dell’Asia meridionale residenti in Inghil@mimostrano rischi
relativi piu alti di cancro orale rispetto ad indivi senza antenati
provenienti dall’Asia meridional&? Nel 2007 Iincidenza dei tumori
orali, che negli USA e circa due volte piu alta Inegmini rispetto
alle donne, e diminuita in entrambi i sessi nedfimi 30 anni. Il
cancro orale presenta una percentuale di soprawzava 5 anni del
60% e a 10 anni del 48% ed e il sesto tumore caswotdi mortalita
tra tutte le neoplasie che colpiscono I'ugiig®

| piu importanti virus oncogeni orali sono il viruspstein-Barr,
I'herpes virus-8 e i papillomavirus e le piu freqtieneoplasie virali
orali sono quelle epiteliali, i limfomi e il sarcamdi Kaposi*? |
tumori orali si presentano frequentemente al pantmeorale, alla
lingua, alle ghiandole salivari e alle labbra. N@@ancora chiaro se i
tumori orali si sviluppino a partire dall'attivazie di virus endogeni o
dall'infezione di virus esogeni.

La parodontite & associata ad un aumentato risthgancro linguale,
tumore pancreatico e tumori polmonare, pancreatiemale ed

ematologico®®®%*"**? | 'associazione cancro-parodontite pud essere
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generata da un’infezione virale condivisa o da uimo atipo di
eziologia comune o da una risposta comune delfespi ancora da
chiarire se la correlazione tra parodontite e rfota orale costituisca
un evento causale o non esista affaftto

Il virus Epstein-Barr puo evolversi in un’ampia @ di tumori. |l
virus possiede fattori capaci di immortalizzarefdoiti B e cellule
epiteliali, contiene numerosi antigeni potenzialteeroncogenici
(EBNA1, EBNA2, EBNA3A, EBNA3C e LMP1) a possono urce
numerosi prodotti oncogenici (bcl-2, bcl-10, c-fgr jun/fos) .
Inoltre I'antigene nucleare EBNA-LP del virus Epst8arr puo
interferire con la funzione delle proteine oncofm®ssori p53 e pRD,
disregolando in tal modo il ciclo cellulaf®.

Il virus Epstein-Barr € associato a numerose madioni linfoidi,
comprese il linfoma di Burkitt africano, il morba ¢Hodgkin, il
linfoma angiocentrico delle cellule natural-killerdelle cellule T, il
linfoma linfocitico cronico con cellule neoplastehtipo Reed-
Sternberg, il linfoma da linfadenopatia angioimmibliagtica da
cellule T, il linfoma associato ad AIDS, la malattinfoproliferativa
associata a trapianto, il disordine linfoproliferat legato al
cromosoma x e la sindrome emofagocitica virus as&ot”.

Il virus Epstein-Barr & presente in due terzi defiomi da AIDS**.
Nel cavo orale, il virus Epstein-Barr € stato ogatr nel linfoma di
Hodgkin, nel linfoma delle cellule natural-killerdelle cellule T, nel
linfoma di Burkitt, nel disordine linfopoliferativda ciclosporine post-

trapianto, nel linfoma da cellule B post-trapiant@ll'iperplasia
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linfoide follicolare e nel linfoma plasma plastiddassociazione tra il
virus Epstein-Barr e differenti linfomi da debolefate, indica che
alcuni tipi di linfoma hanno eziologia non corra@asclusivamente al
virus Epstein-Barr.

| tumori epiteliali orali che hanno una relaziorendl virus Epstein-
Barr sono il carcinoma linfoepitelioma-simile, il arcinoma
linfoepiteliale delle ghiandole salivary, il tumonaultiplo e bilaterale
di Warthin (cistoadenolinfoma) della ghiandola pal®, carcinoma
tonsillare, carcinomi altamente indifferenziati esudoplachia
capelluta. Il virus Epstein-Barr e stato collegaotumori delle
ghiandole salivari e anche il citomegalovirus pneada capacita di
indurre tumori alle ghiandole salivari nei topi imnocompromessf*
Comunque studi finlandesi ed americani non soncciiiu ad
identificare una correlazione tra virus EpsteinfBeitomegalovirus
umano e tumori delle ghiandole saliv&Ti***** Fattori demografici,
geografici ed ambientali possono essere importainti,quanto
numerosi studi mostrano un coinvolgimento dell’Herpvirus con
tumori ad alta prevalenza nelle nazioni asiatidhearcinoma naso-
faringeo da virus Epstein-Barr si presenta con @éxalenza relativa
nei nativi della Cina meridionale e del sudesttagiae questo puo
essere il risultato di interazioni ospite-virusieéimente determinate o
distinti genotipi di Epstein-Barr predominanti itcane popolazioni
asiatiche®®®#%4'> | e differenze nei criteri diagnostici tumoralgrme
le tecniche bioptiche e i metodi di ricerca virplessono anche essere

un’importante fonte di discrepanza nei risultatieldiverse ricerche.
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Tracce di genoma ed antigeni del citomegalovirugnomsono stati
identificati nei tumori maligni, inclusi il cancraal colon, il
glioblastoma maligno, il linfoma di Hodgkin negatival virus
Epstein-Barr, il carcinoma prostatico e il tumoteseno ed anche in
cellule non neoplastiche in stretta contiguita ¢omori negativi al

citomegalovirug“.

Autori hanno suggerito che il sistema immunitario
riconoscerebbe uno sviluppo cellulare neoplasticone “auto-
alterato” e, in un tentativo di eliminazione, cegve uno stato
infiammatorio locale *°. Il citomegalovirus entrerebbe quindi
nellarea inflammata nei macrofagi e monociti itdéit Attraverso
proteine specializzate, il citomegalovirus potrelojendi interferire
con la differenziazione cellulare, la proliferazgnla migrazione,
I'angiogenesi, le funzioni epigenetiche, i meccamisli riparazione
del DNA e la proliferazione e I'azione di citochjnehemochine e
fattori di crescita. Poche informazioni sono ad iodigponibili sul
possibile ruolo del citomegalovirus nei tumori aral

Gli ospiti immunocompromessi mostrano un aumergatettibilita
per le patologie maligne. | tumori orali negli mdui affetti da HIV
sono virtualmente tutti correlati a virus. Le neagié linfoidi del cavio
orale di individui affetti da HIV sono tipicamentggressive delle
cellule B. I linfomi non-Hodgkin associati al virdspstein-Barr nel
cavo orale dei pazienti con AIDS possono coinvagés gengiva, la
mucosa alveolare e palatale, cosi come altri tessalt **°.

Alcuni linfomi associati al virus Epstein-Barr pos® anche

presentarsi nei pazienti immunocompetenti, ma adnaidenza piu

101



bassa,mentre altri linfomi associati al virus Epstarr sono
virtualmente ristretti a individui infettati da HIVIl linfoma
plasmablastico € un linfoma diffuso a cellule B ahdortemente
associato allimmunodeficienza e mostra un altargdenza del virus
Epstein-Barr*®. La prognosi del linfoma plasmablastico & negativa
con alte percentuali di mortalita entro 6 mesi.

Il sarcoma di kaposi € un tumore linfoide vascolele tipicamente
colpisce individui affetti da HIV ma che puo ancherificarsi con
altre forme di immunosoppressione. L’Herpes virumano 8 e
riconosciuto come il principale patogeno del sam@odi Kaposi.
Sebbene I'Herpes virus 8 appaia come necessarit gluppo del
sarcoma di kaposi, il solo virus non € sufficiesienza cofattori
addizionali. Un’infezione da HIV costituisce il aifore piu
importante nella patogenesi del sarcoma di Kapdserpes virus-8 e
il citomegalovirus possono talvolta cooperare nedlaluppo del
sarcoma di kaposi orale. L'’herpes virus-8 puo rieenpl flusso
salivare di diversi milioni di copie di genoma pel nei pazienti con
sarcoma di Kaposi e nei pazienti trapiantati diereéfi**° Il sarcoma
di kaposi puo apparire nei pazienti infetti da HiAbme una
radiolucenza asintomatica a livello apicale di edathdentali apicali
ed essere associato a grave parodontite mardgifiaié

La leucoplachia capelluta & associata allimmunpsegsione e
principalmente ad infezione da HA®. La lesione della leucoplachia
capellatura orale appare ai bordi laterali deltgulia come una placca

biancastra ipercheratosica filamentosa che nonegsere rimossa. le
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biopsie della leucoplachia capelluta mostrano ilasra epiteliale e
lieve infammazione il virus Epstein-Barr puo egseitrovato negli
strati superficiali dell’epitelio. Le tasche parodali infettate dal virus
Epstein-Barr a stretto contatto con i bordi latedalla lingua sono la
principale fonte di infezione viralé'. La trasformazione maligna
della leucoplachia capelluta non €& stata ancoraleeviata. La
maggior parte delle lesioni orali da leucoplachagatluta rispondono
bene ad alte dosi di valacyclovir e il trattametmjoico con violetto di
genziana mostra risultati promettefifi*®2

Il papilloma virus umano infetta moltissimi individed € un serio
patogeno nelle persone affette da HIV o0 in terapia
iImmunosoppressiva. | papilloma virus sono quasipserta causa del
cancro alla cervice uterina. Studi descrivono Espnza del papilloma
virus nel 31-74% di tutti i tumori oraff®. Il cancro tonsillare mostra
una stretta correlazione con i papilloma vift$**! Le verruche
(papillomi) sulle mani, o sui genitali o sui pigdramente presentano
un rischio di mortalita, ma possono causare problesicologici e
sociali a coloro che ne sono affetti.

Il carcinoma orale a cellule squamose rappresér@e8% di tutte le
neoplasie maligne e ogni anno in tutto il mondongeverificano
300.000 nuovi casf*®. | papilloma virus sono stati correlati al
carcinoma orale a cellule squamose e all'iperplagpiéeliale focale.
Alcuni carcinomi orali a cellule squamose contermeia i papilloma
virus che il virus Epstein-Bafr®*****! || papilloma virus oncogeno di

tipo 16 € presente in circa due terzi dei tumomliopositivi al
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papilloma virus, ma raramente infetta la mucosaeosana®®** ||

DNA del papilloma virus-16 e stato rilevato nel 78k campioni di
tumori inclusi in paraffina e le oncoproteine E&d o entrambe del
papilloma virus-16 sono state sierologicamente exnacdhte nel 64%
dei pazienti con cancro orad®&. Alcuni Autori hanno riportato che il
carcinoma oro faringeo associato ad infezioni quali alcuni dei 37
tipi di papilloma virus, all'infezione orale da plgma virus-16 e a
sieropositivita per la proteina L1 del capside gabilloma virus
umano-16"". Il carcinoma orofaringeo da papilloma virus-16tato
collegato al consumo di alcol e tabacco, ma pudamnverificarsi in
soggetti sieropositivi alla proteina L1 del papiia virus-16 senza
aver mai consumato alte quantita di tabacco o &f¢df° E stato
recentemente scoperto che il carcinoma a cellularsqse della testa
e del collo positivo al papilloma virus-16 € asstmi
indipendentemente a numerose abitudini di tipousdes al consumo
di marijuana ma, al contrario del carcinoma a ¢telaguamose senza
papilloma virus-16, non € stata trovata alcunaetazione di tipo
cumulativo con il fumo di tabacco, il consumo ditadl o la scarsa
igiene orale®®. Altri autori hanno mostrato I'importanza del cavo
orale per la trasmissione del papilloma virus taatneer; un coniuge
presenta un rischio dieci volte maggiore di acgeisin’infezione
orale persistente da papilloma virus se il partpeesenta gia
un’infezione orale da questo tipo di virus. Tumorali positivi al
papilloma virus mostrano anche una forte assoaw@zoon coloro che

hanno numerosi partner con cui effettuano sessde of¥.
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Fortunatamente gli attuali vaccini per il papillomeus designanti per
la prevenzione del cancro alla cervice diminuirammobabilmente

anche l'incidenza dei tumori orali associati a papia virus.
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5.4 ALTRE MALATTIE ORALI VIRALI

La mononucleosi infettiva €& wuna malattia linfopiedativa
autolimitante caratterizzata da mal di gola, febbadenopatie e
splenomegalia. L'agente eziologico e un’infezionemaria da
Epstein-Barr e occasionalmente un’infezione primarida
citomegalovirus. La mononucleosi infettiva di veaf pil
comunemente negli adolescenti e giovani adulti ezsteemamente
lieve nei bambini piccoli. Pazienti con sintomi zmli di
mononucleosi infettiva mostrano un’alta quantitavidus al di fuori
delle cellule infettate nella saliva. Il virus Egisi-Barr € solitamente
acquisito con un contatto intimo originando il norfrealattia del
bacio”. | pazienti con mononucleosi infettiva gealsrente ricevono
solo trattamenti sintomatici e/o di supporto; cooum I'aspirina non
e usata a causa del rischio di sindrome di Reye.

La xerostomia da sindrome di Siégren e un disordmeunitario
asscociato all'infiltrazione di autoanticorpi attv prodotti dalle
cellule B nelle ghiandole affette. La sindrome dogben € stata
correlata al virus C dell’epatite, al virus umamddtrofico T di tipo I,
allHIV e agli herpes virus. Infezioni croniche darus linfotrofici
(virus C dell’epatite, virus Epstein-barr e virusiani 6 e 8) possono
indurre segnali anti apoptotici che prolungano ita delle cellule B
attivate®,

L’infezione acuta delle ghiandole salivari (sialeade sintomatica)
ha un’incidenza di circa 27-59 persone su un mgiogni anno nel

Regno Unito®®. La sialoadenite pud verificarsi in circa il 33%gti
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individui con infezione clinica da virus di epatit€ e mostra
caratteristiche cliniche differenti da quelle dedladrome di Sjogren
%0 | genomi del virus dell’epatite C sono stati v nella saliva
dell’83% dei pazienti con sialoadenite associatarak dell’epatite C
330 Negli individui affetti da HIV il citomegalovirupud causare
sialoadenite e xerostomi®> Un modello animale a mostrato il
potenziale dismorfico del citomegalovirus sulle agidole salivari
embrionali®°.

Gli herpes virus possono causare patologie alla nesscellari. In un
paziente con AIDS, il citomegalovirus e stato clate ad ascesso
parodontale con osteomielft®. Le lesioni orali da sarcoma di Kaposi
possono causare grave riassorbimento dell’'ossoolahee®®. Una
confezione da virus herpes zoster e citomegaloypus verificarsi
nell’osteomielite mandibolare, nella gengivite rgizazante estensiva
e in una esfoliazione spontanea dent#tial’herpes zoster orale pud
anche portare ad osteonecrosi mandibolare e allbggfoe spontanea
dentaria nelle persone anziane e di mezza®@t&>***"34° Una
riattivazione del virus herpes simplex € stata @ias® ad alveolite
secca post-estrattivd®. Il linfoma di Burkitt africano collegato al
virus Epstein-Barr puo colpire le ossa mascellaricéimbini*®®.

La leucoplachia orale e stata collegata ai pap#dlomirus,
principalmente ai tipi 16 e 18. Alcuni Autori hanmsgcoperto una
predominanza dei papilloma virus 16 e 18 delledglachie orali con
vari gradi di displasia epiteliale e i meno virdlevirus 6 e 11 nelle

leucoplachie con lieve o assente displaSfa Altri autori hanno
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mostrato che i papilloma virus si presentano nél 2felle lesioni
leucoplasiche oralf®. La leucoplachia proliferativa verrucosa che
colpisce la gengiva ed altre aree orali presentaaltm rischio di
trasformazione maligna in carcinoma a cellule sqpsere puo essere
collegato al virus Epstein-Baft".

Il lichen planus orale appare tipicamente con dsiteature bianche
ipercheratosiche sulla mucosa buccale e mostréogstamente un
infiltrato linfocitico sottomucoso. Il lichen plasuorale puo essere
parte della sindrome vulvovaginale-gengivdfé La biopsia pud
essere necessarie per distinguere il lichen planaie, il pemfigoide
ed il pemfigo volgare. Casi di lichen planus orsdbmo stati associati
al papilloma virus e virus dell'epatite C. Un retenstudio ha
suggerito che il lichen planus orale e significathente associato a
virus dell’epatite C e nell’Europa meridionale eGmappone ma non
in Europa settentrionale, forse per fattori geméfit L’herpes virus
umano -6 svolge un ruolo importante in alcuni tpilichen planus
orale *’2 |l lichen planus orale pud progredire rapidameirie
carcinoma a cellule squamose nei pazienti trapgianga la
trasformazione maligna puo verificarsi specialmamge pazienti con
infezione da virus dell’epatite €% Comunque la percentuale di
trasformazione in tumore del lichen planus oraEaencerta e puo

non essere cosi alta come si riteneva in pad¥ato
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5.4.1 PARODONTITE AD EZIOLOGIA VIRALE
Il concetto che un’iper-inflammazione gengivale noantrollata
indotta da batteri causi parodontite € stato masstiscussione. La
ricerca attuale suggerisce che la risposta deltesad agenti
parodontopatici includa [linterazione di processineggici ed
antagonisti che possono coinvolgere pesanti reaanfiammatorie
cosi come l'immunosoppressiofi&. Inoltre i virus umani sembrano
partecipare allo sviluppo della malattia parodantglave. Invece
come discusso in altri studi, un’interpretazioneala-batterica della
causa di parodontite sembra biologicamente pldasikiinentre
un’ipotesi basata su un’eziologia esclusivamentdétebea della
malattia & confutata da evidenze cliniche inspiégente gravi'®>*%°
Numerosi studi indicano I'Herpes virus come enstaopatogenica
della parodontite marginale e apicdl® Le lesioni parodontali
avanzate presentano alte quantita di genoma diekevpus, che
spesso supera la quota del milione in un singatossib gengivalé®.
| siti di parodontite infettati da herpes virus mmaso una distruzione
tissutale piu estesa rispetto ai siti senza hevppes e un’infezione
attiva da Herpes virus o una transattivazione iplaltda herpes virus
nel parodonto sono associate ad un rischio eledglta progressione
della malattia®>. La grande maggioranza delle parodontiti croniche
che hanno una bassa probabilita di progressione stramm
un’infezione da citomegalovirus piu latente chevatt®’. I livelli di
espressione dei recettori 7 e 9 Toll-simili, cheomnioscono il DNA

virale e significativamente elevata nelle parodontispetto alle
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gengiviti **°** L’anticorpo siero immunoglobulina G contro il
citomegalovirus puo essere rilevata piu frequenteen@ei pazienti
con parodontite piuttosto che con gengivitd Un paziente con
parodontite refrattaria e con un’alta quantita muy Epstein-Barr &
stato trattato con il farmaco antierpetico a baseaacyclovir HCL,
500 mg 2 volte al giorno per 10 giorni che ha tidatrasticamente
l'infezione virale e ha portato alla risoluziongida della malatti4d®.
Nelle lesioni endodontiche il virus Epstein-Baril €itomegalovirus
sono stati identificati geneticamente e sierologieate in cellule
giganti periapicali suggerendo un’infezione attieale 3241940 e
cellule parodontali infettate da herpes virus sqasticolarmente
evidenti nei pazienti infetti da HIVZ"*° || genoma del
citomegalovirus pud anche essere rilevato nelléi geriapicali,
specialmente in quelle con un precedente episadiafezione acuta
237.

Gli effetti citopatogenetici associati ad Herpesusj cosi come
limmunoevasione, 'immunopatogeneticita, la latenta riattivazione
e il tropismo tissutale sono ritenuti una parte ontgntissima degli
aspetti patogenetici della parodontite. Le inferziattive da herpes
virus causano il rilascio di citochine proinfiamma&, che sono in
grado di attivare linfociti T antivirali cosi comesteoclasti che
portano riassorbimento 0sséd*® Il citomegalovirus e altri virus
erpetici possono up-regolare I'espressione di roepbteinasi
distruttive della matrice a partire da parte dirditdasti gengivali e

presumibilmente da altri tipi di cellule del parodo infiammato®®.
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Un’importante sinergia patogenetica esiste probamlte tra gli
herpes virus parodontali e i batteri parodontopdtit*® Gli herpes
virus possono creare un ambiente per la crescita badteri
parodontopatici inducendo immunosoppressione, @rgaelo nuovi
siti di adesione per i batteri sulle cellule inf¢t o sulla membrana
basale seguente alla distruzione dell’epitelioedédische parodontali
435436453 Al contrario, i batteri parodontopatici possonpygortare la
moltiplicazione degli herpes virus parodontali. bm modello
sperimentale P. gingivalis ha aumentato la virudenzlei
citomegalovirus coinfettante, presumibilmente dweindo i livelli di

interferone y tissutali ***

L’interferone y, agendo da solo o in
combinazione con altri interferoni puo inibire laattivazione
dell’herpes virus dalla latenza, bloccare la reggdione virale e
accelerare I'apoptosi cellulat.

La capacita degli herpes virus di sovvertire meistanimmunitari
antibatterici puo costituire un aspetto chiavealeihlattia parodontale
9 Gli Herpes virus possono interferire con il coemeénto, i
neutrofili e i macrofagrf®>>% Le infezioni da herpes virus inducono
proliferazione di cellule T citotossiche e rilasaib citochine pro
inflammatorie che possono al contrario alterarepftaduzione di
anticorpi antibatteric®. Pazienti con un basso livello di anticorpi
specifici contro la maggiormente dei batteri parddpatici sembrano
398. P

presentare un aumentato rischio di lacerazioni quartali
gingivalis e altre specie patogeniche esogene posswdurre una
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riduzione dell'immunita antibatterica e prevalere batteri indigeni
coesistenti.

Comprensibilmente la fase progressiva della pari#ononsiste in
eventi immunosoppressivi che scatenano un’attivezzidegli Herpes
virus parodontali e un rilascio di citochine prdiammatorie e di
metallo-proteinasi della matrice. Probabilmenten @ocaso tutti gli
indicatori di rischio della parodontite sono vitimante potenziali
attivatori di un’infezione da herpes virus latefitt*’ | conseguenti
meccanismi patologici includerebbero quindi unapsegsione delle
difese antibatteriche locali dell’'ospite e un’ectea crescita di batteri
specifici parodontopatici, portando alla distrugaordel tessuto
parodontale.

Il papilloma virus, I'HIV, il virus umano linfotra€o T di tipo I,

I'epatite B e i torquetenovirus possono ancheaabile lesioni da

parodontite 248,250,267,273,324,356,361,387,409,.441 |nfatti, il

parodonto
inflammato puo costituire il pit ampio bacino orgber il virus
Epstein-Barr, il citomegalovirus, il papilloma ve&ue il virus
dell'epatite C3?*3*%%418 poco si sa ancora sullimportanza a livello
parodontopatico di virus dei mammiferi non appaetdi alla

famiglia degli Herpes virus.
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5.5 INFEZIONI VIRALI IN ETA’ PEDIATRICA

| bambini differiscono dagli adulti nel modo in cgmno colpiti dalle
infezioni virali. | bambini infettati da virus rapgsentano un ambiente
ideale per la replicazione virale e per lo svilugj@l'infezione. Cio
puo essere dovuto alla mancanza di un sistema imemnormaturo ed
efficace, che ostacoli la replicazione virale. Ql@moltre i bambini
superano I'anno di eta, aumentano la loro mobdlita loro tendenza a
scambiare fluidi organici senza possedere un ctmogt igiene
personale, diventando cosi veicoli di infezionegegli adulti.
L’evoluzione delle infezioni virali nei bambini eiffiérente rispetto
agli adulti, in quanto completamente diversa érattsira del sistema
immunitaria. Il sistema immunitario innato rappmsela prima linea
difensiva contro ogni possibile agente infettivgs& e costituito dalle
superfici mucose, dalla cute intatta e dalle deesecrezioni, che
servono a bloccare ogni colonizzazione microbicae Tmmunita e
presente nell'uomo fin dalla nascit®. Lo sviluppo delle immunita
adattativa e specifica dipendono dall’evoluziond t@o. Questo
organo si sviluppa notevolmente nell'infanzia, sa livello
dimensionale che funzionale, raggiungendo le suessimee
dimensioni attorno alla fase pre-adolescenzialetinio svolge un
ruolo chiave da un punto di vista immunitario, inagto interviene
sulla prima regolazione dei linfociti T; essa pm@®euna selezione
delle cellule T, eliminando tutte quelle che préaeo un sistema di
riconoscimento inefficace degli antigerif®. 1 linfociti T che

riconoscono come antigene molecole dell’'organistess®, possono
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causare reazioni autoimmuni e vengono eliminatsi @amme quelli
che invece al contrario presentano attivita imnarattroppo scarsa
1| CD4+, i CD8+ e i linfociti T doppi negativi cheresentano una
corretta capacita di riconoscimento dei proprigemi sono accettati
dal timo, andando a costituire le basi per il acdoréinfocitico futuro
89 Le cellule B derivano dai linfoblasti midollari gviluppano la
propria corretta capacita antigenica nella milzzy eeccanismi piu
complessi rispetto a quelli che supportano i liitfoE °°®. Studi su
modelli animali circa le capacita antigeniche dafociti B hanno
messo in evidenza un meccanismo di delezione daielle cellule B
con caratteristiche autoimmuni. La questione dalklezione e
comungue poco conosciuta, in quanto le cellule ®-aeattive non
possono produrre auto-anticorpi plasmatici in azsedi cellule T
specifiche.

La lenta maturazione del timo lascia quindi spazile infezioni
microbiche in eta neonatale e pediatrica. Accadedijgon frequenza
che un antigene virale possa non essere riconoscahe tale dal
sistema immunitario in questa fase ed inoltre, icemando tali
antigeni come propri dell’ospite, accade anche ichlni specifici
delle cellule T che abbiano riconosciuto invece &altigeni, siano
eliminati in quanto potenziali induttori di una egane inflammatoria
autoimmune.

Questo meccanismo consente allinfezione virale ufaile
propagazione, in quanto l'ospite € carente progaoceppi cellulari

reattivi nei confronti degli stessi antigeni patogd&ale condizione e
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purtroppo frequente in molti casi di infezione \@ate madre-figlio ed
una di queste & I'epatite B>°%

A seconda dell’eta di insorgenza, un’infezione pséere piu 0 meno
grave nel bambino piuttosto che nelladulto, e @ocade per
numerose patologie pediatriche come, le infezianHerpes viru§®.
Per quanto riguarda I'herpes-virus di tipo 2 in tigatare, la
trasmissione € rapida, con la possibilita di viengd encefalite
erpetica, risolvibili comunque con terapia sistearacbase di aciclovir
e ganciclovir*®® A differenza del neonato, l'infezione da Herpes
simplex 2 nell’adulto ha un’evoluzione diversagmanto le vescicole
erpetiche si concentrano a livello genitale o oralese il sistema
immunitario dell’ospite € efficiente, anche le ewsli recidive
restano localizzate.

Il virus dell’epatite a il varicella-zoster presand invece una
modalita infettiva piu grave nell’adulto piuttostthe nei soggetti
pediatrici. In particolare il virus dell'epatite &\ diffonde per via oro-
fecale, quindi attraverso I'assunzione di acqu@ooontaminati dalle
feci provenienti da soggetti malati e quindi comtetn grandi quantita
di virus **. Se linfezione avviene in etd pediatrica, puo henc
rimanere in una situazione sub-clinica, anche sePaesi in via di
sviluppo, dove vi € maggiore prevalenza, circa 0%0 della
popolazione giovanile presenta anticorpi specifisi. contrario se
I'infezione e contratta in eta adulta, essa e ginatiica e talvolta puo
esitare in un’epatite fulminante, che necessitarapianto epatico

immediato*®*
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Una situazione piu complessa e quella del virusceba-zoster, che
generalmente contagia i pazienti pediatrici in taneompresa tra 1,5
e 5 anni e si risolve in circa due settimane. Lalatita di contagio
sono estremamente semplici come l'inalazione dakeaeree o |l
contato fisico, che rendono poi la diffusione adalicazione™®. Al
contrario quando il virus recidiva nuovamente mellilto, si
manifesta invece in maniera spesso dolorosa, caccipé a livello
toracico a disposizione dermatomerica (Fuoco di’8atonio). Tale
disposizione €& dovuta al fatto che tali virus deieo nei gangli
paravertebralf®. Coloro che non entrano in contatto con il viis
eta infantile, presentano un aumentato rischiovidlifgpo di infezioni
primarie in eta piu avanzata, probabilmente a calisama maggiore
risposta immunitaria. In tal caso le complicanze fsequenti sono
polmonite, encefalite ed a volte anche danni dltveelebrale’®. Se
la trasmissione avviene da madre infetta primamdaeeil neonato
non eredita gli anticorpi e quindi presentera uachio di infezione
mortale estremamente alta nei primi sei m&si

Se un paziente ha gia contratto il virus in etaigieda, una
reinfezione da adulto € un evento assai raro, mgnio accadere che
si verifichino episodi di Fuoco di Sant’Antonio paattivazione di un
virus latente nell’'ospité®’.

Un ulteriore esempio di infezione virale con riggosmmunitaria
differenziata tra adulto e bambino € quella dawiata, che causa

dissenteria spesso mortale soprattutto nei bandleinPaesi in via di
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sviluppo, mentre presenta una sintomatologia pmuelinegli adulti
477,4841:

Le infezioni virali del cavo orale, in base ad utierio topografico,

possono essere suddivise in due categorie primcipal prima

comprende i virus che si replicano nel cavo oralegemerano
manifestazioni cliniche della malattia nel cavolera a livello dei

tessuti periorali. La seconda categoria includeoevtutte le infezioni
che non si presentano con una sintomatologia elieidente nel
cavo orale, ma che utilizzano I'apparato oro-faemgome canale di

contagio.

5.5.1 VIRUS ORALI IN ETA’ PEDIATRICA

5.5.1.1 ENTEROVIRUS
Gli enterovirus sono virus a singola catena di RiMA capsulati, con

notevoli capacita di penetrazione cellulare e fdiicazione*®’

. Questi
virus sopravvivono a pH acido e quindi sono a poo@gio nello
stomaco, diffondendosi per via oro-fecale. Al gengegli enterovirus
appartengono le specie coxsackie A e B. La primacisp €
responsabile della malattia mano-piede-bocca, asehkevirus B puo
causare situazioni patologiche sovrapponibili. Quemalattia €
caratterizzata da febbre e vescicole orali e alldivdegli arti °.
L’infezione, generalmente benigna, non pud comurggsere curata,
ma anzi puo esitare a volte nei bambini in meniagoefalite o in

complicanze polmonaff?
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5.5.1.2 MORBILLO

Il virus del morbillo &€ un virus a singola cateridRiNA, appartenente
alla famiglia dei paramixovirida&®. la trasmissione & diretta, con un
periodo di incubazione inferiore ad una settima®agni e sintomi
prodromici sono febbre, astenia, difficolta resjpree ed esantema
caratterizzato da macchie rosse sul trofféoDa un punto di vista
orale, &€ possibile invece osservare le macchie aplik, che sono
piccole lesioni ulcerative eritematose a livelloll@emucosa, con

presenza di aree necrotiche ed infiltrato infiamoriat >,

Questa
malattia presenta comunque una bassa prevalenza Paesi
occidentali, in quanto gia da tempo € disponibbileaccino MMR, che
e efficace contro parotite, rosolia e appunto nilabie complicanze
che il virus del morbillo puo portare sono I'endegéa che puo esitare
in una panencefalite sub sclerosante con dannibrediespesso
irreversibili >*".

Recentemente si € sospettato che proprio il vacttidR sia
responsabile di effetti collaterali come l'autisnmemche se studi a

riguardo non hanno evidenziato alcuna correlaziote’

5.5.1.3 PAROTITE

Il virus della parotite causa infammazione e gordia livello delle
ghiandole parotidi, da cui il home della patologidinfezione si
risolve di solito spontaneamente entro 15 giorliadaanifestazione
dei primi sintomi*®>, Il coinvolgimento parotideo pud essere mono o

bilaterale, in assenza di gonadi mature. Nel casoui il soggetto
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maschio entri in contatto con l'agente patogencetiéa adulta e in
assenza di anticorpi, sono proprio le gonadi acressoinvolte,

causando infertilita.

5.5.1.4 VIRUS HERPES SIMPLEX 1
L’infezione primaria da herpes virus tipo 1 avviesditamente nel
periodo neonatale, rimanendo nella maggior pariecdsi in una

condizione subclinicd®

. Un'’infezione primaria a livello clinica si
manifesta con una gengivo-stomatite erpefi®aLe caratteristiche
principali sono prima di tutto il dolore e la praga di vescicole
riempite con liquido chiaro a livello gengivale eionso. A cuasa del
dolore, il bambino puo avere difficolta nella sumg anche se la
malattia si risolve sempre spontaneamente. Nonceéssaria terapia
farmacologica, anche se la somministrazione di ladic puo

semplificare il caso clinico.

Diversa € la situazione dell’herpes ricorrente, shmanifesta invece
con I'herpes labialis. L'area cutanea maggiormetaévolta e il

vermiglio labiale e le commessure. Si verifica comeova

manifestazione di un Herpes virus 1 latente a lbvelei gangli

trigeminali, mettendo in evidenza la tipica neuwspta del virus.

Clinicamente I'herpes labialis pud presentarsi eamtemporanea con
altre infezioni locali e sistemiche o con eventirtigalarmente

improvvisi e traumatici a livello cutaneo, come upeolungata
esposizione ai raggi solari. Il virus si replicdivello trigeminale e

raggiunge la superficie cutanea attraverso gli rasstel nervo
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sensitivo. La manifestazione prodromica € esseneiae un
formicolio a livello dell'area interessata, finolaalformazione di
vescicole, cosiddette “a grappolo”, nelle quali resente il virus,
ancora in fase di replicazione. Tali vescicole s@aoticolarmente
dolorose, anche se spariscono entro una settimbmigcorso puo
comunque essere abbreviato applicando topicamecitdonar in
pomata nelle primissime fasi della manifestazidimeoa. Nonostante
il guadro estremamente benigno della patologia, gapitare a volte
che si verifichi una paralisi di Beff”. Alcuni autori hanno proposto
che la riattivazione dell'herpes virus puo causatardo nella
guarigione di siti post-estrattivi o addirittureciigare lo sviluppo di
alveoliti secché®4%2

L'Herpes virus 1 puO causare anche encefalite emipntemente
dall’'eta del paziente, in assenza di qualunque aitttomatologia™
In questi casi il virus si diffonde a livello desema nervoso centrale,
in particolare a livello gliare e raggiungendo ploicervello. La
terapia in questi casi e aciclovir per via sistemic

Anche la stomatite aftosica probabilmente presexzalogia virale,
anche se questo non e stato ancora scientificardantsstrato; i virus
implicati sarebbero il Picornavirus 6, 'Herpesudrl e I'Herpes virus
2 “° La stomatite aftosica si presenta con ulcereegstmente
dolorose e la terapia € sintomatica, anche sesleniesi risolvono

generalmente in una settimana.
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5.5.1.5 VIRUS EPSTEIN-BARR

Al contrario degli Herpes virus 1 e 2, il virus Egia-Barr non e
neurotropo, bensi linfotropo, trovando il suo spam plicativo a
livello dei linfociti B. Il virus infetta oltre 1190% degli esseri umani in
tutto il mondo attraverso la saliv&. L'infezione avviene solitamente
in eta pediatrica e si mantiene a livelli subcliniMel caso in cui I'eta
di insorgenza fosse quella adolescenziale, siigarih mononucleosi
infettiva, detta anche la malattia del bacio. Talatologia e
caratterizzata da faringite, linfadenopatia, febbrenalesseré™. ||
virus Epstein-Barr € stato associato anche ad elneoplasie come |l

carcinoma naso-faringeo ed il linfoma di BurKitt

5.5.1.6 PAPILLOMAVIRUS

Il papillomavirus umano € quello che genera le ware. Alcuni
papillomavirus presentano anche alto rischio diceavgenicita a
livello della cervice uterina (papillomavirus 1618) e del cavo orale,
provocando il condiloma acuminato (papillomavirug 1) ed altre
neoplasie della testa e del collo (papillomavirug) £2°°% ||

papillomavirus solitamente infetta i bambini di etderiore ad un
anno, probabilmente attraverso una trasmissiongcakr materna o
durante l'adolescenza, nel periodo del primo raggpaeessuale. In
ogni caso, soprattutto per i giovani adulti, e imi@ote una
monitorazione continua per evitare lo sviluppo doplasie maligne

480
S

da papillomaviru Una possibile evoluzione in ambito preventivo

potrebbe essere I'inserimento del vaccino contgapgillomavirus nel
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contesto delle vaccinazioni obbligatorie infantilivaccino presenta
elevata efficacia nella prevenzione delle lesianipapillomavirus sia

a basso che ad alto rischio di cancerogefi3:
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5.6 VIRUS PATOGENI TRASMISSIBILI DURANTE
TRATTAMENTI ODONTOIATRICI IN ETA’
PEDIATRICA

5.6.1 IMMUNODEFICIENZA DI TIPO 1 (HIV-1)
Il virus umano dell'immunodeficienza di tipo 1 (H) puo causare
indirettamente una patologia a livello del cavol®rd essere anche
trasmesso durante trattamenti odontoiatrici. In iafantile, questo
virus viene trasmesso dalla madre infetta vertieal®. 11 contagio da
HIV-1 puo avvenire al momento del parto (20% desiain fase
uterina (5% dei casi) o durante l'allattamentoais (15% dei casi).
L’infezione pud essere comunque evitata fino al 70% casi
attraverso una terapia antivirale mirata effettudddia madre prima
del parto®®. L'infezione deriva dalla soppressione dell'immtani
mediata dalle cellule T, che se non opportunam@ateata conduce
alla morte del soggetto ad opera di altri agenfietiivi non
adeguatamente bloccati dal sistema immunitarioodgiite. Le fasi
avanzate dell'infezione da HIV-1, a causa dell'inmodeficienza,
portano all'insorgenza di infezioni opportunisticcmme quelle
presenti in soggetti trapiantati o immunodepressi gtre cause. La
candidosi e la patologia opportunistica con pita aftrevalenza
diagnosticata tra i pazienti pediatrici malati diDS “®. In queste
situazioni la candidosi si presenta con placcheotbre biancastro a
livello della lingua e delle mucose orali, che mrss essere

facilmente rimosse, ma che nelle situazioni piuesevpossono
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estendersi anche all'esofago. Le infezioni da G#anghossono essere
risolte attraverso un’adeguata terapia antimicotftalLe infezioni
opportunistiche possono essere guarite grazigmastno del sistema
immunitario stesso mediante la terapia antiretedgirtradizionale
(ART), la terapia antiretrovirale altamente attfldAART) o0 anche
grazie alla terapia antiretrovirale combinata (CART

Un potenziale effetto avverso puo essere lo sviugipceppi di HIV
resistenti alla terapia antiretrovirale e cio pssexe piu probabile per
le infezioni contratte in eta pediatrica, che neitaso quindi di una
terapia adeguata per tutta la vita del paziéfiteA tal proposito &
fondamentale monitorare l'efficacia della terapm quanto ogni
infezione delle cellule T puo indurre una mutaziaimle, a causa
della mancanza di capacita di cambiamento dellreazirascriptasi
inversa®'®. Di conseguenza il virus HIV pud infettare nuowide
aumentando il rischio di sviluppare ceppi resistaata terapia
farmacologica. | farmaci che si introdurranno itufe contro I'HIV
avranno una piu lunga emivita e ridurranno la ngtéesli assumere la
terapia secondo posologie comunque difficilmentilgs.

Nel 1985 fu sviluppato il primo inibitore dell’HI\I; che fu chiamato
AZT ed & lanalogo del nucleoside 3'-azido-3'destirsidina %"
L’AZT ha la funzione di inibire la trascriptasi iaxsa del virus HIV-1,
che viene utilizzata dal virus per sintetizzare DX#Aale a partire dal
RNA *°%. Le mutazioni si accumulano nel genoma viraletiasga fase
e sono il risultato della capacita dell’enzima d¢rgstasi inversa di

correggere tali errori. II DNA virale e importatoelnnucleo ed
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integrato all’interno del genoma dell’'ospite graakenzima virale

integrasi, con lo scopo di generare DNA provirdiella fase di

replicazione del DNA virale e nella sintesi di mioe strutturali, €
raro che si verifichino nuove mutazioni. Le protewmrali si legano
alla membrana cellulare e si lassemblano in pdigiche fuoriescono
dalla membrana cellulare. Le nuove particelle df lHbn sono ancora
mature o infettive poiché la poliproteina gag cbhenpone il capside
virale necessita di essere prima processata daitagsi virale. Solo
dopo questa fase il virione maturo diventa infetvpuo proseguire il
ciclo vitale virale. Varie fasi del ciclo vitale rale sono bersaglio di
numerosi farmaci antivirali. La terapia dell’HIV stata modificata a
partire dal 1995 grazie all'introduzione degli indsi della proteasi
ed attualmente si & arrivati ad una terapia compdat almeno tre
diversi componenti antivirali: un inibitore nuclediso della

trascriptasi inversa, un inibitore non-nucleosididella trascriptasi
inversa, che non colpisce il sito attivo dell’enaied un inibitore della
proteasi*®***® Qltre allo sviluppo di farmaci contro nuovi oliet

virali, come il processo di fusione e l'integragyelli gia esistenti
sono in fase di riformulazione in modo da esseracentrati in

un’unica riformulazione con una superiore emivita.

5.6.2 EPATITE B
Il virus dell’'epatite B non si replica e non proeodirettamente lesioni
al cavo orale. Comunque un paziente infetto, sbptatin eta

pediatrica, pud presentare alti livelli di replicage virale negli
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epatociti e quindi resta estremamente infetfloOltre un terzo della
popolazione mondiale mostra la presenza sierologica una
precedente infezione da virus dell’epatite B. Leimbne da virus
dell'epatite B € composta da tre diverse: la pramidnfezione acuta
virale. In questa fase, che talvolta resta sulmdinsi presentano i
classici sintomi di patologia epatica, soprattumgli adulti, in quanto
i bambini raramente manifestano gli aspetti acatiadmalattia®’®. |
pazienti pediatrici invece arrivano direttamentke d&si successive:
un’infezione cronica con alti livelli di replicazie virale, che e la fase
infettiva e quindi una fase in cui vi € una minoeplicazione virale,
non infettiva, durante la quale il sistema immumatadell’ospite ha
eliminato la maggior parte degli epatociti infattdh ogni caso un
paziente pu0 scambiare tali fasi, permettendo nuewse la
replicazione virale. Durante la fase infettivabdmbino é fortemente
contagioso e presenta un aumentato rischio di grataogia epatica.
| pazienti con alta carica virale possono avereecoltd® particelle
virali per millilitro di sangue. Sebbene un millib di sangue sia una
guantita estremamente ridotta, basti pensare ghkedl sangue puo
contenere tra fOe 10 particelle virali, facilmente trasmissibili con
una puntura accidentale, un morso o addiritturdizedindo uno
spazzolino di un soggetto infetto. Gli operatori ootbiatrici
dovrebbero essere tutti vaccinati contro il virdl'dpatite B, cosi
come i bambini presenti in una scuola dell'infargueando anche solo

un loro compagno presentasse un’infezione croniea Mifus
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dell’'epatite B, con alta carica virale durante #&sd infettiva della
malattia.

Il trattamento per le infezioni croniche da virusll@patite B non é
attualmente pienamente efficace, in quanto richggsso una terapia
continua, anche se nuovi componenti antivirali sonéase di studio
486310 gj arrivera quindi ad una terapia combinata sinal quella
utilizzata per il virus HIV-1, combinando farmacempogni fase del
processo di replicazione cellulare.

L’efficacia del vaccino contro il virus dell’epatiB fu mostrata per la
prima volta nel 1985 a Taiwan, dove tutti i neorfatono vaccinati
contro questo virus per prevenire la trasmissiarécale dalla madre
°%2 Nel 2005 la prevalenza dell'infezione cronicavitas dell’epatite
B e scesa dal 20% nei bambini nati prima del 1983@nei bambini
vaccinati alla nascitd”> Si evidenzia quindi I'elevata efficacia di

guesto vaccino.

5.6.3 EPATITE C
Il virus dell’epatite C € un virus capsulato corawingola catena di
RNA positiva di 10 kB®°. Fortunatamente il virus dell’epatite C & raro
nell'infanzia. Esistono comunque due modi con i liqul virus
dell'epatite C puo infettare i pazienti pediatriaita nascita, attraverso
una trasmissione verticale da madre infetta consvi€ o attraverso
un’infezione nosocomiale, a causa del contatto sibamentario o

prodotti contaminati. Cosi come nell’adulto, I'imfene neonatale o

127



infantile da virus C cronicizza facilmente. In patessi riteneva che
un’infezione in eta pediatrica presentasse unaomiatologia piu
lieve, anche se dati recenti hanno mostrato unavotg sofferenza
epatica anche nei bambini infetff. Ne consegue che il trattamento &
valido anche per i bambini; questo € costituitauda combinazione di
interferoney e ribavirina sia per gli adulti che per tutti igeetti con
eta superiore ai 3 anni. Negli adulti come nei bambinfezione da
virus dell’'epatite C di tipo 1 e la piu difficileadtrattare. Un ulteriore
fattore negativo € che non esiste ancora nessuwineacontro il virus

dell’epatite C.
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6. INFEZIONI FUNGINE DELLE MUCOSE
ORALI

La frequenza delle infezioni mucose e cutaneeidira fungina € in
aumento in tutto il mondo. Una ragione e che lezidni di candida
orale sono virtualmente epidemiche e si manifestanon ampia
varieta di aspetti clinici e spesso tale veritaogutia all'infezione da
HIV ®° Questo range di forme che variano dalla pseudtmenosa
classica alla nuova descritta variante eritematesaall’eritema
gengivale lineare si verificano negli individui etffi da HIV>*.

Le alte prevalenze ed incidenze della candidode@ano il risultato
di una molteplicita di fattori predisponenti checifdano la
trasformazione della candida commerciale in paieasiE stato
riportato che I'84 — 100% di individui affetti dalYA sviluppano
almeno un episodio di colonizzazione da candidalied il 90% degli
individui affetti da HIV sviluppa candidosi pseudoembranosa
sintomatica 0 “mughetto” come & pill classicamerntrosciuta®*®.
Infatti la candidosi orofaringea puo essere usaa grevedere i
progressi per l'infezione da HIV in quanto circa50% di questi
ultimi individui che presentano candidosi orale ligypano la
sindrome di immunodeficienza (AIDS) entro 3 afifii La crescente
prevalenza di questi e di altri gruppi di pazietmpromessi, l'uso di
antibiotici ad ampio spettro, di farmaci citotogsdi corticosteroidi e
la presenza di disordini endocrini come il diabetellito e carenze
nutrizionali hanno trasformato la candidosi orafe una malattia

relativamente comurf&’,
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La Candida albicans e la specie principale assb@Hdtuomo tra i
funghi orali ed e la piu virulenta tra le specig¢gggniche di Candida
®13 Una possibile ragione & l'abilita della C. almisadi trasformarsi
da blastospora in ifa. | tubi germinativi che mastr un’insorgenza di
una crescita delle ife di C.albicans sono i priatipndiziati nella
patogenesi della candidost®. Comunque anche altre specie di
candida sono patogeniche per 'uomo come la C.rglapla C.
tropicalis, la C. parapsilosis, la C. guillermonelila C. krusef*. La
Candida dubliniensis € una specie recentementaasadé lesioni orali
in pazienti affetti da HIVP*% La C. dubliniensis & stata osservata sulla
superficie di varie lesioni orali compresa la panatite.

Clinicamente la candidosi orale puo essere fontefrdquente
discomfort, dolore, disgeusia e avversione al clhoalcuni pazienti
con infezione da HIV, la candidosi orale pud ansbeondariamente
portare e gravissime complicanze come la candidssfagea. Sono
disponibili numerosi agenti antifungini sia per wgpica che sistemica
come terapia della candidosi ora®. Questi variano dai classici
polieni agli antimicotici con azolo, che includogd imidazoli e i
recenti triazoli. Altri agenti potenzialmente eiw in fase di sviluppo
includono i saperconazoli e i voriconazoli nonotgda disponibilita
di numerosi agenti il fallimento terapeutico noreento raro. Nel
cavo orale l'effetto diluente della saliva e I'azéo detergente della
muscolatura orale tendono spesso a ridurre la gaahtantifunginei
al di sotto delle concentrazioni terapeutiche efficinoltre i biofilms

di Candida che resistono agli agenti antifungimeissille mucose che
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sulle superfici delle protesi possono contribuiré fallimento
terapeutico. Infine, le scarse complicanze ristiltda un frequente
somministrazione di farmaci e associate ad eféattersi, insieme a
un pregressa immunodeficienza ed é una resistearmaacologica
possono anche danneggiare la terapia, portanda eegitliva cronica
della malattia.

In aggiunta al comune disturbo della candidosnrstaemergendo
altri tipi di infezioni fungine, come listioplasnsg la penicillosi, la
coccidiomicosi e la mucormicosi specialmente nggetti affetti da
HIV %% In alcune di queste infezioni come la blastomiicos
sudamericana, possomo manifestarsi segni precdlai m@lattia sul

tessuto gengivale.
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6.1 QUADRI CLINICI DELLA CANDIDOSI

Le infezioni da Candida della mucosa orale si nemt@no in vari
modi. Generalmente la candidosi orale puo essaldivdsa in due
grandi categorie, chiamate candidosi primaria aicEsi secondaria
®1> Quindi le infezioni candidosiche confinate aisig$ orali e
periorali sono considerate candidosi orale primariedisordini dove
la candidosi orale € manifestazione di infezionendaosiche
sistemiche sono considerate come candidosi oratinstarie'®. Le
candidosi primarie sono suddivise in tre grandi i:tip
psudomenbranaosa, eritematosa ed iperplastica. t'Q@tem
solitamente si manifesta come una lesione cromneatre le altre si
presentano in generale come acute. In aggiunta esteuesioni
candidosiche sono state descritte delle lesiorociest® a Candida, a
causa della loro eziologia multifattoriale e colsemza concomitante
presenza di infezione candidosica. Queste sonomhaatite da protesi,
che appare principalmente nei portata roti di [moteobile totale, la
cheilite angolare, la glossite romboide medianam’teéma gengivale
lineare recentemente descritto.

Ci sono altri due condizioni candidosi descritte l@tteratura: la
cheilo-candidosi e la candidosi cronica multifocae non
appartengono a nessuna delle varianti descritteasdm cheilo-
candidosi si presenta come una lesione cronicaatica e granulosa
del vermiglio del labbro inferiore®***® La candidosi cronica
multifocale causa lesioni croniche, eritematosepéaaca in due o piu

siti della bocca, del palato o del dorso linguale.
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6.1.1 CANDIDOSI ORALE PRIMARIA
6.1.1.1 CANDIDOSI PSEUDOMEMBRANOSA
La candidosi pseudomembranosa o0 “mughetto” e tiperde
un’infezione acuta ma puo persistere per mesi @ @npazienti in
terapia con corticosteriodi o con aerosol, soggdtétti da HIV e in
pazienti affetti da altri tipi di immunodeficienzd.a candidosi
pseudomembranosa colpisce circa il 5% dei nuoviedt 10% dei
soggetti anziani debilitati, specialmente i malatminali e quelli con
condizioni patologiche progresse come la leucendiaaleri tumori
maligni. Sebbene la candidosi pseudomembranoseosisiderata la
forma classica di candidosi orale, in realta | aaf® eritematosa é
quella che appare piu frequentemente ed anchera oemunemente
diagnosticatd®.
Il mughetto e caratterizzato da placche bianchia sulperfici della
mucosa orale e labiale, sulla lingua e il palatdlen®@ueste lesioni si
sviluppano e formano placche confluenti che ricoadih latte cagliato
e possono essere rimosse facilmente con una lamaaogarza
rivelando una base eritematosa ed erosiva al th $5t Una placca
bianca consiste in una massa complessa di ife fendplastospore,
batteri, cellule inflammatorie, fibrina e cellulpieliali desquamate. |
pazienti, specialmente diabetici, con ampie aerm®si\e, POSSONO
riferire bruciore o disfagia (figura 10). Le preeati descrizioni di
una mucosa sanguinante dopo rimozione delle plasgche piuttosto
fuorvianti in quanto le ife candidosiche non peaetr mai

virtualmente oltre il piu lontano strato cheratosimon vitale. Se si
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osserva una superficie sanguinante quindi il pazig@mobabilmente

presenta un problema concomitante erosivo conmenilfigo.

Figura 10. Quadro clinico di candidosi pseudomembsa su

paziente diabetico.

6.1.1.2 CANDIDOSI ERITEMATOSA

La candidosi eritematosa, che in passato era caasmme dolore
della bocca da antibiotico, € associata a corttogti, antibiotici ad
ampio spettro e recentemente da infezioni da HI¥. dandidosi
eritematosa pu0 svilupparsi come conseguenza dmdladidosi
pseudomembranosa acuta persistente quando le pseontoane
vengono perse. Essa puo svilupparsi de novo o médeioni da HIV

puo preceder la candidosi pseudomembranosa. La idcaind
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eritematosa e la piu comune variante di candidgservata nelle
infezioni da HIV ®2 Clinicamente la candidosi eritematosa appare
come una placca sul dorso medio-posteriore deltpul, sul palato o
la mucosa orale. Le lesioni sul dorso della lingusstrano delle aree
depapillate. Una lesione “a bacio” puo essere \agtia superficie del
palato al di sopra della lesione linguale. Le Iesaritematose palatali
sono particolarmente comuni nelle infezioni da HMA candidosi
eritematosa € solitamente asintomatica € pud rimeneno stadio
subclinico se l'operatore non avvisa il pazienteadte un esame
ispettivo della mucosa orale.

Al contrario della variante asintomatica della ddodi eritematosa,
un tipo piu diffuso puo essere osservato in aldodividui esposti a
terapia antibiotica ad ampio spettro. In questoocaspazienti
riferiscono una sensazione di calore o bruciortad®cca sebbene la
superficie dorale della lingua mostri una perditangmatica delle

papille filiformi.

6.1.1.3 CANDIDOSI IPERPLASTICA

La candidosi iperplastica o leucoplachia candidosé& la meno
comune delle tre varianti principali di candidotia candidosi
iperplastica appare con lesioni croniche lievemenltevate che
variano da una forma piccola palpabile, traslucemhiancastra a
placche larghe, dense, opache con aree dure esralta palpazione.
Le lesioni possono anche presentarsi come omogenel@azzate

(lesioni nodulari). Al contrario della candidosigagslomembranosa le
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lesioni della candidosi iperplastica non possorsgesrimosse, infatti
le leucoplachie solitamente si verificano su urentvtambe le guance
a livello commessurale e meno frequentemente sufperfici laterali
della lingua. Le leucoplachie candidosiche a tresé&zione maligna;
in alcuni studi superiore al 15%%. L'istologia & caratterizzata da ife
candidosiche all'interno di un epitelio iperblastiaccompagnato da
un infiltrato inflammatorio (figura 11). Idealmentebiopsia dovrebbe
essere effettuata quando le lesioni non rispondencdterapia

antifunginea.

Figura 11. Candidosi cronica iperplastica del atablle.

6.1.1.4 LESIONI ASSOCIATE A CANDIDA
In aggiunta alle tre principali varianti da candidorale vi sono altre
lesioni orali associate a candida in cui la Candida € il solo agente

eziologico.
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6.1.1.5 STOMATITE DA PROTESI ASSOCIATA A CANDIDA
(CANDIDOSI CRONICA ATROFICA O DOLORE ORALE DA
PROTESI)

Nella stomatite da protesi associata a Candideadatteristica clinica
e I'eritema cronico e I'edema mucoso a contattolasuperficie della
protesi. L’eziologia primaria € una crescita dé€landida commensale
tra la superficie della protesi ed il palato doVdlusso salivare e
ridotto. La mucosa al di sotto delle protesi maotiri di solito non e
mai coinvolta. A parte che per un dolore occas®nguesta
condizione é solitamente asintomatica, comunquazienmti possono
riferite una cheilite angolare associata e un saoisa di bruciore o
formicolio al di sotto della protesi. La stomattta protesi associata a
candida e stata classificata in 3 sottotipi a séaatella gravita della
lesione:

« Tipo 1: semplice inflammazione Ilocalizzata o ipeigem
puntiforme;

* Tipo 2: un tipo eritematoso 0 generalizzato semepbon un
eritema piu diffuso che coinvolge in parte o déldda mucosa
coperta dalla protesi;

« Tipo 3: un tipo granulomatoso o papillare che coige
comunemente la parte centrale del palato duro eocegsi
alveolari®®®

Si riteneva che quest'ultimo tipo di lesione papdl fosse

essenzialmente causato dalla presenza delle praBEsnunque,

137



recenti studi su lesioni simili in soggetti intditda HIV affermano
che la protesi non & il fattore eziologico prindépdella malattid®. In

aggiunta alla Candida, cofattori come infezionit&athe, irritazioni
meccaniche o piu raramente reazioni allergiche aterale della

protesi,sono ritenuti responsabili della stomataeprotesi.

6.1.1.6 CHEILITE ANGOLARE

La cheilite 0o stomatite angolare e caratterizzaaddlore, eritema e
fessurazioni agli angoli della bocca ed € comunéenassociata alla
stomatite indotta da protesi. | funghi e battepe@almente S. aureus)
sono entrambi implicati come fattori predisponentinteragenti tra

|0r0 17,27,114:

La stomatite angolare pud presentarsi con unaaieiziaratteristica
iIsolata di anemia o deficienza vitaminica, comedkficienza di

vitamina B12, che viene risolta una volta che ldattia gia presente
stata trattata. L’anemia da carenza di ferro e @iéirenze vitaminiche
potrebbero predisporre alla cheilite angolare. ésione ¢ il risultato
di distruzione causata da pieghe profonde, occlasdla pelle agli

angoli della bocca negli individui con una ridotiiezza facciale
causata dall'eta avanzata o da protesi incongruemu@que, la
stomatite angolare € osservata nei giovani individm infezione da
HIV, possibilmente a causa di un deficit immunitafi>. La cheilite

esfoliativa, prevalentemente del labbro inferiopmtrebbe anche

essere associata a Candida, specialmente nei padferti da HIV e
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potrebbe essere considerata un’altra variante dmladidosi nei

pazienti con AIDS.

6.1.1.7 GLOSSITE ROMBOIDE MEDIANA

La glossite romboide mediana €& caratterizzata daresn di atrofia
papillare di forma ellittica o romboide, posizioaatentralmente e
simmetricamente sulla linea centrale della lingleyanti alle papille
circumvallate. Talvolta essa si presenta con aspgierplastico,
esofitico o anche lobulato. L'importanza della @Gida nell’eziologia
della glossite romboide mediana € ancora contrav@aicheé un
insieme di batteri e/o funghi sono associati a gupatologia®. Ci
sono numerosi studi che riportano la risoluziondadkesione dopo
terapia topica antimicotica, specificando che alngnalcuni casi, il

solo agente eziologico € la candida.

6.1.1.8 ERITEMA GENGIVALE LINEARE

L'eritema gengivale lineare rappresenta [l'ultimalle lesioni
associate a Candida ed in precedenza era desoeifia individui
affetti da HIV >*®°% La lesione & definita come una gengivite senza
placca che si presenta con una banda eritematasadibgnta di
almeno di 2 mm lungo il margine gengivale, coneenia diffuso o
puntiforme della gengiva aderente. L'ampiezza dettma e
sproporzionata rispetto alla quantita di placcas@née e solitamente
non vi sono presenti ulcere o tasche parodontakeralita di attacco

clinico ®?’. La lesione pud essere localizzata nel margingigate di
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uno o due elementi dentari 0 anche essere geretalizL'eritema
gengivale lineare pud 0 meno essere accompagnaangainamento
occasionale e disconfotf®. Alcuni autori considerano la patologia
come una malattia progressiva nei soggetti affedti HIV e un
precursore di una piu severa parodontite necrattezaomunemente
rilevata in pazienti con pochi CD4. Questa condigi@ stata descritta
negli adulti affetti da HIV e raramente nei bamiffii Le lesioni da
eritema gengivale lineare sono risolvibili in sotjigpediatrici affetti
da AIDS grazie a terapia antifungifi&. In uno studio recente, il
Saccharomyces cerevisiae € stata I'unica specgirfamnilevata nella
placca sottogengivale in un soggetto con eritenmgigale lineare e
con alte quantita di virus HIV, suggerendo che Zifei
opportunistiche S verificano in pazienti fortement
immunocompromessf®.

La C. dubliniensis & anche implicata nell’eriteneagjvale lineare nei
pazienti ammalati di HIV®?®%% Sebbene non esistano ancora
attualmente dato dettagliati microbiologici e patpti, € evidente che
'eritema gengivale lineare sia causato da un msiadi batteri e
funghi opportunisti in un contesto di immunodefida generalizzata.
L’eritema gengivale lineare e uno tra le manifastaiz orali su
soggetti affetti da HIV ed e considerato come ws@ohe parodontale
associata ad HIV, insieme alla malattia parodontaerotizzante,
includendo la gengivite necrotizzante ulcerativa, parodontite

necrotizzante ulcerativa e la stomatite necrotisn°21%7
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E stato riportato che la prevalenza dell’eritemagieale lineare varia
dal 2 al 38% nei pazienti con infezione da HPRF~%4°70:284615
Considerando I'ampia variazione nella prevalenoa, @& stato ancora
chiarito se I'eritema gengivale lineare sia speoifnell’infezione da
HIV e quali linee guida diagnostiche siano appraeriper I'eritema
gengivale linearé?’. Per esempio I'eritema gengivale lineare pud
essere confuso con una normale gengivite o visav&i € comunque
concordi che, sebbene I'eritema gengivale lineassg manifestarsi
nei soggetti senza HIV la sua prevalenza € enorminseiperiore nei
soggetti che ne sono affetfi. E stato recentemente sottolineato che
una diagnosi di eritema gengivale lineare dovrebdsere effettuata
solo per lesioni che persistono dopo la rimozioredlad placca
nonostante numerose Vvisfté.

Clinicamente il trattamento dell’eritema gengivafeeare consiste in
uno scaling parodontale professionale e nel defmedé, in un
efficace controllo domiciliare della placca e iniasgui con
clorexidina digluconata 0.12% due volte al giormo P settimane. La

terapia antifungina non & necessaftia

6.1.2 CANDIDOSI ORALE SECONDARIA
Pochi pazienti presentano candidosi cronica ingetganile talvolta
con un evidente difetto immunitario (candidosi gcanmucocutanea).
Le infezioni candidosiche in questi pazienti si g@atano sulla
mucosa orale, sulla lingua, sulla cute e in aladiglel corpo. Queste

infezioni candidosiche secondarie sono aumentatentemente a
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causa dell’alta prevalenza di casi con attenugf@osta immunitaria
dovuta a infezione da HIV, neoplasie ematologichérattamenti

aggressivi con agenti citotossici.

6.1.3 SINDROMI DA CANDIDOSI CRONICA
MUCOCUTANEA

Le sindromi da candidosi cronica mucocutanea songruppo di rare
patologie nelle quali vi & una persistente candiduscocutanea che
risponde scarsamente alla terapia topica antinsizotf. In generale,
piu grave e la candidosi, maggiore € il rischio ¢hgazienti con
candidosi cronica mucocutanea presentino difettmumologici,
specialmente  nellimmunita  cellulo-mediata.  Alcunistudi
suggeriscono un difetto nella produzione di citneh( IL-2 e
interferone gamma) in risposta a specifici antigeandidosici e
batterici, con ridotti livelli serici di 1gG2 e Ig& come causa
principale dell'infezione ( sovraccarico di antiget”.

Le lesioni orali in questi pazienti sono recidivaan rispondono alle
classiche terapie topiche antifungine come i polieXa possono
rispondere ai farmaci a base di azolo, somminigbeat via sistemica.
Comunque a causa dellimmunodeficienza pregressi@ddute sono

normali al termine della terapia antimicotica.
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6.2 TERAPIA DELLA CANDIDOSI

Molti cambiamenti sono stati effettuati sulla gtii@ned efficacia dei
farmaci per la terapia della candidosi orale neglmi 20 anni. Le
opzioni terapeutiche variano dall'applicazione tapdi polieni, oltre
4 volte al giorno, a terapie sistemiche con azali singole dosi
settimanali (fluconazolo) a singole dosi giornaiel una settimana
(icoconazolo). Comunque gli azoli, che una voltaner considerati
come la quinta essenza per le micosi umane, stgreualmente
perdendo la loro efficacia a causa della nascitbunighi resistenti,
come la C. glabrata e la C. krusei. Quindi, congole generale la
terapia tradizionali con polieni dovrebbe esserattamento di prima
scelta e gli azoli dovrebbero essere tenuti coroersta scelta.

In generale i farmaci antifungini sono catalogati tre gruppi
principali: i polieni (nistatina ed amfotericina ,B)gli azoli
(miconazolo, clotrimazolo, ketoconazolo, itracoriaze fluconazolo)

e nuovi agenti che sono ancora in fase di studlieelo clinico.

6.2.1 POLIENI
Due polieni (nistatina ed amfotericina B) sono casmente utilizzati
per il trattamento della candidosi orale. Sebbemeaekistenza dei
funghi a questi agenti sia rara una resistenzaifsigtiva che
comprende la C. albicans e stata riportata in stiggalati di cancro
con pregressa neutropenfg>%>%%
La nistatina € probabilmente I'agente piu comune ib&attamento

delle infezioni fungine superficiali da C. albicaessa ha un’attivita
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sia fungicida che fungo statica a seconda dellacaumnazione
somministrata. La nistatina non € assorbita quasalmministrata
oralmente ed € troppo tossica per un uso pareatealakontrario
dell’amfotericina B che e ampiamente usata a liveilstemico per
numerose infezioni fungine.

La nistatina € disponibile in forma di creme, pglst| sospensioni,
sciacqui e get’® La pomata contiene profumi ed altri agenti e duin
non puo essere utilizzabile per un uso intraoradeviene utilizzata
per il trattamento della cheilite angolare. Le [gist di nistatina,
anche vaginali, sono comunemente utilizzate pé&aitamento della
candidosi orale. Queste ultime, sono particolarmafticaci quando
utilizzate oralmente previa persuasione del pagjeriche se il sapore
amaro rende il paziente poco collaborante

La sospensione di nistatina puo essere utilizzetdambini piccoli o
pazienti con scarsa collaborazione, sebbene leagida dispersione a
livello orale porti a concentrazioni sub terapdutic Similmente
sciacqui orali con nistatina sono relativamentdficeci a causa del
breve contatto a livello temporale con la mucosdeornoltre queste
contengono zucchero aumenta il rischio di carfe Al contrario
pastiglie di nistatina possono essere succhiatéeptamente e quindi
prolungano la durata d’azione. L'aggiunta di zuecoheelle pastiglie
migliora la collaborazione del paziente e permeftta ritenzione
prolungata e quindi risultano un agente fungicidaliore della
sospensione'®. Le pastiglie di nistatina sono lideale per il

trattamento della stomatite da protesi associataralida e per la
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prevenzione di recidive di candidosi orale nei patziaffetti da HIV
°81583 Comunque poiché tali pastiglie sono addolcitlrid utilizzo
aumenta il rischio di insorgenza di carie ed e sighato nei soggetti
che ne sono predisposti.

La nistatina pu0 essere usata con varie prepaiazpithe. Queste
includono pastiglie vaginali (100.000 IU; una pgisii 3 volte al
giorno), pastiglie da sciogliere (100.000 IU; undue pastiglie da 3 a
4 volte al giorno), pomata o crema da applicare etimmisure tre
volte al giorno e sospensione orale (20 ml 4 valkegiorno) da
continuare per alcuni giorni anche dopo la guarigiolinica™".
Sebbene le preparazioni orali topiche a base dot@méina B non
siano molto popolari (pastiglie, collutori, crenpgmate), esse sono
disponibili per il trattamento di tutte le variamdiniche di candidosi
orale. Mentre la terapia topica puo essere utilareandidosi orale
primaria, essa puo essere utilizzata anche in atmia una terapia
parenterale nella candidosi secondari con mandesta sia
sistemiche sia che delle mucose orali.

L’effetto avverso pil comune e piu serio dell’angiatina B € la sua
nefrotossicita. L'ipocalliemia ed un’anemia lievens anch’esse
comuni. Altri rari effetti avversi includono le rmEani di
ipersensibilita acuta come I'anafilassi, febbrea d testa; sono stati
riportati anche episodi di vomito, anoressia, maahiena, sincopi e
tromboflebiti nellarea dell'infezione™*"* L'amfotericina B pud
potenziare la nefrotossicita di altri agenti conieagiminoglicosidi e

ciclosporine, mentre la somministrazione conconEancon
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glucocorticoidi, pud esacerbare squilibri elettiolj specialmente
I'ipocalliemia. La mecloretamina e altri agentiiarbplastici possono
potenziare gli effetti nefrotossici e ipotensivilgenfotericina B>
L’introduzione relativamente recente di formulaziohpidiche
(liposomiali) di amfotericina B possono essere @igadr ridurre la
nefrotossicita delle preparazioni convenzionali medttamento di
candidosi sistemiche. Le formulazioni di amfoter&iB liposomiale
presentano un’attivita antifungina comparabile cquella delle
formulazioni convenzionali e sono assorbite prefei@mente dalla
milza,dai polmoni, dal fegato, dai reni; dal midotisseo e dal cuore.
Le formulazioni liposomi ali di amfotericina inclado le dispersioni
colloidali di amfotericina B, il complesso lipidiati amfotericina B e
la reale amfotericina B liposomiale.

Le preparazioni attualmente disponibili per I'ansfatina B orale
includono una pomata, sospensione, creme e pastighncentrazioni
inibitorie di amfotericina B possono essere rilevatella saliva dopo
oltre due ore dallassunzione di una singola phat’’. La dose
orale per gli adulti € di 100 - 200mg ogni 6 orastylie (10 mg)
possono essere date ogni 8 ore fino a un massi8m mig giornalieri.

Per i bambini & raccomandato 1 ml di sospensioale ogni 8 oré’?.
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6.2.2 FARMACI A BASE D'AZOLO
Gli agenti antifungini a base di azolo sono clasaif in due gruppi:
 Gli imidazoli: clotrimazolo, econazolo, fenticondzo
Isoconazolo, etoconazolo, miconazolo, sulconazolo e
tioconazolo;

| triazoli; fluconazolo e itraconazolo;

. Gli azoli stanno diventando molto popolari nellastymne
della candidosi oralé®®*® Infatti il fluconazolo & il farmaco
d’eccellenza nel trattamento di candidosi oro-fgem negli
individui  affetti da HIV. Clotrimazolo, econazolo,
fenticonazolo, isoconazolo, etoconazolo,  micongzolo
sulconazolo e tioconazolo sono usati per il tragiatm topico. Il
miconazolo pu0 essere somministrato per bocca rgeeioni
orali ed intestinali. Ketoconazolo, fluconazolo teaconazolo
sono utilizzati per la candidosi locale e sistemica

Il clotrimazomlo presenta un ampio spettro di @flisia antifungina
che anti staffilococcica ed e principalmente w#io per la gestione
della candidosi superficiale del cavo orale, deligina e della cute;
non pud essere somministrato per via parent8tal€ome crema &
particolarmente utilizzato per la gestione dellensitite angolare in

quanto efficace sia contro i funghi che contro jéffilococchi®®.

Quando applicato topicamente, il clotrimazolo € Weherato e
presenta rare reazioni avverse. Queste includamazioni cutanee

locali, vomito e nausea.
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Il clotrimazolo & disponibile nella formula all’'1% crema, che puo
essere applicato alle commessure nella stomatgelam® per piu di
tre volte al giorno e come pastiglia orale (10 rpgp essere usato
dissolto piu di cinque volte al giorno. Altre formik clotrimazolo,
come pastiglie, creme vaginali e pastiglie vagirsdno anch’esse
disponibili per uso topicd™. il metodo pil comune di applicazione
del clotrimazolo nella condidosi orale € l'uso dbngresse da
sciogliere disponibili in unitd da 10 mg. La lemtssoluzione nella
bocca € ritenuta il risultato delladesione del tiioazolo nella
mucosa orale, dalla quale e lentamente rilasciaamt@mendo una
concentrazione batteriostatica adeguata per paeecone. La
collaborazione del paziente e dovuta al piacevolestay del
clotrimazolo rispetto al sapore amaro di certe graponi a base di
nistatina, soprattutto per le applicazioni vaginaha utilizzate
oralmenté'!,

Il miconazolo, come il clotrimazolo, presenta unpamspettro di
attivita antifungina, compresa la C. albicans. E&sanche efficace
contro alcuni batteri gram-negativi come gli statfocchi e quindi e
utilizzato per la terapia della cheilite angola@el possono esserci
infezioni batteriche e fungine concomitantf. I miconazolo pud
essere usato per via topica, intravenosa o inabkgtec

Il miconazolo € utilizzato con efficacia per tuitttipi di candidosi
orale, compresa la candidosi muco cutanea. Comuiiqge di
miconazolo sistemico e stato ampiamente sostitataaltri farmaci

meno tossici, come il ketokonazolo e il fluconaztio Effetti avversi
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dopo un uso topico di miconazolo sono scarsi e ooouni. Ustioni
e macerazioni possono verificarsi a seguito di smautaneo. Prurito,
bruciore, orticaria, mal di testa e crampi sonoti séssociati a
preparazioni vaginali. Il piu comune effetto cadla@tle dopo uso
intravenoso di miconazolo € la tromboflebite. Lausea puo
svilupparsi in alcuni casi. Raramente possono icargi anafilassi e
cardiotossicita™",

Gli anticoagulanti orali, come il warfarin, sono @iamante prescritti
per la gestione di trombosi venose profonde, erabpbimonare
supporto di protesi valvolari. Farmaci antifungsmstemici del gruppo
azolo notoriamente accrescono l'effetto anticoageladel warfarin
°%7 Recentemente & stato & stato riportato che tostemporaneo di
miconazolo in gel orale per il trattamento dellandidosi orale
portano a disordine potenzialmente maligno delica@gulazione da
farfari 523,550,59?

Pastiglie di miconazolo, gel orali, iniezioni intemose e preparazioni
topiche e vaginali sono disponibili per il trattam® La crema al
miconazolo é un presidio efficace per il trattaroedelle lesioni da
cheilite angolare da Candida e S. aureus. Un adirdaggio € che il
miconazolo pud essere somministrato empiricamensndp non €
disponibile un quadro microbico definito o quandoingossibile
identificare I'esatta natura dell’agente infettfta

Il ketokonazolo €& efficace contro un ampio spetttio funghi,
compresa le specie di Candida e, diversamentetdanaidazoli, &

prontamente assorbita dopo somministrazione ochke e favorita da
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pH acido. Esso € stato utilizzato per la gestionanfézioni da
Candida cutanea, orale, esofagea e vagiahald ketokonazolo non
ha indicazione per il trattamento della candidasile primaria e la
sua indicazione principale & per la candidosi osgleondaria, come
nella candidosi cronica muco-cutarféa Comunque i triazoli come il
fluconazolo sono oggigiorno notevolmente usatiquexsto scopo.

Le piu comuni reazioni avverse da ketokonazolo aammtolleranza
gastrointestinale con nausea e vomito. L’'epatotdasnon € rara ma e
generalmente asintomatica, con aumento reversiblle transaminasi
seriche. Un’attenzione particolare deve essereltaivalluso del
ketokonazolo in quanto sono stati riportati casiegatotossicita e
nefrotossicita fatali. | test di funzionalita epatidovrebbero essere
effettuati durante ogni terapia prolungata con ketazolo ed Il
trattamento dovrebbe essere discontinuo nei pazem livelli
progressivamente in aumento delle transamitiasil ketokonazolo &
anche un potenziale agente teratog8noA causa dei possibili effetti
sul metabolismo epatico e steroideo, esso non Hberesssere
utilizzato per il trattamento d'elezione delle infeni mucose o
cutanee.

Sono state osservate numerose interazioni farmgicbl® da
ketokonazolo. E possibile una diminuzione del meliatmo epatico
da antistaminici non sedativi come terfenadinateraizolo, che puo
portare ad aumentati livelli di ketokonazolo e tiglanetaboliti con
conseguenti aritmie, tachicardia e a volte mdffe Similmente il

ketokonazolo puo sopprimere il metabolismo dellelosporine,
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portando ad elevate concentrazioni, grave immurm@gsgione e
disfunzioni renali, con prognosi potenzialmentaudsta.
L’assorbimento del ketoconazolo puo essere ridd#gli antiacidi e
bloccanti del recettore Hcome la cimetidina e la ranitidina. La
rifampina, un potente induttore degli enzimi deltab®lismo epatico,
pud diminuire le concentrazioni seriche di ketocmia®"

Pasticche, sospensioni e creme di ketoconazolo dmponibile per
'uso e la crema al 2% dovrebbe essere applicegacammessure tre
volte al giorno nella candidosi cronica iperplasticA seconda
dell'infezione, le pastiglie da 200-400 mg una aadl giorno sono il

dosaggio standard per un uso sistermico’2

6.2.3 TRIAZOLI

Itroconazolo e fluconazolo sono triazoli. L'itra@aolo e insolubile in

acqua e lipolifilico, similmente al ketokonazola;hiede un basso pH
per essere ionizzato; questo e altamente legd¢o pabteine ed

eliminato nella bile. Al contrario, il fluconazol solubile in acqua e
non richiede un basso PH gastrico per I'assorbimeesso € poco
legato alle proteine plasmatiche ed é eliminatogserezione renale.
Un importante aspetto del fluconazolo € che quesiggiunge

facilmente alte concentrazioni nel sistema nervosptrale sano e
infiammato®>.

Il flucocnazolo ha un ampio spettro d’attivita &mtigina che include
le specie di Candida. Esso é attivo contro molpipceali C.albicans

ma & meno attivo contro le forme non di C. albicaosne C. krusei e
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C. glabrata che sono intrinsecamente resisterfiéiraiaco®®°2%633 ||

fluconazolo € dato sia oralmente o per via intragened € ben
assorbito dopo la somministrazione orale. Cosaindisé |l
fluconazolo da molti altri azoli € I'eccellente adgsmento dal tratto
gastrointestinale, con un’emivita serica molto lardj 27 - 37 ore.
Questo differisce dagli altri fungini azolici nell’vere legami piu
deboli con le proteine seriche. Questo favoriscesua eccellente
penetrazione in molti siti corporéi®. Diversamente dagli altri azol,
fluconazolo non & metabolizzato nel’'uomo ed ¢ ilato largamente
attraverso i reni rimanendo per circa 80% invarigto Percio il
fluconazolo ha un effetto sulla funzionalita epatguasi trascurabile,
comparato con gli altri azoli, i quali sono metabmdti per la maggior
parte nel fegato, portando a possibile epatotdasici

L’alto assorbimento sistemico del fluconazolo etcstasato per il
trattamento di candidosi orale nei pazienti affédtiHIV e questo oggi

e considerato il farmaco di prima scelta per ladaosi nelle
infezioni da HIV >***"® E stato mostrato che settimanalmente il
fluconazolo (200 mg) e sicuro ed efficace nel pnineele infezioni
orofaringee da candidosi, e questo dosaggio hauolo rutile nel
trattamento di pazienti affetti da HIV che sonasaMiio per candidosi
mucosa ricorrent€’. Nei pazienti con stomatite da protesi associata a
Candida, il fluconazolo €& efficace, specialmente amglo
somministrato per lungo tempo associato ad unegdtitie orale, come
la clorexidina'®®*"* Comunque, i polieni, e non gli azoli, dovrebbero

essere il farmaco di prima scelta per le stomadditprotesi.
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Il fluconazolo € ben tollerato, ed effetti avvecsime nausea, mal di
testa, disturbi gastrointestinali e addominali sahosolito lievi e
soggettivi. Fluconazolo potrebbe causare l'aumedégli enzimi
epatici ed eruzione allergica. | test per litteeo per I'anormale
disfunzione epatica erano valutati in alcuni patzignattati con
fluconazolo associati a candidosi orale da HIV Studi su animali
hanno dimostrato I'embriotossicita, € prudenteaeitil fluconazolo
in gravidanza®.

Sebbene le interazioni coi farmaci siano pocheetispa quelle
osservate con il ketoconazolo, il fluconazolo tutaha significative
interazioni con parecchi farmaci. L’analogia sudie di questi due
azoli indica che i farmaci antistaminici non sedatcome la
terfenadina e I'astemizolo non dovrebbero essemarsoistrati con il
fluconazolo. A causa della diminuzione del metarob epatico per
parecchi agenti, il fluconazolo pud portare altivelli di
concentrazione serica di altri agenti quando sonstnati in
concomitanza. Per esempio, diminuendo la clearemi=tle
cefalosporine potrebbe risultare una significativa
Immunosoppressione, leucopenia e disfunzione remalena simile
interazione con la fentoina, il warfarin e gli ipegmizzanti puo
produrre rispettivamente una concentrazione tossickentoina nel
siero, tempi di protrombina allungati ed ipoglicart{f°"®

Il fluconazolo é disponibile in capsule e in forazibne endovenosa.
Negli adulti, il dosaggio orale e intravenoso @0 mg al giorno per

7-14 giorni per il trattamento delle candidosi araige, mentre 100
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mg al giorno per 2 settimane o piu sono raccomapeata candidosi
esofaged’

L’itraconazolo € un farmaco lipolitico che € benss@bito dopo
somministrazione orale e ha un ampio spettro diezicomprese le
specie di Candida. Questo € efficace per varie snisaperficiali,
inclusa la candidosi orale causata da C. albicarss,come C. krusei e
C. glabrata. Mentre quest’'ultime sono intrinsecamemsistenti al
fluconazolo, litraconazolo e un’alternativa idealel trattamento dei
pazienti affetti da Candida resistente al flucot@zsebbene siano
state riportate resistenze crocite®™®

Generalmente, litraconazolo &€ ben tollerato, sabbsiano stati
riportati disturbi gastrointestinali, mal di testa vertigini®>>". Sono
state rilevate anche aumenti transitori ed asintemadelle
transaminasi ed ipokaliemia. Come con gli altrilaza clerance della
ciclosporina e ridotta dall’itraconazolo, e le centrazioni seriche del
primo dovrebbero essere monitorate per prevenitenga@li gravi
complicanze. Similmente l'uso simultaneo dell'imaa@zolo e di
terfenadina o astemizolo, dovrebbe essere evEastato riportato che
I'itraconazolo diminuisce la clerance della digossi e le
concentrazioni seriche di digossina durante laeropbranea terapia
573.

L’itraconazolo e disponibile in capsule e in sotua orale. La dose
orale per l'adulto € di 100 mg al giorno per 2 isshe per la
candidosi orofaringe®? La disponibilita di una soluzione orale pud

essere vantaggiosa piu della formulazione in capsidme risultato
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del fatto che dovrebbe essere piu facile per iliqgde con grave
candidosi orofaringea di ingoiare liquido.

La capsofungina € un agente antifungino della nudease delle
echinocandine ed &€ somministrata per via endoveh@aspercentuale
di trattamento clinico per la capsofungina varia &aal 91%°% La

capsofungina sembra possedere un’efficacia compaan quella di
una dose standard di amfotericina B nella gestiogla candidosi
orofaringea ed esofagea e puoO rappresentare unaitea meglio
tollerata rispetto alla convenzionale amfotericpex i pazienti che
richiedono terapia parenterale, come quelli corzimhi da Candida

resistente agli azoli.

6.2.4 ALTRI FARMACI PER LA CANDIDOSI

Collutori contenenti clorexidina sono stati proposbme terapia
aggiuntiva o a volte alternativa ai farmaci antgim convenzionali

nella gestione della candidosi orafé La clorexina digluconata in
collutorio 0,2% é utile nel trattamento nella stditleada protesi
associata a candida e nella candidosi pseudomedaraneentre una
sospensione al 2% é utilizzata di notte come ditimfite per la
protesi. Comunque € importante notare che la didirex e la nistatina
non dovrebbero essere usate simultaneamente a calisaloro

interazione che crea complessi clorexidina-niséatohe le rende
agenti inefficaci contro la Candid&.

Alcuni studi hanno mostrato che terapie topichéiaianali sicure e

poco costose come il violetto di genziana sonoca€ii per il
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trattamento della candidosi orale. Uno studio @peahdomizzato ha
confrontato I'efficacia di un colluttorio al vioket di genziana (1,5 ml
in 0,5 ml di soluzione acquosa 2 volte al giornoh ccollutori al
ketoconazolo e alla nistatina. Dopo 14 giorni leidai candidosiche
sono scomparse in percentuali simili di paziemtitati con violetto di
genziana (42%) e ketoconazolo (43%) e in percemtpal bassa in
pazienti trattati con nistatina (9%}

Recentemente alcuni Autori hanno confrontato deteffungicidi di
farmaci topici poco costosi come I'olio di melalau@lio dell’albero
da te), la clorexidina, lo iodopovidone e il vidtetdi genziana con
altri prodotti ampiamente prescritti come tiazolfleconazoli ®%®. E
interessante evidenziare che il violetto di gerazigmesenta la piu
efficace attivita tra i farmaci antifungini contmofezioni da Candida
isolate nel cavo orale di pazienti con AIDS. Ineltdiversamente
dagli altri farmaci, il violetto di genziana ha attivita fungicida e
un’efficacia anche contro ceppi resistenti al flugpolo °%°% |a
combinazione tra fluconazolo e violetto di genziaoa ha mostrato
reazioni di reciproco antagonismo. Questi studnleasuggerito che il
violetto di genziana potrebbe essere consideratoecon potenziale
prodotto preventivo per le recidive 0 un sostitptico costoso per
gestioni della candidosi orale, specialmente neigpdi affetti da HIV

nei paesi in via di sviluppo.
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6.2.5 NUOVI AGENTI ANTIFUNGINI
Un ampio assortimento di nuovi agenti antifungintcome
I'amorolfina, la naftifina, la terbinafina, il toéftato, il rilopirox, la
cilofungina, la pradimicina, il voriconazolo e larfanomicina A € in
commercio 0 & sottoposto ad approfonditi studiiailiff®>32>8>604611
Nessuno di questi nuovi agenti e specifico perdadaosi orale, a
meno che non vengano utilizzati per gravi infezioatidivanti in
pazienti affetti da HIV. Una grande spinta per\duppo di questi e
altri nuovi farmaci € stata data dalle nuove tdomigenomiche che
analizzano dettagliatamente i profili cellulari eoletolari della
Candida grazie all’ausilio di modelli farmacologammputerizzati. In
tal modo le nuove tecnologie stanno aprendo stradesssanti per lo

sviluppo di nuovi farmaci antifungini.

157



6.3 MANIFESTAZIONI ORALI DI ALTRE MICOSI
SISTEMICHE

Un numero significativo di malattie micotiche sisiehe, considerate
un tempo esotiche, si stanno manifestando oralmemmefrequenza
aumentata a causa dellalta prevalenza di individui
immunocompromessi nella popolazione glob&le

Oltre alla candidosi esistono: aspergillosi, caas#éd A. fumigatus;
blastomicosi, causata da B. dermatitidis; coccidoogi, causata da C.
Immitis; criptococcosi, causata C. neoformans;iosg causata da F.
moniliforme; geotricosi, causata da G. candiduntjopsasmosi,
causata da H. capsulatum; mucormicosi, causata .daudorales;
paracoccidiomicosi, causata da P. brasiliensisicpesi, causata da
P. marneffei e sporotricosi, causato da S. schencki
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7. INFEZIONI PARASSITARIE DELLE
MUCOSE ORALI

Il cavo orale rappresenta la porta d’entrata peltirparassiti che si
sono adattati all'ospite umano. Si potrebbe penslaeemolti di questi
parassiti diventino specificatamente adattati agigani coinvolti
nell'alimentazione ma questa € un eccezione e nua negola.
Escludendo pochi microrganismi non molti di queséscono a
resistere nel cavo orale. Le eccezioni sono sdprebme la
Entamoeba gingivalis e la Trichomonas tenax, i iqyelssono
diventare patogeni opportunisti o0 amebe libere ebeasionalmente
possono diventare invasive, ma raramente clinicéenevident®*°%°
D’altro canto, questi agenti infettivi, rappresentda Naegleria
fowleri e  Acanthamoeba encephalitis possono causare
eccezionalmente serie forme di meningoencefafitd”® Questo si
verifica se essi trovano il loro percorso nellaitzanasale, penetrano
nell’'epitelio olfattivo e talvolta invadono il cegllo. Sebbene questi
parassiti amebici siano stati trovati nel cavo @rahessuno ha
mostrato la capacita di entrare dal cavo orale nato ed
eventualmente nel cervello.

Solo un parassita, il protozoo flagellato Leishraanpuo colpire
severamente il cavo orale delluomo e pud esseresacadi
deformazioni granulomatose nella crescita dellachce del naso. La

sintomatologia clinica varia dalle lesioni locabte all'infezione
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sistemica, ma solo la forma muco-cutanea €& d’istgreper il cavo

orale.
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7.1 PARASSITOSI DEL CAVO ORALE

| due protozoi comunemente correlati al cavo orsd@po T. tenax e E.
gingivalis, anche se sono solitamente commensali.ptesenza di
guesti organismi nel cavo orale € associata aadgiene orale e puo
essere abbastanza comune nelle persone che hassw teaore di
vita. Il numero delle infezioni orali da T. tenaensbra essere
superiore alle infezioni vaginali da T.vaginalisgenerale nelle donne
adulte. la regola generale comunque € che pochsjiiasono adattati
al cavo orale e il rischio di infezioni parassigcleé comunque
estremamente basso nei soggetti sani.

Nonostante si sappia che i parassiti evitino ilocavale, numerosi
articoli dichiarano che E. gingivalis e T. tenaxsonvece abbastanza
comuni. Comunque questi studi sono geograficamerge
cronologicamente irregolarmente distribuiti. La miag parte di
questi € stata pubblicata a partire dagli anni @bcipalmente in
Polonia ed altri Paesi dell’Europa orientale, mehanin altre parti del
mondo. Uno studio ha evidenziato la presenza deffax in oltre un
terzo di pazienti generalmente sani, anche se nomato se questi
parassiti fossero saprofiti, invasivi o fossero woeanponente di una
pill importante infezione batterica parodontalioltre uno studio sul
rischio di malattia parodontale effettuato in Guoeda, ha rilevato la
presenza di E. gingivalis nel 21% dei bambini e h#&% dei siti
analizzati®®. Un altro studio effettuato in Brasile ha evidertaiuna
prevalenza di E. gingivalis pari al 62%. Quindi oltre che nelle
persone malnutrite e nei pazienti affetti da AIIES,gingivalis e T.
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tenax possono essere pil comuni di quanto si goEssare. In realta
questi studi si basano su campioni limitati e sautieenti di difficile
comprensione in quanto scritti in cinese, spagnglortoghese,
polacco,... Quindi a causa dello sviluppo di infeziopportunistiche
di pazienti compromessi in tutto il mondo negliimit decenni e a
causa dell’aumentato numero di studi che descrivemafezioni oral
parassitiche anche nei soggetti sani, sono necestaiori studi su
campioni piu ampi per meglio descrivere questeagiani. Un
ulteriore punto di debolezza a riguardo e I'impatt parassiti sulla
salute orale e l'applicazione degli indicatori re@ndati dallOMS
%40 A tal proposito & necessario mantenere un’edeatienzione sulla
possibilita di trovare un piu ampio humero o adtlira nuove specie
di parassiti nel cavo orale. Poiché questi agefgttivi possono virare
tra saprofiti ed invasivi, tutti i rilevamenti debsbero portare al
trattamento e anche se vi sono segni di infeziotiwaa questo
dovrebbe essere considerato un indicatore di utugae tipo di
Immunodepressione.

La colonizzazione dei polmoni da parte di varie capedi
Trichomonas pud non essere rara cosi come si vaefigora®”. La
ragione principale di questa discrepanza é chertad ameboide del
parassita nei tessuti polmonari e facilmente sofalavata. Le specie
coinvolte non sono solo T. tenax e la scopertgpdcie parassitiche
precedentemente sconosciute nelluomo fa nascereskibilita che il
cavo orale possa ospitare anche altri microorganemelati. Varie

tipologie classificative possono essere utilizzgbey esempio le
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tecniche di DNA fingerprinting e I'amplificazioneamdomizzata del
DNA polimorfico dove la sequenza bersaglio da idieatre e
sconosciuta, hanno semplificato I'identificazionendarkers per ogni

specie®’

. Applicando queste tecniche sono stati isolatinngruppo
di pazienti con malattie polmonari, ceppi diversi d.tenax, con
elevata somiglianza con la specie aviarie Tettanwnas
gallinarum. In questi casi i nuovi ceppi possonsees suddivisi in
due distinti gruppi: 7 ceppi bronchiali e 3 ordff. Sebbene il
potenziale zoonotico di questi microrganismi naan sato abbastanza
analizzato altri trichomonadi possono essere ratmammiferi non
umani.

E. gingivalis € meno comune nel cavo orale rispettd. tenax.
comunque € probabile che E. gingivalis produca padicolare e
progressiva malattia parodontale nei pazienti impcompromessi
che presentano spesso una gengivite necrotizz@utesta lesione
orale e dolorosa e ha eziologia ignota anche adia# degli anni ‘90
e stata mostrata una sua associazione con il ¥ilMsl, ma é stato
anche riportato che questa associazione paraassembra verificarsi
esclusivamente per il virus HIV-1, in quanto nesfatro parassita e

stato rilevato in questo tipo di immunodeficieiza

7.1.1 DIAGNOSI
La diagnosi e generalmente effettuata grazie aitaascopia diretta
di campioni di tessuto o grazie a precoltura in znespecializzati

(diagnosi parassitaria). Comunque, a causa deitadlta specificita

163



e sensibilita, gli strumenti molecolari saranno badsilmente le
tecniche diagnostiche piu utilizzate nel prossinmburfo. Esistono
pochi studi sulla sierologia indiretta. Da un pudiovista pratico, la
sierologia € probabilmente limitata ma in uno stusli pazienti con
gengivite catarrale cronica causata da T. ten&®§% degli individui
ha prodotto anticorpi specifici, che sono dimintapidamente 3 mesi
dopo il trattament8®®. Quindi la sierologia dovrebbe avere un ruolo di
sorveglianza nei risultati del trattamento.

Da un punto di vista diagnostico, esame micros@pan colorazione
di Giemsa e la coltivazione nel brodo di Kupfegoper Trichomonas
contribuisce a trovare risultati positivi anche iselcune infezione
attive se ne verificano anche di positif&°° La tecnica di
colorazione di Giemsa-Romanovsky e semplice, rapidia efficacia
visualizzazione di tutte le caratteristiche deinmiganismi®’®. Inoltre
la colorazione non sparisce ma resta come segmaapente che puo
essere utile per dimostrazioni successive ed egsamospettivi.
Comunque, poiché i parassiti non possono sempereegientificati
morfologicamente, gli strumenti molecolari comeniaificazione
della reazione di polimerizzazione a catena (PQR) tecnica simile
allamplificazione randomizzata del DNA polimorfiama differente
da questa in quanto il materiale specifico riceraatnoto (sequenze
specifiche di T. tenaxf**®*> L'utilizzo della PCR non solo &
enormemente piu sensibile della microscopia e detlliura, ma
fornisce una diagnosi piu precisa da un punto stavilassificativo. In

uno studio su pazienti immunocompromessi con malhtbnchiali e
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polmonite cronica, la prevalenza totale di T. terdeterminata con la
microscopia su preparati a fresco o colorati coenGia, € stata
individuata tra il 2.5 - 3%, mentre la coltura haogotto una

prevalenza del 7% e la PCR del 16% La specificita della PCR &
generalmente del 100% ed e stato riportato cheunesampione

negativo con la PCR si € poi dimostrato positivo edtre tecniche.
Questo significa che & altamente probabile cheita#tsi di infezione

da Trichomonas siano stati diagnosticati e cheeffax era l'agente
infettivo pit comune. | ceppi possono essere tesspcifici anche se
cio non esclude la presenza di ceppi differenttane aree delle vie

respiratorie superiori e/o del cavo orale.

7.1.2 TERAPIA
Il metronidazolo €& il trattamento d’elezione per Iefezioni
protozoarie causate da Trichomonas e Entamoebadosiaggio
raccomandato per le infezioni orali € di 400 mgoBeral giorno per
una settimana, mentre i bambini necessitano diasaghio minore a
seconda del peso. Dosi maggiori e per periodo piaghi di
trattamento possono essere necessari, in pargcakir pazienti con
amebiasi. Ogni patologia pregressa, per esempiciddromi di
immunodeficienza e le infezioni extraorali come tl&comoniosi
polmonare dovrebbero essere trattate in manieragimessiva. Non
esistono oggigiorno vaccini disponibili o in fasesdiluppo contro

guesti parassiti.
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7.2 PRINCIPALI QUADRI PATOLOGICI
PARASSITARI SISTEMICI

7.2.1 LEISHMANIOSI
La leshmaniosi € causata da un gruppo eterogenepamdissiti
protozoari appartenenti al genere leishmania e edi&no in una
complessa varieta di sindromi cliniche. La diagresiifficile poiché
molti aspetti clinici che formano uno spettro diteimi che variano da
macchie cutanee superficiali auto-risolvibili fimoforme sistemiche
debilitanti che ricordano che la lebbra. Le forma gravi sono le
leishmaniosi viscerali, chiamate anche Kala azae, mresenta un’'alta
mortalitd e la leishmaniosi muco cutanea o espumti@ € una
malattia cronica con sintomi variabili e diffusil. dquadro clinico
include anche la leishmaniosi cutanea diffusa eleilahmaniosi
cutanea. Mentre quest’'ultima rappresenta un’infezinon invasiva e
localizzata della cute, la prima debilita il pazeem maniera simile
alla leishmaniosi mucocutanea, che puo0 esitare aforchazioni

orribili del volto, soprattutto del naso e dellecba.

7.2.2 CICLO VITALE E TRASMISSIONE
Il parassita leismania presenta molti ospiti tranammiferi,e la
trasmissione avviene sui vettori flebotomi (faatlella sabbia) nei
quali avviene parte del ciclo cellulare. La leisimsapuo quindi
essere descritta come una zoonosi che passa tnaaamiferi come

potenziali ospiti finali, compresi gli umani e varspecie di farfalle
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della sabbia ed oltre 30 possono trasmettere tquad. || parassita e
meglio adattato all'insetto, e quindi subisce di nmereazioni
inflammatorie rispetto alluomo. La variabilita wica dipende al fatto
che almeno 20 specie differenti di leishmania possmIpire 'uomo.
L'infezione passa all'interno del vettore farfallzella forma di
parassita amasti gote quando l'insetto morde unmigero infetto e
ne ingerisce i macrofagi insieme al sangue. Unea\die il parassita &
allinterno dell'insetto la forma amastigote sud@salmeno una
divisione, trasformandosi in promastigote flagellanelladdome
dell’insetto. | parassiti quindi si sviluppano mentrisalgono
dalladdome all'esofago e quindi al faringe findaaproboscide. In
questa fase assumono un aspetto rotondo e sonti peynessere
iniettati nell’ospite quando morso dalla farfalla.

L'infezione dei mammiferi deriva dall'iniezione el pelle di un
proamastigote infettivo dalla proboscide di un éielmo femmina in
cerca di cibo. Non si verifica trasmissione traspea e persona. Al
contrario le farfalle della sabbia raccolgono Enione avendo morso
cani che sembrano il principale serbatoio di paiapsl vicino
alluomo. Altri ospiti sono roditori, volpi, sciala... e tutti questi
potenziali serbatoi devono essere considerati quasd studia

epidemiologicamnete questa malatfia®*

7.2.3 CLASSIFICAZIONE

| protozoi leishmania sono parassiti obbligatiactllulari nell'ospite

finale, mente appaiono come proamastigoti flageatra cellulari
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nel vettore e quando si propagano nella colturaiaxe laboratorio.
Storicamente questi parassiti sono stati classifita base a
caratteristiche cliniche che generano in quanto possono essere
distinti facilmente in base alla loro morfologia.oif@unque, lo
sviluppo di tecniche genetiche per analizzare teeviarme di malattia
ha permesso di analizzare la virulenza e la patxjemei parassiti
nell’ospite. | genomi e le varie specie sono meltoili, anche se sono
stati identificati geni specifici che permettono dlentificare e
classificare le diverse speci®#®®* Studi sul DNA hanno identificato
non solo differenti geni in differenti specie, mache variazioni
nell’espressione del m-RNA in diverse fasi del @ickllulare della
leishmanig®’. Lo stesso approccio pud essere utilizzato pdizaase
le interazioni uomo-parassita a livello genetiquando questo e stato
effettuato in Sudan, ha rivelato che la predisposg alla
leishmaniosi e di natura genetica, regolata inig@ére da un locus

sul cromosoma 22g12 e da due loci sul cromosoma-2§2**°%

7.2.4 EPIDEMIOLOGIA
La distribuzione geografica della leishmaniosingitiata alle aree dove
esistono i vettori. Comunque, anche a causa delgaiscollegato
allaccesso dell’ospite e al grado di sviluppo seconomico, la
malattia € endemica solo in aree disperse, in nu@te quali esiste
un basso status socio-economico. La leishmaniststa rilevata in 88
nazioni su tutti i continenti tranne che in Oceamia Antartide™. Le

aree endemiche primarie sono il sudest asiatidfri¢a orientale ed il
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brasile, anche se sono state rilevate infezionh@ana 16 nazioni
europee, comprese Francia, Portogallo, SpagnaagMatecia e Italia
%3 In Spagna e in Portogallo sono presenti i cagi gomuni di
manifestazioni cutanee mentre le infezioni sistémisi verificano
prevalentemente in Africa, Asia e Sud-America.

Quasi tutti i casi di leishmaniosi addominale srifi@ano in solo 5
nazioni: Bangladesh, India, Nepal, Sudan e Brasilentre il 90%
delle leishmaniosi cutanee si presenta in Afganjstsgeria, Iran,
Siria, Arabia Saudita, Brasile e Peftl. Calcolare la prevalenza in
qguesti paesi € molto difficile, a causa di un siEesanitario poco
sviluppato, ma si ritiene ch esistano 12 milioniadisi in tutto il
mondo di forme cliniche di leishmaniosi, con unigenza annuale di

4 Probabilmente tali stime sono in difetto in

quasi 2 milioni di cas
quanto la popolazione delle aree endemiche arrig@Camilioni. Di
conseguenza la distribuzione della leishmaniosebte quindi essere
piu ampia rispetto ai dati ufficiali.

Cosi come accade per molte patologie legate allaerf® che
presentano alta morbilita e bassa mortalita, |k réatribuzione della
leishmaniosi resta fondamentalmente invisibile.sa®#0 numero di
casi di leishmaniosi nel mondo e impossibile daaale in quanto la
dichiarazione di questi € obbligatoria solo in 32ll& nazioni
endemiche. Comunque € evidente che la distribuzimugrafica di
questa malattia € aumentata enormemente a paatid983. In Sudan
per esempio, una grandissima epidemia di leishrsamscerale si

verifico tra il 1994 e nel 1997 in numero di casinfermati era
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aumentato del 400% rispetto allanno precedentea Wituazione
simile e stata quella dell’Afganistan dove decedniguerre civili
hanno creato condizioni favorevoli allo sviluppollaepatologia.
Questi aumenti sono principalmente attribuiti a lbementi nel
comportamento nell’ambiente come I'invasione degte, lo sviluppo
di nuovi insediamenti, l'urbanizzazione non piatafia a causa della
migrazione di famiglie da aree rurali ad urbaneaecadstruzione di
canali d'irrigazione e dighe. Dall’agosto 2002 atltile 2004 sono
stati segnalati 522 casi di leishmaniosi cutaneatratia da soldati
americani in Irad™*®®” Le guerre contribuiscono allo sviluppo dei
fattori di rischio come la malnutrizione e I'immusappressione da
HIV %,

La mortalita resta comungue bassa anche se |dastamioni coniche
della malattia hanno sulla societa un impatto mamggrispetto alla
sola mortalita. Calcolando i giorni persi per midda¢ stato dimostrato
che la leishmaniosi € estremamente dannosa not®skanbassa
mortalita, in quanto oltre un 1milione e mezzo dowi casi ogni anno
di leishmaniosi cutanea e 500 mila di leishmamasterale generano
una disabilita di circa 2,4 milioni di persofi¥. Ne deriva che le
malattie croniche presentano un impatto socio-ewucw di difficile

previsione.

7.2.5 MANIFESTAZIONI CLINICHE
Nell'ambito delle malattie infettive i segni climicriflettono

ampiamente l'agente eziologico della malattia. 8eune infezioni
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cio non é chiaro, mentre per la leishmaniosi esgitnplice in quanto
vari tipi di leishmania sono spesso associati aguadro clinico ben
definito. Comunque, esistono significative sovrappioni mentre non
esiste una correlazione distinta tra il quadroictire le specie che lo
causano. Alcune specie di leishmania sono printipate
dermatotrofiche mentre altre sono invece viscrath&. Comunque
alcune specie di leishmania associate frequentemadt infezioni
viscerali possono produrre lesioni cutanee e visavelnfatti ogni
quadro clinico puo esser prodotto da numerose speridendo la
diagnosi e la classificazione complesse. Un ulterielemento di

difficolta €& rappresentato dalla risposta immumdtarche varia

individualmente.

7.2.5.1 LEISHAMNIOSI CUTANEA

La leishmaniosi cutanea e un’infezione localizzidla pelle che non
si estende oltre il sito dell'inoculazione. Gli agjanfettivi sono la L.

tropica e la L. mayor nei Paesi sviluppati comeaiti®pa meridionale e
I'’Asia, mentre nei Paesi in via di sviluppo cime d@merica le
infezioni sono causate da L. mexicana, L. brasigee L. peruviana.
La leishmaniosi cutanea € la meno grave ed anghié& kkomune delle

forme. Inoltre questa forma si sviluppa a nordrnclima caldo.

7.2.5.2 LEISHMANIOSI MUCOCUTANEA

La leishmnaiosi mucocutanea €& causata da L.bnassie

brasilientisis, una sottospecie che invade solitdende mucose,sia
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attraverso una crescita progressiva che per diifigsa distanza, ma
puo anche limitarsi a lesioni cutanee localizz&peiesta forma di
leishmaniosi predilige le aree auricolari, nasafagngee alle quali
puo diffondersi entro pochi mesi dalla prima in@aibne cutanea e
dove pud rimanere attiva per decenni. E stato evid® che i
parassiti proliferano soprattutto in questa paeecdrpo a causa della
temperatura relativamente bassa del naso e delreniattivita
immunitaria di questa zona. La lesione cutaneagrarguarisce dopo
un mese ma cicatrizza facilmente. La trasmissi@tla d..brasiliensis,
si verifica della foresta amazzonica. Questa speqgxarticolarmente
diffusa nel Brasile meridionale e nelle altre naz@mazzoniche.

La frequenza delle infezioni mucose a partire dallee fino ad altre
parti del corpo non € ancora nota anche se sneitehe i parassiti
entrino nella mucosa nasale attraverso il flusstgeigno. Il ricco
plesso vascolare della cartilagine nasale € carvaito dalla presenza
di macrofagi nei quali i parassiti sono scopertpadal periodo di
incubazione che varia da poche settimane a parewesii Infiltrati o
noduli infusi nel setto o nei turbinati inferiooausano l'irritazione o
congestione nasale, che € un aspetto comune irtagisese. Dopo
questi primi sintomi, il processo inflammatorio guéomatoso, esita
nella formazione di polipi e quindi progredisce eulbrmente
coinvolgendo la sottile parete cartilaginea detosetdistruggendo le
ali. L’estensione della patologia nasale spessonvoije con
granulomi anche le aree orali, faringee o laringaentre i piu rari

sono i coinvolgimento della trachea. Infatti nomaastati registrati
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infezioni al di sotto della carina nella albero mhiale. Nel suo
processo distruttivo, I'infezione causa gravi defida facciali derivate
dalla perdita totale del naso e del labbro superionentre il
coinvolgimento del palato, della lingua, del faendella laringe e
della trachea puo causare disfagia o disfonia, anamente asfissia.
Complicanze secondarie sono sovrainfezioni batteridelle aree
affette oltre che polmoniti e meningiti. Complicanpiu rare sono

trombosi del seno cavernoso, scialorrea e miasi.

7.2.5.3 LEISHMAIOSI VISCERALE

La leishmaniosi viscerale, spesso chiamata Kala, az@ausata da
L.donovani, L. infantum o L. chagasi, che si diffienper via ematica
nei macrofagi e da qui nel fegato, nella milza, malollo osseo e nei
linfonodi. Le caratteristiche cliniche principabrgo simili ma variano
la distribuzione geografica e I'epidemiologia. Ladonovani colpisce
individui di tutte le eta, mentre la L. infantum lgisce
prevalentemente neonati e bambini. La prima sigm@sin India,
Myanmar, Cina nord-orientale, Pakistan orientaleailendia, Sudan,
Kenya, Uganda, Etiopia, Repubblica centra africabiad, Gabon,
Gambia e Somalia, mentre la seconda € ampiamdfisalnei Paesi
mediterranei oltre che in Medio-oriente e nellag&Csettentrionale. In
India e in Kenya la leishmaniosi sembra esserepaoiotica a causa
dellassenza di serbatoi, mentre nelle altre areeesi sono

rappresentati da roditori e cani. La leishmanidsterale € causata da
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L. chagasi in Brasile, Colombia, Venezuela, ElI &dtwr, Messico,

Guatemala e Paraguay e colpisce individui di fetteta.

La leishmaniosi viscerale si sviluppa spesso leatdene la lesione
cutanea primaria é difficile da rilevare. Il periodi incubazione va da
2 settimane a 3-6 mesi, la malattia insorge corbrfebla e calo

ponderale, successivamente si verificano asteniadia@rea e

costipazione fino ad arrivare ad anoressia e naaldgialvolta

'insorgenza puO essere repentina e caratterizdatéebbre alta, a
volte intermittente, 2 volte al giorno, che ricoldamalaria. | pazienti
si indeboliscono progressivamente, con distensiaaeominale,

nausea, vomito seguiti da linfadenopatia, peteccheeshimosi ed
edema. La cute diventa secca e squamosa assumendolare

grigiastro soprattutto alle mani e al volto. Tataolsi verifica

epatomegalia, anche se cido avviene in non piu-dL®% dei casi. La
milza si presenta come morbida e dolorante ma aaltéwgata anche
al di sotto della cresta iliaca. Sono presenti araiemia, leucopenia,
e trombocitopenia, ipergammaglobulinemia dellimmglobulina G

policlonale. Sovrainfezioni come polmonite, gasiteete e

tubercolosi, possono complicare di frequente laattial mentre

amiloidosi secondaria e fibrosi epatica sono eveanii | casi non

trattati portano inevitabilmente alla morte, diigolper complicanze

secondarie, anemia 0 emorragia gastrointestinale.
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7.2.5.4 DIAGNOSI DIFFERENZIALE

La diagnosi differenziale di leishmaniosi visceraemuco-cutanea
comprende i micobatteri della tubercolosi e dadlzbre, blastomicosi,
istioplasmosi, sporotricosi e le spirochete dé&lEmboesia e della
sifilide, cosi come il lupus eritematoso. A seconddla fase della
malattia, la leishmaniosi viscerale puo essereusanton la malaria,
la schistosomiasi epatosplenica, la salmonellaslelicemia linfoide
cronica e i linfomi.

La diagnosi diretta dovrebbe essere effettuatadasgii aspirati o le
biopsie, i margini delle lesioni cutanee dovrebbessere inclusi in
biopsie o aghi aspirati. La colorazione di Giemsaguella con

ematossilina ed eosina possono rivelare gli anastalpe appaiono
alla periferia delle cellule dell’ospite infettaté tessuto prelevato va
inserito in una coltura di Novy-Mcneal-Nicolle onsle a 22 - 26

gradi per piu di 4 settimane, facilitando [liderd#zione dei

proamastigoti. Capita che questi campioni conteagdtri organismi

che complicano la diagnosi. Esami rapidi per lagdosi di

leishmaniosi viscerale sono disponibili e hannotigo® il test

cutaneo di Montenegro che e basato sulle ipersétisintardata

indotta da proamastigoti uccisi ed iniettati nellde. Altri esami sono
I'agglutinazione diretta e la ricerca di antigerglla urine che e
particolarmente utile nei pazienti immunocompromessper la

635657  Egiste anche un test

verifica dell’efficacia terapeutica
immunocromatografico in grado di differenziare laalamia dalla

leihsmaniosi®® Reazioni false positive possono verificarsi détly
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nei pazienti sensibilizzati con antigeni di T. aruguindi i risultati

devono essere interpretati con attenzione nelke doge la malattia di
Chagas e endemica. A causa delle numerose reazmeiate tra le
differenti specie di leishmania nessun test cutame@erologico puo
definire con esattezza la specie. Comunque lo mwudi sonde
specifiche per ogni sede ha migliorato la spet#idei test diagnostici

molecolari basati sulla PCR.

7.2.6 TERAPIA
Oltre venti differenti composti con effetti antidémaniosi sono stati
scoperti, ma solo pochi sono in uso in quanto h gono solo
parzialmente efficaci e spesso anche nocivi. Mailtquesti farmaci
sono stati scoperti agli inizi del ‘900 e pochirs® sono aggiunti di
recente. Le modalita di azione di questi farmacn s@no ancora
completamente comprese, in quanto questi sono GpESSICi €
richiedono una monitorazione molto attenta dei grazidurante il
trattamento. Tali farmaci sono anche costosi eecitn problema per
le popolazioni con bassi livelli socio-economicgve purtroppo la
leishmaniosi € endemica e dove la malattia speaseshi mortali. |
farmaci piu comuni utilizzati contro le leishmarni@sitanea, cutanea
diffusa e viscerale e I'antimonio pentavalente,stdogluconato di
sodio e l'antimonio dimetilglucamina; tutti somnstrati per via
parenterale. Nonostante tutti gli effetti collaterquesti farmaci sono
notevolmente meno tossici degli antimoni trivalemsiati in passato

09365 Nel paziente ricoverato si somministrano 20 mg pr
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kilogrammo di stibogluconato di sodio ogni giorr@r®0 giorni. Un
altro problema nel trattamento della leishmaniosicerale € la
resistenza allantimonio che arriva al 25% dei c&8i°®® Per
potenziare l'attivita dell’antimonio pentavalentens state utilizzate
in aggiunta citochine come linterferone gamma efattore di
stimolazione di colonie di granulociti e macrofagmche se non sono
stati osservati risultati convincenti.

Farmaci secondari come la pentamidina, 'amfotead® deossicolata
e un poliene macrolide con proprieta antifungin@eosstati introdotti
circa mezzo secolo f&*® L'amfotericina B & piu efficace e
dell’'antimonio pentavalente ed e il farmaco con gmipie percentuali
di successo®. Di conseguenza I'amfotericina B ha sostituito
I'antimonio nei casi di resistenZ&’. Comunque, sebbene si siano
ridotti gli effetti collaterali e le formulazioni aderne siano meno
tossiche gli alti costi dei farmaci e la necessiia monitorare
continuamente i pazienti durante la terapia ostemmol’applicazione
di questi nelle regioni endemiche.

Attualmente nessun nuovo farmaco risulta decisiellanterapia.
Comunque, studi sulla parammomicina, un  antibiotico
amminoglicosilico per la leishmaniosi visceralen@sancoraggianti e
grazie ai risultati di fase Ill, essa potrebbe essdile anche come
farmaco anti-leishmanios®. Le sue caratteristiche sono alta
efficacia, bassi costi, facile somministrazione earsi effetti

collaterali.
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Altri farmaci orali efficaci sono gli azoli e I'mpurinolo, anche se
questi presentano un limitato successo a causa stEdksa efficacia e
della loro tossicitd®®. Recentemente sono state utilizzate per il
trattamento della leishmaniosi viscerale anche l¢hilafosfocoline
anti-neoplastiche. La situazione in passato engedia finché non fu
introdotta la esadecilfisfocolina, il primo farmaemti-leishamniosi
orale realmente efficac®®®’ Sebbene il trattamento richieda una
somministrazione giornaliera per 4 settimane, @ostimostrata
un’efficacia del 94% per pazienti di tutte le etacludendo le donne
in gravidanza, a causa del potenziale teratog®hoQuindi la
esadecilfosfocolina presenta un ottimo potenziatlapeutico per la
leishmaniosi, ma e fondamentale verificare I'asaedr resistenze

anche a questo farmaco.
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7.3 CONTROLLO DELLA PATOLOGIA

Gli strumenti precedentemente usati per i contrgéiha leishmaniosi
erano Inefficaci in quanto troppo costosi, non abdraza efficaci,
troppo tossici o troppo complessi per una somnraesgine locale.
Comunque la ricerca ha permesso lo sviluppo di nuyesidi.
L'utilizzo di reti trattate con insetticida € unalva alternativa al
tradizionale controllo dei vettori attraverso alntollo tradizionale
dei vettori con spray contente insetticitfd Queste misure sono
particolarmente utili nelle aree dove la leishman®la malaria sono
endemiche e laddove esiste una trasmissione uomo-utnfine e
importante disinfettare gli animali in quanto sedi@ per esempio
impregnando i collari dei cani con piretrofdfi.

L’'OMS ha assegnato un’alta priorita dello svilupdbun vaccino
contro la lei smaniosi a causa dell’ampio numersagjgetti infettati e
della scarsa efficacia dei farmaci a disposizioh& ricerca
farmacologica aveva lo scopo di sviluppare un vaxaltre 25 anni
fa; purtroppo nessun vaccino e stato introdottdrootte le forme di
leishmaniosi o altri parassiti. Inoltre, I'esistandi vaccini efficaci
veterinari contro vari parassiti rappresenta un eftbibD
importantissimo nonostante gli attuali difetti.relcenti progressi del
sequenziamento del genoma di numerose specie stintania sta
contribuendo alla comprensione della patogenesiizaaado le
caratteristiche fondamentali della virulenza patasa e delle difese

664

dell’ospite®™”. Questo progresso non € ancora completato mabbetre

facilitare I'introduzione di nuovi bersagli per faaci e vaccini.
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Storicamente, la protezione della leishmaniosi reediaera ottenuta
inoculando un contenitore immunologicamente in@mtena piccola
parte del corpo accertandosi della presenza di guwsnte la
guarigione. Questo era effettuato fino alla finggldanni ‘80 in

Medioriente e in Russia ma nonostante la buonaepimte, tale
pratica fu abbandonata in quanto a volte provogawgprio la malattia
nella forma piu grave. | vaccini di prima generazpcomposti da
parassiti uccisi, riducevano una relativamente dafiscacia, mentre i
risultati sono migliorati con la seconda generagioti vaccini

sviluppati negli anni ‘90 e composti da parassii geneticamente
modificati, o anche da batteri e virus contenantjeni della

leishmania %2

| vaccini apparentemente piu efficaci sono quelli
multiplo-geni di DNA che sono stabili e non richoew il trasporto a
catena fredda. Prima che questi prodotti sianaugpati, comunque,
la seconda generazione di vaccini con antigenivinai additivi
efficaci € vicina ad essere approvata ed utilizzaetamaniera
programmat&®

Tentativi di sviluppare un vaccino efficace perntrollare la
leishmaniosi non sono ancora andati a buon fimgcaimente. La
capacita di creare parassiti geneticamente modifedaninando la
virulenza o geni essenziali € considerata una aaiternativa nello
sviluppo di un vaccino efficace. Attualmente sote vaccini sono
disponibili: uno con parassita vivo per gli umanilWzbekistan, uno
con parassita morto per la terapia immunologicanama Brasile e un

terzo di seconda generazione per la profilassialeiiin Brasile®™®,
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L’OMS insieme ad altre istituzioni sta allaccianclalaborazioni per
ottenere fondi per la ricerca sulla leishmaniosa. disponibilita di
farmaci poco costosi e la capacita di controllaretiori rappresentano
un opportunita per riuscire a eliminare definitivente le aree dove la
leishmaniosi viscerale € endemica. Un altro ohietsara quello di
introdurre presidi accessibili e sicuri neio confiodei soggett

suscettibili a questa malattia.
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8. SIFILIDE

Un’altra malattia che coinvolge anche il cavo orala come sito
primario che come via di trasmissione e senz’al&csifilide. La
sifilide & una patologia trasmessa per via sesseghelio avere un
aspetto sia acuto che cronico. L’agente eziologich Treponema
pallidum e nella sua fase acuta produce lesionadiaello cutaneo

che orale ®'%,

Nella fase cronica invece la malattia presenta
un’estensione sistemica, coinvolgendo |'apparatgerdinte, quello
locomotore, quello cardiovascolare ed anche ilesist nervoso
centrale. La trasmissione della sifilide €, come gpecificato, di tipo
orizzontale per via sessuale sebbene esistanodcasasmissione
verticale da madre malata al fef6'°® Per quanto riguarda la
trasmissione sessuale, la sifilide puo contagidmeverso il sesso
genitale e quello orale, cosi come accade per horgea®’’. Di
conseguenza il sito primario di infezione sifil#licrisulta I'area
genitale, sebbene esistano anche situazioni isano coinvolte altre
parti del corpo®”. E importante considerare anche che la sifilide si
sviluppa piu facilmente in ambienti caratterizzéé scarsa igiene e
basso status socio-economico, cosi come accadi pafezioni da
HIV 675—678.

Le manifestazioni e le caratteristiche cliniche lalelsifilide
rispecchiano diverse fasi, ognuna delle quali eattenizzata da
particolari segni e sintomi correlati al tempo daakisposta

anticorpale.
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Le fasi sono: primaria, secondaria, latente, teezia congenitd’*°"

La sifilide e una malattia assolutamente rilevante ambito
odontoiatrico, in quanto il cavo orale puo essediettamente
coinvolto e funzionare da canale per la trasmissioell’agente
infettante tramite sangue e saliva. La sifilide ltro puo
accompagnare anche altre malattie sessualmenteeigsas e la
presenza di ulcerazioni a livello genitale facilmatevolmente il

rischio di contagio da HINV"*°™
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8.1 EPIDEMIOLOGIA DELLA SIFILIDE

Prima dell'introduzione della terapia antibiotida, sifilide agli inizi
del ‘900 aveva una prevalenza di circa il 10-12%6 & popolazioni
residenti nelle aree urbane, considerando chedanatura di malattia
sessualmente trasmessa € stata scoperta solo Iddpd0, quando
furono riportati i primi bollettini medici negli &ti Uniti in cui si
iniziavano a descrivere infezioni primarie, secarggrecoci, tardive
e latenti®®®®

Dagli inizi del secolo scorso I'incidenza annuaiegdesta malattia e
progressivamente diminuita negli anni, fino advame all'improvviso
aumento attorno agli anni '98% in particolare agli inizi del ‘900 gli
individui infettati erano circa 64 su 100000, a ansécolo si e scesi a
4 su 100000 fino ad arrivare a circa 20 alla fiee sbcolo®®. Solo
nell’'ultimo decennio dello scorso secolo, per lonmaegli Stati Uniti
si € riusciti a contenere la malattia attorno aa2i mgni 100.000
abitanti °**®% Purtroppo questo valore & in lieve aumento instpue
primo decennio degli anni 2000, arrivano anche %@ radalati su
100.000°7*%87%%8 per quanto riguarda la suddivisione in base s8cse
dei soggetti contagiati, l'incidenza e in diminuzmotra le donne,
come purtroppo & in aumento tra gli uoniffii

Per il terzo millennio il Dipartimento della Salutegli Stati Uniti ha
definito un piano per la prevenzione e la terapgdadsifilide, con
I'obiettivo ambizioso di portare a 0,4 casi ogni0OXmO abitanti i

soggetti contagiati entro il 2005 e a 0,2 enti20i.0°%%°%°
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Per quanto riguarda la sifilide congenita, attoalla meta del ‘900
I'incidenza era di 9 casi su 100.000 nati vivi,nando addirittura a
107 su 100.000 negli anni’'90 e scendendo nuovangehtenei primi
anni 2000°%.
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8.2 CARATTERISTICHE CLINICHE

La fase iniziale d’infezione da T. pallidum & Ifilisle primaria®’*®"
Essa si presenta come un’infezione locale nel stesso della
penetrazione del microrganismo. Il periodo di ireibne medio € di
circa 2-3 settimane, dopo il quale compaiono degrapule proprio
nell’area dell'inoculazione in maniera del tuttordsmatica, anche se
talvolta le papule possono ulcerarsi e necrotizfageira 12). Tali
ulcere necrotizzanti raggiungono anche i 2 cm danditro e
presentano bordi rilevati. Esse si possono ossevdivello genitale,

673

anale, labiale o intraorale, con frequente linfagbatia® ", Tali lesioni

guariscono spontaneamente e entro 3-6 settimarie ascproprio in

questa fase si verifica la diffusione sistemicardierorganismd’ "3

Figura 12. Papule sifilitiche primarie a livelloldabbro superiore.

Circa il 25% dei pazienti che non effettuano temapicuna per la

sifilide possono presentare un’infezione secondan&o un mese e

186



mezzo da quella primarid*®"® Esistono anche situazioni in cui le
lesioni secondarie si manifestano in assenza djresse lesioni
primarie. | sintomi delle lesioni secondarie soastr cutaneo, astenia,
malessere, febbre, linfadenopatia generalizzatajtaie meningite

asettica®’.

Un’altra manifestazione della sifiide secondaéala
presenza di lesioni papulari sul palmo delle maisulte piante dei
piedi e cid accade fino all'80% dei cd4. Inoltre circa il 50% dei
pazienti in questa fase della patologia presenseéorie mucose o
muco-cutanee, macule o condilomi a livello oralgeaitale®™.

Il terzo stadio della malattia non trattata & chitorsifilide latenté’.

In questa fase il paziente non presenta manifestaziiniche della
patologia, pur mostrando invece la presenza dicami a livello
sierologico. In una fase iniziale possono verifsicaanche lesioni
muco-cutanee, mentre in una fase tardiva ci puéresegsistenza alla
terapia a causa di un maggior tempo necessariaeglecazione dei
microrganismf’*®73

La quarta fase della sifilide non curata & dettaiaga ®’*. Essa puo
presentarsi dopo le forme primaria e secondariaomoda fase di
latenza. Solitamente si sviluppa dopo pochi anhtdatagio, ma puo
avvenire anche dopo 25-30 afifii®”® Questa forma pud coinvolgere
anche il sistema nervoso centrale, la cute, le mamebmucose e
I'apparato cardio-circolatorid’’. E proprio in questa fase che si
osserva la classica lesione ulcerativa e nodulagka dsifilide,
chiamata gomma lueticd"®”® La gomma pud coinvolgere anche la

cute, le membrane mucose, gli arti ed anche numergani interni.
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A livello cardio-circolatorio possono verificarsaeurismi ed infezioni
aortiche °”® A livello nervoso si verificano invece tabe ddesa
paralisi generale o anche patologie psichiatri¢tiige manifestazioni
sono iriti, coroidoretiniti e leucoplachie assoeiatglossiti interstiziali
67389 Circa un terzo dei pazienti non trattati perligié arrivano a
presentare sifilide terziaria, caratterizzata alonefa una gomma
luetica o da patologie cardio-vascolari o da pnwibleneuro-
psichiatrici®™*.

Esiste inoltre la possibilita di trasmissione aake di sifilide anche
nei periodi che precedono il partd. Fino al 70% delle donne con
sifilide attiva danno alla luce bambini infetti déilide *°% Inoltre le
donne infette possono presentare nel 50% dei aasdheaaborto
spontaneo, mentre i bambini nati da madre infattespno presentare
una sintomatologia evidente entro un periodo chaavdalle 2
settimane ai tre mesi seguenti alla naséifa | sintomi iniziali
comprendono rinite, eruzioni vescicolo-bollose, uap
desquamazioni, ragadi periorali, ulcere cutanebpris speno ed
epatomegalia, anemia e ritardo nella crescitag&taf:

La maggior parte dei bambini che sopravvivono ahpranno di vita
e che restano non curati manifestano sifilide latenterziaria negli
anni successivf® In questi casi la sifilide terziaria genera danni
ossei, dentari, oculari, auricolari e celebrali @dpdue anni di eta
671892 ppssono verificarsi anche difetti scheletrici edimaso a sella,
il palato ad arco e lipertrofia delle bozze frdntd". Durante le fasi

avanzate della sifilide congenita pud anche pressinia triplice
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sintomatologia di Hutchinson, che prevede cheraiterstiziale,
sordita a causa di deficit del nervo stato-acusiitisivi permanenti
conoidi e molari ipercuspidati™. Nelle fasi avanzate della malattia &
anche possibile rilevare idrocefalia, ritardo mémtgomma luetica e

danni neuro-psichiatrié’™.
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8.3 DIAGNOSI

La diagnosi di sifilide si basa su segni e sintatmici, su esami
istologici che evidenziano il microrganismo attnasge colorazioni a
base di argento o presenza di marcatori immundlogisu test

®0  Sebbene non esista una caratteristica clinica

sierologici
patognomonica della sifilide, un sospetto diagmostpud essere
formulato in presenza di iperplasia epitelialejanfmazione cronica
granulomatosa o con molte plasmacellule, endotterineurite®®
La diagnosi definitiva di sifilide e effettuata msl metodi indiretti
per il fatto che il microrganismo non pud esser#ivaio in vitro °"*.
La necrosi delle sifilide primaria viene diagnoate grazie alla
microscopia su campo oscufé® °® Le altre fasi invece sono
diagnosticate utilizzando test sierolodi€i®®? Quando la diagnosi di
sifilide e stata formulata, € necessario anchetteffiee un’analisi
quantitativa dei microrganismi presenti a livelimatico. La quantita
dovrebbe diminuire di quattro volte entro sei nagpo il trattamento
delle fasi primaria e secondaria ed entro 12 - Zsindopo il
trattamento della sifilide latente o terziaria. Nehso di un
coinvolgimento neurologico, € opportuno esaminareha il liquido

cerebrospinalé™,

8.3.1 ESAME MICROSCOPICO
La diagnosi di sifilide nel paziente sintomatolagia effettuata sulla
base di un’analisi di campioni microscopici proarii da biopsie o
aghi aspirati linfonodali. Gli esami al microscopianno effettuati su
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campo oscuro per identificare il microrganismo appattraverso i
test di immunofluorescenza anticorpale diretta colorazione a base
di argento, o attraverso la PCR o infine anche igraz test di

trascriptasi inversa con PCR.

8.3.2 TEST SIEROLOGICI
Esistono due tipi di test sierologié> Il primo comprende test
standard senza Treponema. Questi ricercano le IgNe dgG
attraverso il materiale lipoide rilasciato dalle llde ospite
danneggiate e gli antigeni simili a T. pallidumidisno 4 tipi di test
che utilizzano un antigene, cioé cardiolipina, stdeolo e lecitina. |
test sono quello del laboratorio di ricerca delldattie veneree, il test
delle reagina serica non riscaldata, il test plasmarapido della
reagina, e il test al rosso di toulidina serica riscaldat€’> | due test
piu utilizzati sono quello del laboratorio delle lattie veneree e
qguello del plasma rapido. La reattivita a quesst t@on si sviluppa
fino alle 4 settimane successive all'insorgenzaldere nella sifilide
primaria®’® | test possono diventare negativi in alcuni chsifilide
latente e terziarid’> | test sono quantitativi e sono utilizzati per
verificare la risposta al trattamerfté.
Test specifici anticorpali contro il Treponema soutlizzati per
confermare la diagno8f%. Questi sono qualitativi e non sono utilizzati
per verificare la validita del trattamerffd. Una volta che il paziente &
positivi ad uno di questi test, restera positivo fodta la vita a questo

trattamento. | test anticorpali specifici per ileppnema sono anche
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utilizzati per differenziare i veri positivi dai Kienegativi nei pazienti
analizzati con test anticorpali standard senzaargenismo®’> | test
utilizzati sono il test dell'assorbimento anticdgdluorescente del
Treponema e il test dell'assorbimento anticorpdlmréscente del
Treponema con doppia colorazione, entrambi test di
immunofluorescenza indiretta. esistono anche laifie@r della
microemoagglutinazione per gli anticorpi del T.lioaim, il test di
agglutinazione delle particelle del T. pallidumtest commerciali per
la verifica immunitaria enzimatica del Treponefffa Esistono anche
test ultrarapidi di laboratorio che possono esséilzzati sia sul
sangue che sul siero che sul plasma o anche s&lgani autori
hanno suggerito che i test commerciali immunoenzanaono una
valida alternativa ai test con assorbimento arpiaier®’®. | risultati
positivi sono confermati utilizzando un test corcrarganismo di un

differente tipo su un secondi campione provenidatepazient&’2

8.3.3 PREVENZIONE

La prevenzione primaria si basa sulla riduzione demero dei
parthner sessuali e sull'utilizzo obbligatorio diregervativi
nell'attivita sessuald’* °”? E fondamentale I'insegnamento dei rischi
dovuti a cattive abitudini sessuali. Durante laefds incubazione del
Treponema, € necessario iniettare una singola diopenicillina G
benzatina intramuscolo e azitromicina orale. La reamstrazione di
antibiotici specifici per trattare altre malattiessualmente trasmesse

come la gonorrea e la cancroide possono ancherantpere
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I'incubazione contemporanea della sifilide. Lo sgpo di un vaccino
contro la sifilide e stato impedito dallincapaciti coltivare |l
microrganismo artificialmente sebbene e il recesgguenziamento
del genoma del T. pallidum dovrebbe permettere nsaluppi nella
ricerca®™. La prevenzione secondaria attraverso diagnasiamento,
individuazione del partner ed educazione restarsmrani punti di

riferimento standarf(?

8.3.4 TERAPIA
Attualmente la terapia standard per la sifilidenaiia, secondaria o
latente comprende l'utilizzo di una singola doseepterale di
penicillina G benzatina ad azione prolung&ta ®”® | pazienti con
sifilide terziaria, gomma luetica o coinvolgimentardiovascolare
dovrebbero invece essere trattati con un’iniezioiemuscolo una
volta la settimana per 3 settimatié Farmaci alternativi per pazienti
allergici alla penicillina con sifilide primariagsondaria, latente o con
gomma luetica o problemi cardiovascolari compreidofa
doxaciclina o la tetraciclina per via ordfé Per i pazienti con sifilide
terziaria, gomma luetica o complicanze cardiovascdla terapia
standard a base di doxaciclina o tetraciclina ésestla 14 a 28 giorni.
Le donne in gravidanza non dovrebbero esseret&attm tetracicline
mentre quando sono allergiche alla penicillina e nollerano la
doxaciclina, necessitano di desensibilizzaziore @éhicillina®’*°%
La prima scelta terapeutica per pazienti affettisddide a sistema

nervoso & la penicillina acquod&. Per i pazienti che non possono
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seguire tale terapia € necessario somministrarernajimente
penicillina g procaina intramuscolo e promenecidyi orale®’*% |
pazienti con sifilide la sistema nervoso ma anchergici alle
penicilline richiedono desensibilizzazione alle ipéine.

| pazienti affetti da sifilide necessitano ancheuditest per verificare
I'HIV ed anche dopo il trattamento dovrebbero esgmriodicamente
controllati a livello sierologico verificando lé@sazione di negativita
671873 Tale conversione solitamente si verifica entroammo. Esiste
una bassa probabilita di fallimento terapeuticolpesifilide, anche se
e importante che la risoluzione dello stato invettiavvenga
rapidamente nei pazienti affetti, addirittura ergozhe ore dall’inizio
del trattamento medicd”. Inoltre il 50% dei pazienti dopo la terapia
per la sifilide, si verifica la reazione di Jarisdierxheimer,
caratterizzata da febbre, tremori, mialgia e maesta®’’. | sintomi
della reazione si verificano entro 24 ore dalliaizli qualunque
terapia antibiotica per la sifilide.

La sifilide congenita € comunque meglio gestibierf@zionando le
misure preventive. Tra queste vi € il test sierwoger la sifilide a
tutte le donne in gravidanza. Se l'esito e posjtleaamadre va trattata
con penicillina e monitorata nuovamente dopo 28msahe e ancora
dopo il parto®”. Bambini nati da madri sieropositive dovrebbero
essere controllati con test sierologici non tropoice € se positivi
trattati con penicillina G acquosa intravenosa oigkina G con
procaina per 10 giorni dopo il part6*®®2 Sebbene il trattamento sia
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necessario per la sifilide congenita e terziareffdtto terapeutico é

proporzionato all’estensione del danno gia pres&hte
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8.4 GESTIONE DELLA SIFILIDE IN ODONTOIATRIA

La gestione orale dei pazienti con malattie venangga con la
diagnosi. Lo scopo € identificare tutti i pazietwin patologia in fase
attiva in quanto bacino di infezione. Purtroppo cion € sempre
possibile poiché numerose persone rifiutano di iferrindicazioni
anamnestiche o sottovalutano i segni e sintomadaklattia se non
eclatanti °”*. L'impossibilitd di identificare pazienti potenfisente
infettivi € presente anche ad altre malattie coihidVIl e I'epatite
virale. Quindi tutti i pazienti dovrebbero essemnsiderati come
potenzialmente infettivi”’. Il ministero della salute degli Stati Uniti
ha pubblicato le misure preventive da seguire ibismmodontoiatrico
897701 || rispetto di queste raccomandazioni eliminarigchio di
trasmissione della patologia tra odontoiatra eqraef’".

Le lesioni di sifilide primaria e secondaria noattate sono infettive,
cosi come il sangue e la saliva. Anche dopo cheaitamento e
iniziato, l'assoluta efficacia della terapia nonopassere garantita
tranne che attraverso la sieroconversione da pas#éi negativa;
comunque ci si aspetta un inversione precoce dalito infettivo
grazie alla somministrazione degli antibiotici.périodo necessario
alla conversione varia da pochi mesi a pit di unoai’. Quindi i
pazienti in fase di trattamento o coloro che presem sieropositivita
post-terapeutica dovrebbero essere considerati quotenzialmente
infettivi. Le cure odontoiatriche fondamentali pmss essere

effettuate se non sono presenti lesioni orali, neese queste sono
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presenti i trattamenti odontoiatrici dovranno iaia solo dopo la loro
risoluzione®™,

Non esistono adeguamenti terapeutici per i pazeamtila sifilide, non
esistono reazioni avverse tra gli antibiotici piomuni o i farmaci
anti-sifilitici e i prodotti comunemente utilizzatn odontoiatria. |
pazienti con incisivi di Hutchinson da sifilide gmnita richiedono
trattamenti restaurativi estetici per tali elemefamtari®’.

E importante che l'odontoiatra segnali i casi dilati®e veneree

osservate.
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8.5 QUADRI CLINICI DELLA SIFILIDE

Le ulcere sifilidiche e placche mucose sono spessatomatiche a
meno che vengano infettate secondariamente ed ndygrasono
altamente infettive. L’ulcerazione inizia con unppk che si
approfondisce senza dolori assumendo una superfis@a e
grigiastra. Le dimensioni possono variare da poaiiimetri a 2 - 3
centimetri. Un altro aspetto & la linfadenopatialaterale °"*. Le
placche mucose orali spesso insorgono come paidoratiche
lievemente esofitiche con superfici ulcerata. Pogsessere coinvolte
anche labbra, lingua e le mucose vestibolari ealabiSia le
ulcerazioni che le placche mucose regrediscono tapeamente
indipendentemente dalla terapia antibiotica seblsenaecessaria una
radicale chemioterapia per eliminare le infeziastesniche. Durante
la sifilide secondaria a livello del cavo orale sostate osservate
lesioni che ricordano la leucoplachia capellutasitema multiforme e
il lichen planus®”"® La gomma luetica & una lesione non dolorosa
che puod essere secondariamente infettata. Questa nofettiva e
quando si verifica a livello del palato duro ne sauda distruzione.
Esiste anche al glossite interstiziale che e ultgso della contrazione
della muscolatura linguale conseguente alla guar@idella gomma
luetica ed & considerata una lesione precancéfbsa

Esiste un rischio 4 volte superiore di insorgenzeadcinoma a cellule
squamose in queste lesioni rispetto al tessuto. daio pud essere
dovuto agli agenti cancerogeni utilizzati per laapea della sifilide
come l'arsenico ed altri metalli pesanti piu chaggnte infettivo
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stesso %

Le manifestazioni orali della sifilide congenita
comprendono gli incisivi centrali permanenti conotn tacche a
livello del margine incisale (incisivi di Hutchinsp molari alterati
con cuspidi soprannumerarie (molari a mora), glessiterstiziale,

palato alto e stretto e ragadi periofali
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9. ERITEMA MULTIFORME

Tra le tante malattie ad eziologia immunitaria awpiscono le
mucose orali, vi & I'eritema multiforme. Questo rauara patologia
inflammatoria che colpisce la cute, le membranease® entrambe.
Una sua caratteristica e senz’altro la sua re¢&dspontanea seguente
a periodi di remissione. Questa malattia colpiscggstti giovani-
adulti in buone condizioni di salute sistemica,r@nee non sono rari
casi in eta pediatricd>"*

Esistono diverse varianti di questa lesione eilecgrali sono la maior
e la minor, che colpiscono il cavo orale, anch@assono verificarsi
contemporaneamente a livello della cute e di afiteenbrane mucose.
L’eritema minor colpisce principalmente un solotidifo mucoso e
puo essere associato a lesioni cutanee dispostaesiitamente in
corrispondenza degli arti, mentre la variante minestesa a due o piu
distretti mucosi oltre la cute. Esiste anche unzatgariante molto piu
grave delle altre due ed é definita come sindrometeven-Johnson,
che coinvolge severamente ampie porzioni cutanem & ancora
evidente se questa sindrome e la necrolisi epidertissica siano due

malattie clinicamente, istologicamente ed eziolagiente diverse
702,704
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9.1 EZIOPATOGENESI

L’eritema multiforme & una patologia autoimmune wava diversi
agenti farmacologici o microbici, in particolare vilrus dell’herpes
simplex, che puo essere osservato in oltre il 7@¥cdsi di recidiva
79279 Dal’esame anamnestico si evidenzia che I'eritainpresenta
entro due settimane da una precedente infeziorreegees simplex e
circa nell’80% dei casi & osservabile addirittur®NA virale %73
Un recente studio basato sulla PCR ha dimostratprégenza di
Herpes virus 1 nel 66% dei pazienti, di Herpes svit2unel 28% ed
entrambi i fenotipi virali nel 6% dei caSi.

Numerosi sono i farmaci che possono indurre I'erdemultiforme e
cio accade in circa il 60% dei casi, con un recant@ento di forme
dovute all’assunzione di cefalosporine, anche s® stati registrati
casi dovuti a fentoina e a radioterapia a livellel distretto oro-
mauxillo-facciale’®* "8

Da un punto di vista patogenetico I'eritema € dovad una reazione
immunitaria cellulo-mediata dai linfociti T nei doonti degli agenti
precipitanti, che provoca una distruzione citolagaei cheratinociti
che espongono antigeni apparentemente estranei. dbigva
'insorgenza di vescicole sotto ed intra-epitelialhe possono esitare
anche in erosioni.

Quando insorge un eritema multiforme correlato atintezione da
herpes virus, € possibile osservare il DNA viralkvallo mucoso o
cutaneo. In particolare le cellule CD34+ traspastdrammenti di

herpes virus fino all’epitelio, mentre le cellule sT accumulano in
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risposta agli antigeni e alle cellule distrutte’**"*° Quando invece si
verifica un eritema d farmaci, sono metaboliti\atiad indurre la

malattia "°2

. In questo caso l'apoptosi € generata dal fattordi
necrosi tumorale prodotto dai cheratinociti, daicroéagi e dai
monociti scatenando la distruzione tissufateln ogni caso esiste una
predisposizione genetica all’eritema multiforme aliversi antigeni
di istocompatibilita, anche se nessuno di quedtagnostico.

Nella sindrome di Stevens-Jonhson e nella necr@@dermica
tossica, i linfociti T, i macrofagi ed i neutrofilttivati sembrano
essere coinvolti nel danno tissutale dalla casmadptotica Fas/FasL e
dal sistema CD40/CD40L che e un importante vianduzione della

patologia’®>
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9.2 QUADRI CLINICI

L’eritema multiforme si puo presentare in una vagalieve, auto-
limitata ed esantematica che raramente coinvolgavb orale ed e
definita percio minor oppure in un’altra forma, &iderizzata da
un’ampia necrosi epiteliale muco-cutanea assolutéengrogressiva e
dalla prognosi negativa, detta sindrome di Stevamsson oppure in
una forma intermedia detta maior. Esiste un’asgame tra la natura
dell'agente eziologico e la gravita della malatii#atti le infezioni
virali sembrano essere responsabili delle formeomaimaior, mentre
I'eziologia farmacologica sembra essere alla badk dindrome di
Stevens-Johnsdi’

Le lesioni a livello del cavo orale sembrano esgesenti in oltre
due terzi dei pazienti con eritema e possono esstese alle labbra,
che si presentano gonfie, crostose, sanguinantpaecate e alla
mucosa non cheratinizzata delle aree anterioredmcca (figura 13).
A questo livello si possono osservare vescicole uétkre, che

comungue non sono patognomoniche della malattia.
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Figura 13. Eritema multiforme minor labiale.

Altri distretti mucosi extraorali coinvolti sono leongiuntive, con
lacrimazione e fotofobia e le aree genitali, chespntano dolore e
ritenzione urinaria.

Nell'eritema minor le lesioni cutanee sono solitatee macule o

papule eritematose con aspetto “a bersaglio” dispos
simmetricamente, che possono anche contenere Bidle.lesioni
solitamente hanno un diametro inferiore a 3 cm adnb forma
appunto circolare, con bordi esterni ben definintenenti due anelli
concentrici edematosi piu chiari rispetto al digemtrale. Le lesioni
“a bersaglio” presentano invece una forma irregolar rilevata
nell’eritema maior e nella sindrome di Stevens-3ohn

Nell’eriterna minor, il coinvolgemento mucoso e smesircoscritto ad
un’area, di solito il cavo oral&*. Le eruzioni cutanee sono in questa

forma disposte simmetricamente sulle superficiresige di braccia e
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gambe ed assumono una forma “a bersaglio” o a bblapuo essere
pruriginosa’*%

L'eritema maior € una forma piu grave caratteriazatlal
coinvolgimento di diverse membrane mucose del crate e anche
delle aree genitali, oculari, esofagee o laringeehe in combinazione
tra loro "* Le lesioni cutanee sono simili di solito a quelle
dell’eritema minor, anche se possono contenereeatiplle ed essere

in rilievo (figura 14).

Figura 14. Eritema muliforme maior.

La sindrome di Stevens-Johnson e ancora piu gralVeriiema maior
e causa ampie lesioni cutanee, che sono anchevaisgiea livello
orale, oculare, faringeo, laringeo, esofageo etglenicon conseguenti
balaniti, uretriti, ulcere vulvari (figura 15). Norari sono sintomi

influenzali come febbre, mal di gola, emicraniaradgie, mialgie,
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polmoniti, nefriti o miocarditi. Le alterazioni aivéllo oculare
ricordano quelle dovute al pemfigoide delle membramcose, cioé
secchezza e symblepharon. Tale sindrome pu0 eedlvaindrome di

Sjogren’®

Figura 15. Pazie nte affetto da sindrome di Stexl@hsison.
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9.3 DIAGNOSI

L’'aspetto clinico di ampie e diffuse ulcerazionialbre difficile da
differenziare rispetto ad altre malattie vescicdlollose come |l
pemfigo o il pemfigoide. Inoltre € importante lagnosi differenziale
da stomatiti virali e necrolisi epidermica tossita Le caratteristiche
principali dell’eritema multiforme sono l'insorgemzacuta con
numerose recidive, la presenza di erosioni orpicdimente disposte
sulle labbra e nelle aree anteriori delle mucoseiege e lesioni
cutanee e a livello di altri distretti mucosi.

Non esistono test diagnostici specifici per I'ente e quindi la
diagnosi e solitamente bioptica, grazie alla gqealesservano anche i
tessuti perilesionali escludendo anche le altresipds cause. Un
esame istologico ed immunologico mostra un edenradpiteliale e
spongiosi, con cellule necrotiche satellite che osameratinociti
necrotici circondati da linfociti, degenerazione cwalare della
membrana basale e grave edema papillare con vissmito ed intra-
epiteliali. E presente un intenso infiltrato linfibeo a livello della
membrana basale e delle aree perivascolari, capsdiepon immuno-
specifici di IgM, C3 e fibrina in queste aree. lgnocaso i segni sono
molto variabili e la ricerca di fattori immunologinon semplifica la
diagnosi.

Nei casi piu gravi € opportuno richiedere al pamdenn esame
ematologico completo, oltre alla quantificaziondl'deea e degli
elettroliti, alla percentuale di sedimentazionelidegtrociti e ai test di

funzionalita epatica. Possono essere d'aiuto areheicerca di
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microrganismi come gli herpes virus ed i micoplasailivello

ematico, salivare e all'interno delle aree erosive.
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9.4 TERAPIA

Tutti i possibili fattori causali dovrebbero essemmossi o almeno
controllati. In particolare i farmaci responsalilovrebbero essere
interrotti trattando le infezioni piu importanti.eNe forme in cui sono
presenti anche tracce di herpes virus € necessamoninistrare 200
mg di aciclovir 5 volte al giorno per 5 giorni al omento
dell'insorgenza delle lesioni o0 400 mg 4 volte alrgo per 6 mesi o
500 mg di valaciclovir due volte al giorno in mamieontinua come
profilassi. Se viene osservata la presenza di Mgsopa pneumonie,
e necessario somministrare 250 mg di tetraciclimelt al giorno per
almeno una settimana.

Non esiste una terapia specifica per I'eritema ifiouthe in s€, anche
se possono aiutare analgesici e una dieta lighidie forme gravi di
eritema € necessario il ricovero ospedaliero, darah quale il
paziente deve assumere sostanze liquide in endovaesatando
particolare attenzione anche a livello cutaneoftdmologico.

| corticosteroidi sono i farmaci d’elezione peritema, anche se non
esistono significativi dati scientifici di support& stata comunque
osservata una buona risposta dell’eritema minauredterapia topica
con corticosteroidi. | pazienti con eritema maiorsmdrome di
Stevens-Johnson dovrebbero essere trattati colcasigroidi per via
sistemica come prednisolone 1 mg / Kg ogni gioranf310 giorni o
con azatioprina o0 con entrambi i farmaci o con ialtr
immunomodulatori come la ciclofosfamide, il dapsonéa

ciclosporina, il levamisole, il talidomide o linferone a "*>7%>727
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Anche la ciclosporina assunta periodicamente puévemire le

recidive dell’eritema multiformé&’.
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10. LEUCOPLACHIA

Tra le diverse malattie dei tessuti orali, € opmoot menzionare la
leucoplachia, che e la pit comune lesione precasaer
potenzialmente maligna, della mucosa orale. Unarlesprecancerosa
e stata definita come un tessuto alterato morfologente nel quale il
cancro piu facilmente puo verificarsi rispetto alesduto
apparentemente normdf&.

A seguito dell'uso di differenti definizioni e temologie, attualmente
non e possibile valutare dati epidemiologici, ultiati dei trattamenti e
la percentuale delle trasformazioni maligne dellacbplachia orale.
Per molti anni la leucoplachia orale é stata deficgbme un termine
clinico: lesione prevalentemente bianca della macosle che non
pud essere definita come nessun’altra lesidfféd® Inoltre, &
fondamentale fare una distinzione tra diagnosiicdirprovvisoria di
leucoplachia orale e diagnosi definitiv&. Una diagnosi clinica
provvisoria e fatta quando una lesione all’esanmod iniziale non
puo essere chiaramente diagnosticata come aliomilekella mucosa
orale con un aspetto biand®. Una diagnosi clinica definitiva di
leucoplachia orale e fatta a seguito dell'idecéifiione, e se possibile
I'eliminazione, dei presunti fattori eziologici @ caso di persistenti
lesioni (nessun segno di regressione entro 2 -tdmsme), 'esame
istopatologico. In seguito l'operatore riconoscesedsi livelli di

leucoplachia orale.
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Ad un intervallo di 2 - 4 settimane e stato possilmsservare la
regressione o la scomparsa di una lesione bianga liminazione
di possibili fattori causali, sembra essere un quri di tempo
accettabile per I'odontoiatra prima di effettuarea biopsia o prima
di inviare il paziente da uno specialista per aveteriori indagini. E
evidente che il tempo necessario a una lesionechiaeattiva per
regredire potrebbe essere superiore ad 2 o 4 sewmcome
menzionato precedentemente. Comunque, questo petrelssere
azzardato per una lesione di leucoplachia gia wateper un periodo
piu lungo senza avere fatto una biopsia o senzaimviato il paziente
per ulteriori approfondimenti.

Le caratteristiche cliniche ed istopatologiche aligzchie lesioni orali
bianche e biancastre sono state ben documentatst€)non sono
sempre caratteristiche, in quanto un certo numeroadi pudo non
essere classificato con certezza come lesionanaltti definibile o
come leucoplachia. Per esempio, i tipi di licheanpls non reticolare
orale potrebbero essere difficili da distinguerdladdeucoplachia,
finché non e stata effettuata una biopsia. Neliete bianche in cui e
dimostrata la presenza della C. albicans, alcusgfiepscono riferirsi a
gueste lesioni come leucoplachia associata a candnéntre altri
preferiscono usare il termine di candidosi iperptas '®.  Di
conseguenza si e deciso di accettare che i cp&gruna diagnosi di
leucoplachia orale non sono sempre completamepi@ducibili.
Tuttavia, e stato raccomandato di attenersi atlagnte definizione di
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leucoplachia orale, essendo” una lesione prevalenee bianca della

mucosa orale che non pud essere altrimenti defiffita
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10.1 SOTTOCLASSIFICAZIONE CLINICA

In generale, due tipologie cliniche di leucoplachsano state
riconosciute, il tipo non omogeneo e il tipo omogen La
leucoplachia omogenea € stata definita come unaopri@ante
lesione bianca uniforme e piatta, di aspetto gotthe potrebbe
mostrare crepe poco profonde e che ha una sugeliBcia rugosa o
ondulata con una notevole consistenza lungo tattzona’®®. La
leucoplachia non-omogenea e stata definita come les@one
prevalentemente bianca o bianca e rossa (leudoalagrosiva,
eritroplachia) che potrebbe essere o irregolarmeidta nodulare
(screziata) o verrucosa. La leucoplachia verrupogeebbe progredire
in un carcinoma verrucoso e in fine in un evidergteeinoma a cellule
squamose (figura 16).

Spesso il termine leucoplachia proliferativa veode € stata usata in
molti casi *’. Sfortunatamente, il comportamento biologico della
leucoplachia verrucosa non puo essere predicibilpegcio, se usato,
il termine leucoplachia verrucosa proliferativa pwolo essere
utilizzato retrospettivamente. Inoltre, c’é il raraso di una lesione del
tutto rossa la cui la causa non puo essere itEtaf essendo definita

come eritroplachia.
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Figura 16. Esempio di leucoplachia del ventre ladgu
Alla luce delle difficolta incontrate nel riconoseento dei sottotipi

clinici della leucoplachia orale, l'uso di tali saipi per la

classificazione e la stadiazione e ancora fontisgussione.
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10.2 CLASSIFICAZIONE DELLA DIMENSIONE

La leucoplachia potrebbe presentarsi o come ungolsinlesione
localizzata della mucosa orale o come lesioniiplelto come lesioni
disseminate spesso diffusamente delineate. Pdadaificazione e la
stadi azione é raccomandato riportare la dimensdingna singola
leucoplachia, aggiungendo le dimensioni delle lplachie multiple,
usando i centimetri cosi come nella classificazioneM per il
carcinoma oral&®® | subsiti orali dovrebbero esser specificati fale
riferimento ai codici ICD-DA per la cavita oraleQ,C02-C06).
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10.3 TABACCO E LEUCOPLACHIA IDIOPATICA

E stato suggerito che il rischio di trasformazianaligne della

leucoplachia orale e piu alto nei pazienti che fgnano rispetto a
quelli che fumano. Questo e discutibile comunqustirdgjuere tra

queste due categorie. Prima di tutto, e spessitiltifbttenere delle
attendibili informazioni riguardo la quantita diblacco consumato,
sul tipo di prodotti a base di tabacco e sul nuntgnoacchetti fumati

allanno. Inoltre, ulteriori fattori potrebbero eat in gioco

considerando il possibile ruolo delle abitudinicdnsumo di tabacco
rispetto al rischio di trasformazione maligna, cobfso combinato

con alcool, le abitudini di masticare foglie di &le¢ fattori alimentari

31 Naturalmente, questo non significa che i paziewoi lesioni

precancerose orali non dovrebbero essere dissdasiblandonare
qgueste abitudini, in particolare se eccessive KadLr).

In conclusione, sembra non essere razionale distieg le

leucoplachie associate al tabacco rispetto allendéonon associate al
tabacco, definendo la leucoplachia cosiddetta atiop, come é stato

suggerito in passato.
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Figura 17. Leucoplachia del paviemento orale ingrde fumatore ed
etilista.
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10.4 ASPETTI ISTOPATOLOGICI

E generalmente accettato che una lesione displésiceodisplasia)
presenti un aumentato rischio di trasformazioradigna rispetto a
una non-displasica (leucocheratosi). Tuttavia, elolbe essere
riconosciuto che alcune delle lesioni displastichenangono
clinicamente invariate, mentre puo verificarsi ummasformazione
carcinomatosa anche in presenza di lesioni noredighe’*%. Forse
il contenuto di DNA e di aiuto per prevedere lestoamazioni
maligne nelle lesioni displasiche, mentre I'espess soprabasale di
p53 potrebbe essere d’aiuto cosi nelle lesionidisplasiche**" In
uno studio chemiopreventivo su pazienti con leuatul avanzata, il
punteggio del biomarker combinato della polisormiamosomiale,
p53, e la perdita di eterozigosi erano forti eletneredittivi per lo
sviluppo del cancrd®®. Altri marcatori promuoventi che sono stati
riportati sono Ki-67(Mib-1) e bromodeoxyuridif®&' ">’

La displasia epiteliale € solitamente divisa in &egorie: lieve,
moderata e severa. La displasia epiteliale sevemrngunemente
considerata sinonimo di carcinoma in situ, percioyrebbe essere
classificata come tale. Finora, non €& stato pdssitelineare uno
schema per i gradi di displasia epiteliale chesiasultati efficaci e
riproducibili, la ragione principale della soggeitth della
classificazione dei componenti della displasia edigiie e della
mancanza di fattori significativi per i classiciteri diagnostici’®’. Si
potrebbe anche valutare il grado di displasiaeéple basandosi sulla
proporzione di altezza e larghezza dello strataekgie in cui
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osservano i cambiamenti displastici. Comunemeniestp sistema e
riferito alla classificazione delle neoplasie iefpaeliali orali (OIN),
essendo sinonimo di neoplasie intraepiteliali icaly o laringee’®
Quando € limitato a un al terzo inferiore delltefo, la lesione e
classificata come grado 1; quando i cambiamenplassici includono

i due terzi inferiori dell’epitelio la lesione éadsificata come grado 2;
mentre di grado 3 quando le caratteristiche disiplaes sono presenti
in tutta l'altezza dell’epitelio.

Qualunque sistema di classificazione sia usatangoitante che il
referto istologico di una leucoplachia includa ypzate che descriva
'assenza o presenza di displasia epiteliale (0)@MNna valutazione
della sua severita, preferibilmente limitata a 2egarie, essendo
assenza di displasia epiteliale (includendo asselsalasia o una
possibile lieve displasia), rispettivamente graddlN e lieve, ma non
grave displasia epiteliale (includendo lieve o nrate displasia e
moderata con possibilita di displasia grave), tispEmente gradi
OIN 1 e 2”72 |n caso di displasia severa, rispettivamenteralilg
OIN 3, dovrebbe essere formulata una diagnoslefidacarcinoma in

Situ.
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10.5 TERAPIA
In caso di displasia epiteliale lieve o assentddeaisione di trattare o
meno una leucoplachia orale altrimenti asintomagicaebbe essere
influenzata dall’estensione della lesione e dalsgaborale. In
presenza di una displasia epiteliale attiva diatit di solito
raccomandato il trattamento. Oltre all’'escissiorf@rurgica, sono
disponibili varie modalita di trattamento, come daochirurgia, la
chirurgia laser (inclusa I'evaporazione), la somstmazione di

retinoidi o di altri farmaci e la terapia fotodinena.
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10.6 CONCETTO DI RECIDIVA E DI RISPOSTA
TERAPEUTICA

La registrazione dei risultati ai trattamenti ddave essere
standardizzata il piu possibile, includendo la taurdel periodo di
follow-up. Le recidive dopo escissione chirurgiaannsono comuni.
Quando la recidiva € nel sito della lesione primaititermine recidiva
sembra giustificato, invece non lo € in base alp trascorso tra
I'escissione e la recidiva.

Quando la recidiva si sviluppa in un subsito oraledentemente
differente, questa sembra piu appropriata per wlefisituazioni di
nuova e primaria leucoplachia.

In caso di trattamento non chirurgico, il risultalovrebbe essere
espresso come percentuale di risposta correlage dithensioni
originali della leucoplachia in centimetri, conrmnimo di durata di 4
settimane, si avra: nessuna risposta (malattialestabsposta parziale
(> 50%), risposta completa, e progresso della tiwlgt 25%) "2 |l
criterio piu adatto a misurare tale risposta senaissere la grandezza
della leucoplachia e non l'intensita della pigmeriae bianca e/o la
consistenza della lesione. Inoltre, se il risult&omonitorato da
rilevamenti istopastologici in una o piu biopsigahte il follow-up, il
possibile cambiamento dei gradi di displasia ejpielo il grado di

neoplasia intraepiteliale orale, dovrebbe quindees specificat&.
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10.7 EVOLUZIONE MALIGNA

Il rischio di trasformazione maligna non & compietate eliminato
con gqualcuna delle modalita di trattamento ddscrito sviluppo e la
trasformazione maligna della lesione puo avere dungnostante i
trattamenti, mentre il numero delle lesioni evitdta quelle che
possono avere uno sviluppo maligno & sconos&ifd® °

Quando si riportano le percentuali di trasformagiomaligna
istologicamente dimostrata di leucoplachia oraldesie specificare il
tipo di popolazione studiata, per esempio una E@Ohe

ospedalizzata, e la durata del periodo di ossesnazi
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10.8 FOLLOW-UP
Non sono disponibili linee guida dettagliate rispalla durata e alla
frequenza degli esami di follow-up. In generaleeghmi di follow-up
per tutta la vita sono consigliati a intervalli 612 mesi sia nei
pazienti che sono gia stati trattati per una lelaxhia che per quelli
che non lo sono stati. Occasionalmente, per esempim paziente
non trattati con una leucoplachia displasica, eodppo effettuare

visite di follow-up ad intervalli di 3 mesi.
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10.9 CLASSIFICAZIONE E SISTEMA DI
STADIAZIONE

L'utilizzo di una classificazione e di un sistemastadiazione é
raccomandato per promuovere un sistema uniformeleberiva i vari
aspetti della leucoplachia nel quale siano conatdecaratteristiche
istopatologiche. Inoltre dovrebbero essere annatathomento della
diagnosi sesso ed eta. Attualmente non sembracess&tivo per dare

importanza al subsito orale delle leucoplachie.
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11. CARCINOMA A CELLULE SQUAMOSE

Il carcinoma orale a cellule squamose e una patologe colpisce
prevalentemente le popolazioni appartenenti alkedapiu povere e
soprattutto le persone anziane, in quanto il 90%sdggetti con eta
superiore ai 45 anni, esposti al fumo e/o alcowmlosoonsiderati a
rischio "% Il carcinoma a cellule squamose include il tumate
labbro, che comprende la maggior parte dei casiirdore orale e |l
cancro intraorale, che colpisce prevalentemented'éinguale.

Il carcinoma orale a cellule squamose e l'ottavapiesia piu diffusa

al mondo, ma in ampie regioni della Francia seti@mile ed Europa
orientale, in particolare in Ungheria ed in part Sud-America e del
Sud-Est asiatico esistono prevalenze elevatis&iié:

Il cancro del labbro € un problema che riguardaattyto le persone
anziane, in modo particolare i maschi ed il labbrieriore, che e
particolarmente esposto all'irradiazione da ragggauioletti solari. E
stato osservato che le persone particolarmentestesptia luce solare
sono pescatori, agricoltori, sciatori e windsurférstato determinato
che i soggetti piu coinvolti sono caucasici restdanambienti caldi.
La sopravvivenza a 5 anni € superiore al 95% gradiena diagnosi
precoce della malattid>.

Il cancro orale coinvolge invece la lingua, soutatt i bordi lateral
posteriori in pazienti anziani, maschi, che spesstsumano tabacco
ed alcoolici’”. Tale neoplasia & un problema estremamente rilevan

in alcune comunita di neri ed altre minoranze &mit*. Questo
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tumore presenta una sopravvivenza a 5 anni di circd0%,
diversamente dal tumore al labbro e circa la metdadzienti presenta
prognosi positiva.

C’e stata una diminuzione nell'incidenza tra i niasper quanto
riguarda il tumore al labbro, sebbene numerosii sthdiano mostrato
un aumento dei tumori linguali, in particolari nEEizienti piu giovani,
a causa del fumo e del consumo di alcolici inizgitbin giovane eta.
Nei soggetti maschi dellEuropa centrale ed orienta’e stato un
aumento della mortalita piu che per ogni altro teena partire dagli
anni ‘80, dovuto ad un incremento dei fumat6t’® Anche in
Europa occidentale si € verificata una crescitaim@cune nazioni di
quest’'area vi € stata una contemporanea diminuzighg¢umore ai
polmoni, il che suggerisce che i fattori responisabitale aumento
non siano i classici fattori di rischio, come ilnfo e l'alcool. Nelle
donne, c’eé stata una lieve crescita associata alionentato consumo
di alcool e tabacco. Il carcinoma orale a cellutpiaanose resta
comunque una patologia letale per oltre il 50% c#ei diagnosticati

ogni anno’*®.
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11.1 EZIOPATOGENESI

L'eziopatogenesi di disordini orali potenzialmemaaligni e del
carcinoma orale a cellule squamose € stata notewdénapprofondita
750-757.

Le cellule di origine del carcinoma orale a cellstpuamose sono |
cheratinociti orali, nei quali la mutazione del DNpuo essere
spontanea, ma i mutageni aumentano il tasso di ziom@& Una
variazione genetica negli enzimi metabolizzanti okdniotici che
influenzano il metabolismo cancerogeno, i meccandimparazione
del dna, e altri meccanismi protettivi possonolii@ace 'espressione
dei differenti potenziali oncogeni del carcinomguamoso, causando

gli effetti dei fattori di rischio come alcool ebiacco’" "2
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11.2 FATTORI DI RISCHIO

| vari fattoti di rischio per il carcinoma squamosappaiono
principalmente in grado di aumentare il tasso dtamoni. Fattori
dello stile di vita, specialmente tabacco ed alcappaiono
particolarmente importanti, ma in alcuni casi, salexisi anche |l
betel, I'esposizione alla luce solare, le radiaziamnizzanti, Il
papilloma virus umano, o altre infezioni o situamio di
immunocompetenz&”. fattori genetici come un singolo polimorfismo

nucleotidico possono anche influenzare i rischi.

11.2.1 TABACCO

Il tabacco e di gran lunga il principale fattore réschio per |l
carcinoma squamos8® "2 non solo per i fumatori ma anche per
quello non fumatd® " sebbene alcuni abbiano suggerito un minore
rischio per il secondd®"® L'uso del tabacco genera sostanze
cancerogene come i TSNA, le nitrosa mine del tabazaadicali
liberi, derivanti dall'alterazione degli enzimi adanti glutatione-S-
transferasi, glutatione reduttasi, superossido uliasn, catalisi e
glutatione per ossidassi, cosi come la per ossidazilei lipidi e dei
tioli, sebbene i derivati del tabacco varino notmente nel loro
potenziale di produzione di cancerog€hi’®

C’e circa un rischio 20 volte superiore di insorggerdi carcinoma
squamoso nei forti fumatori in relazione ad unaefalose e il rischio
aumenta in base al numero di sigarette fumate ggmno ed il

periodo di condizione di fumatore (figura 18). Aech tabacco in
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altre forme € un fattore di rischio, per esempdaii da 282 casi di
carcinoma orale e 1410 controlli in India, utilingl® modelli di
regressione multivariata hanno confermato che owstitabacco € il
peggior fattore di rischio associato a carcinomaaspso. Gli effetti
della masticazione del betel con o senza tabactoristhio di
carcinoma squamoso, erano elevati sono elevattiambi i sessi. Il
fumo di sigarette indiane aumenta il rischio dictasma squamoso
negli uomini. Le relazioni dose-dipendente sontestsservate per la
frequenza e la durata della masticazione del tabaosi come del

fumo di sigaretta indian&®.

Figura 18. Paziente asiatico affetto consumatotalsticco affetto da

carcinoma orale a cellule sugmose.
11.2.2 BETEL

Esiste anche una relazione del carcinoma squanorsid consumo di

betel, un’abitudine presente in circa il 20% depapolazione
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mondiale "®". La IARC tempo fa ha dichiarato che il betel & un
cancerogeno per 'uomo e cio & stato conferm®td” L'espressione
genica puo essere alterata e I'arecolina, un iraptetalcaloide nel
seme di areca (principale componente del betel), pui@zie
all'ipermetilazione, bloccare i geni soppressori enore pl4, pl5,
pl6 ed inibire la p53, inibendo la riparazione D&A e scatenando
un dannonel DNA delle cellule epiteliali umari® ™ Abitudini
simili di masticazione, come l'uso del khat, poss@ssere implicate
nel carcinoma squamoso in alcune comufiftd®! La carcinogenicita
dei prodotti come la marijjuana €& ancora controvenqsar

I'eziopatogenesi del carcinoma squam&%o

11.2.3 ALCOOL
L’etanolo viene ossidato in acetaldeide, un sospedincerogeno da
parte dell'alcol deidrogenasi e l'acetaldeide énduidegradata in
acetato dall'aldeide deidrogend®&t L’alcol produce un rischio circa
5 volte superiore per i forti bevitori e c’e unatéocorrelazione dose-
risposta in base all'alcol consumdff. L'uso di collutori contenenti
alcol e ancora oggetto di discussione nell'eziopatesi del
carcinoma squamosg "%
Vi e un rischio moltiplicato per il carcinoma squaso nelle persone
che bevono alcolici e contemporaneamente sono fiortatori . ||
fumo aumenta la potenza dell’acetaldeide a segietoconsumo di
alcol, che induce l'attivazione di pro-canceroggrasenti nel tabacco

dovuti allaumentata attivazione metabolica da eartdella
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biotrasformazione microsomiale da citocromo P45Q-8&lla mucosa

e nel fegatd®®

11.2.4 ALTRI FATTORI

In uno studio sul carcinoma squamoso nei giovanitiaditabacco era
responsabile per il 77%, l'alcool per il 52%, ilssa consumo di
verdure per il 52% e i tre fattori per '85%5. Nel mondo, il 25% dei
tumori orali sono dovuti all'uso del tabacco (fuma o masticato),
per il 7-19% al consumo di alcolici, per il 10-15%amalnutrizione e
per piu del 50% alla masticazione del bétél questi comportamenti
sono diffusi: 2000.000.000 di persone consumanaialcun miliardo

di uomini e 250 milioni di donne fumano sigaret&)0.000.000 -
1.200.000.000 di persone masticano betel ed hammo dieta
shilanciata nelle nazioni sviluppate e in via ditgpo "?°. comunque,
una sostanziale percentuale di carcinomi squamosi puo essere
attribuita all'uso di alcol e tabacco, in partia@lanei casi di
insorgenza in giovane eta e in questi altri fatborne i microrganismi

possono avere un ruolo chial& "%

11.2.5 VIRUS
Esiste una relazione tra papilloma virus e carcema@qguamosa ,in
particolare per il carcinoma orofaringé®. numerosi studi hanno
mostrato la presenza di DNA dal papilloma virus calrcinoma
squamoso specialmente in quello orofaringeo. kinama squamoso

e aumentato anche nelle persone che hanno un gramdero di
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partone sessuali, iniziando tale abitudine in gimevata. Il carcinoma
squamoso € aumentato nelle donne che hanno carialancervice
uterina, collegato esso stesso al papilloma vidue aumentato anche
ei loro partner. La possibilita di una trasmissigessuale € stata
quindi ipotizzata®® ™! E stata osservata una diagnosi contemporanea
di carcinoma squamoso su moglie e marito. | lormdu erano
positivi per HPV16 con la PCR ed entrambi i genainali erano
strettamente correlati al ceppo europeo HPVIBRQuesti tumori
probabilmente rappresentano una trasmissione oefipi ‘%> Alcuni
tumori sono associati a papilloma virus ed altrn dderpes virus,
sebbene il ruolo esatto di questi virus necessiti uiteriori

approfondiment{®®.

11.2.6 IGIENE ORALE

La dentizione pud avere un ruolo fondamentale resicicoma
squamoso™. Il tumore e la displasia a livello di testa, lookd
esofago sono stati associati a scarsa igiene &d¢lndbma squamoso
presenta prevalenza piu bassa nelle persone cim® heevuto cure
odontoiatriche”®®®* La malattia parodontale o la perdita di elementi
dentari sono coinvolte nel carcinoma squamoso, oaghimetro di
perdita d’osso alveolare € associato ad un risgla8 volte maggiore
di carcinoma alla lingu&”® ° Possibili meccanismi ruotano attorno
ad interazioni microbiche con la placca dentaldebiaf: la placca

polimicrobica sopragengivale ha un interazione geméca con la
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saliva e sia gli streptococci orali che la neiss@iossono sintetizzare

I'acetaldeide dell'alcof®* 8%

11.2.7 DIFESE IMMUNITARIE
Altri  fattori coinvolti nel carcinoma sqguamoso pose agire
indebolendo le difese dell’ospite contro i cancerog oppure
riparando o difendendo Ila loro attivita. Questlugono difetti a
livello genetici, immunitario e nutrizionale, oltohe droghe e poverta.
Le condizioni associate a d aumentato rischio diisama squamoso
includono il trapianto di organi, 'anemia di Fancola discheratosi
congenita e pill recentemente il diabete e la sbéemia®’** Fattori
ancora controversi sono invece l'infezione da HlWagie sindromi

ereditarie, come la sindrome di Li-Fraumeni.

11.2.8 DIETA
La dieta pud svolgere un ruolo importante nelloluppo del
carcinoma squamoso come evidenziato da numerosdi stu
epidemiologici in tutto il mondo®™®. Oltre ai fattori di rischio
alimentari per il carcinoma squamoso, come l'akedlaltri agenti, i
piu importanti risultati a livello nutrizionale mimano un effetto
protettivo dovuto a grande consumo di frutta e wvexd_ucente Forte,
specialmente verdura giallo-oro e una dieta che bowenfrutta e
verdura®%® Gli antiossidanti presenti nella frutta e nellerdura
possono essere protettit®’. In particolare il folato pud essere

protettivo mentre al contrario una carenza di fegrbassi livelli di
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glutatione che sono associati ad aumentato stosssdativo,
sembrano aumentare il rischio di carcinoma squarfidst® Sebbene
frutta e verdura possono essere protettive conltra¢carcinoma
squamoso, probabilmente gli antiossidanti dellatadi¢carotene,
carotenoidi, flavonoidi, flava noni, vitamine A, €l E e fitosteroli,
oltre che folati) mantengono la verdura che pu@ressn potenziale
fattore di rischid®®®®'%®” nonostante la presenza di un ampio utilizzo
di alcol e tabacco, una dieta con tanta frutta eduw@ potrebbe
prevenire lo sviluppo di circa un quarto dei casi carcinoma
squamoso della testa e del collo e di circa la nua casi di
carcinoma orale®®®®® || rischio di disordini orali potenzialmente
maligni & anche ridotto grazie al consumo di agremiicchf*®. Studi
caso-controllo indicano che le vitamine A,B,C,E earotenoidi del
cibo possono diminuire il rischio di disordini argotenzia mete
maligni e di carcinoma squamoso, anche se studiicclisu
supplementi vitaminici non sono riusciti a trovadegli effett
protettivi e del beta-carotene e suggeriscono vebe il beta-
carotene e la vitamina E possono aumentare il idséff®* |
disordini orali potenzialmente maligni sono un’'egsione adottata
dall'organizzazione mondiale della sanita per dedinsia le piu
comuni patologie come leucoplachie ed eritropladuddate come il

lichen planus, la fibrosi orale sottomucosa e kilite attinica®**.
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11.2.9 CARCINOGENESI

Le mutazioni del DNA colpiscono numerosi geni, diggendo il
controllo sulla crescita. Eventi genetici ed epgjen includono
'espressione aberrante e la funzione di molecdle pegolano i
segnali cellulari, la crescita , la sopravvivenzia, motilita,
I'angiogenesi ed il controllo del ciclo cellulareseno alla base della
progressiva acquisizione di un fenotipo maligno parte dei
cheratinociti che progrediscono con una serie dilkgamenti genetici
fino a diventare cellule premaligne o potenzialreennaligne
caratterizzate da una capacita proliferativa in elodincontrollato
che pu0 esitare in neoplasia caratterizzata ded§ione della
membrana vasale ed eventuale metastasi. Oggi gisono stati
individuati cambiamenti in oltre cento ge¥f’. Il ciclo cellulare &
alterato in particolare da vari oncogeni e dalta kovra espressione 0
iperattivita (amplificazione) che possono portalia groliferazione
cellulare.

Gli oncosoppressori lavorano in direzione oppostaella protettiva:
per esempio i pit importanti oncosoppressori sakt® ghe agisce sul
controllo della crescita e p53 che ripara celluletepzialmente
maligne o le distrugge grazie all’apoptosi. Mecsani protettivi
includono anche il fegato a causa della sua capdcinetabolizzare i
cancerogeni. Gli enzimi che metabolizzano tali eaogeni variano
da persona a persona su base genetica. Esistoine aoenerosi
enzimi che riparano il DNA dalle mutazioni, semgreneticamente

individuali.
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Il concetto semplificato della base genetica delncoa €
I'iperespressione  degli oncogeni e/o [linibizione egt
oncosoppressori. L'analisi genetica moderna paateith dettagliata
mappatura ad alta risoluzione di regioni cromosénsian aumento,
perdita, e traslocazione usando tecniche comeadakarone genomica
comparativa e l'ibridazione fluorescente in sitie tecniche basate
sulla PCR possono identificare se esiste una pemit materiali
genetici rappresentata da una completa deleziongerdita di un
allele conosciuta come una perdita di eterozigdseesvidente che
esiste uno schema relativamente comune di perdi2Né allelico
che rappresenta il progresso da condizione prenalm maligna.
Presumibilmente, se un oncosoppressore € in un'dreperdita
allelica, cio potrebbe rendere l'ospite piu sogmedt disfunzione
genica, portando allo sviluppo del cancro. Le regioomuni di
perdita cromosomiale riportate nel cancro oraleosanivello di 1p,
3p, 4p, 5q, 8p, 10p,11q, 139 e 18q, con aumentogsdq, 5p, 79, 8q,
9q, 11q, 12p, 149 e 15qg. le tecnologie di biologmlecolare
coinvolgono la miniaturizzazione dell'ibridazionell®@ sequenze di
DNA su superfici microscopiche, che possono quéestiere elette da
un laser in grado di scoprire e interpretare segl@aminuscoli fluoro
fori. La biologia molecolare ha semplificato la aaja di produrre
ampie quantita di dati da un quasi intero genomangre come le
sonde DNA e di mRNA stanno dimostrando I'effieaci
nell'identificare gli elementi chiave coinvolti nelcarcinoma

squamoso. Per esempio, un’analisi dell’espressgamca basata su
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una sonda ha trovato 601 geni regolati nel tesslelocarcinoma
squamoso rispetto alla mucosa adiacente delloostiadssiduo e 25
geni con differenze nella loro regolazione confamalo campioni
provenienti dal tumore in fase iniziale con quellla patologia in
fase avanzat¥®. alcuni dei meccanismi che possono essere coinvolt

nella carcinogenesi sono ampiamente des€ttif’

11.2.9.1 ONCOSOPPRESSORI

Gli oncosoppressori del tumore sono geni che nonmiale

intervengono nella crescita cellulare regolandocidlo cellulare,

I'apoptosi, I'adesione cellulare e la riparaziored BNA. Il normale

ciclo cellulare include la morte programmata e dpjosi e le cellule
che la evitano diventano potenzialmente cancerog@berrazioni

come delezioni o mutazioni negli oncosoppressomibizione per

ipermetilazione possono quindi portare a cancros@io numerosi
oncosoppressori coinvolti nel carcinoma a cellgjeasnose, ma il piu
importante attualmente sempre essere la p53 e@alun gene
coinvolto nell'apoptosi e nella regolazione del@icellulare € inibito
(pit spesso mutazioni puntiformi) portando a lesipremaligne e
carcinoma squamoso. Inoltre la classe MDM degliogeti sembra
inibire la p53 anche in assenza di mutazioni. Vareehe un’alta
incidenza di eterozigosi al cromosoma 9p21, pehlaasi dipendente
dalla ciclina CDKN2a codifica sia per pl6 che petdp 2

oncosoppressori che regolano rispettivamente ilo caellulare e

stabilizzano la p53 via MDMZ2. questi 0ONCOSOPPresssono
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probabilmente inibiti dal controllo epigenetico a®nh promuovente

dell'ipermetilazione "°.

Potrebbe esistere un numero enorme di
oncosoppressori inibiti nel carcinoma a cellule asgase ma lo

schema di inibizione potrebbe variare da paziemazeente.

11.2.9.2 ONCOGENI

L’iperespressione degli oncogeni, geni che promnova crescita, la
sopravvivenza e la replicazione cellulare, possguotare allo
sviluppo del cancro. Comunque lidentificazione l'gqedrspressione
di un oncogene non e facile. Numerosi studi hanostrato il gene
per il recettore per il fattore di crescita epidmaon(EGFR), che
sembra essere iperespresso in molti carcinomi sogsiafer esempio
il EGFR amplificato nel carcinoma squamoso assoced areca
rispetto alla mucosa orale perilesion&fe

L’'oncogene ANp63- € anche iperespresso e puo inibire p73, un
oncosoppressore collegato a p53, che e anch’esswotto nel
percorso apoptotico mediato da bcl-2 ANp63-« pu0d causare
'accumulo di beta-catenina, un fattore di trasone che puo
svolgere un ruolo fondamentale nell’adesione calkik nel segnalare
il percorso Wnt. Le metallo proteinasi della margono una famiglia
di geni ritenuta coinvolta nell’adesione cellulamnella proliferazione e
nella migrazione e le metalloproteinasi possonoeagbme oncogeni
correlati alla crescita infiltrativa e al coinvabgento linfonoidale.
Altri oncogeni coinvolti nel carcinoma squamoso sw® includere

11913, che probabilmente influenza il controlldaenorte cellulare
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associato a Fas. Come con gli oncosoppressori, ogogeni
identificati sono numerosi e i loro meccanismi ae sembrano

complessf383!

11.2.9.3 MUTAZIONI MITOCONDRIALI

| mitocondri svolgono un ruolo fondamentale nellespirazione
cellulare e nelle sintesi di ATP sembrano avereuolor nella
carcinogenesi, probabilmente per 'accumulo di sato (parte del
ciclo dell'acido tricarbossilico), che inibisce ldegradazione del
fattore  che puod indurre ipossia (HIF) — 1 alfa, ¢ettore
angiogenetico attivato dall'ipossia neoplastitd>?

Il fattore derivato dalle cellule stromali SDF-1dal recettore delle
chemochine CXCR4 possono essere coinvolti nellsiorze e nella
metastasi grazie a fattori angiogenetici come tofatdi crescita
vascolare endotelial®®. Alcuni dei meccanismi che possono essere

coinvolti nella carcinogenesi sono stati desdrittiumerosi studi®”.

11.2.9.4 POLIMORFISMI DI UN SINGOLO NUCLEOTIDE

| polimorfismi di un singolo nucleotide sono areengmiche che
hanno alterato le sequenze di DNA che non possartarp ad
un’alterazione amminoacidica o hanno alterato fuseze di DNA
che non sembrano avere alcun effetto avverso mefjliidui sani ma
possono essere indice di predisposizione alla treglad possono
essere usati per identificare geneticamente i ptazie quanto

tendono a raggrupparli in base a caratteristichielet. | polimorfismi
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negli oncosoppressori possono svolgere un ruolt rseiluppo del
cancro: per esempio i polimorfismi nei geni chetoatano il ciclo
cellulare come P241P variante aggiuntiva di CCNIPbssono
contribuire la rischio di lesioni potenzialmenteligiae 2342

| polimorfismi del singolo nucleotide sono statiche osservati negli
enzimi responsabili della detossificazione delissine ambientali e
delle sostanze cancerogene e per la riparazionBMAl e possono
essere marcatori dello sviluppo del carcinoma sqsam®’.

Comungue tutto cid non & stato confermato in glitstudi®*

11.2.9.5 ENZIMI XENOMETABOLIZZANT]I

Gli enzimi xeno metabolizzanti sono stati ampiaraestudiati.

L'etanolo € ossidato in acetaldeide (sospetto &gewincerogeno
dell’alcol) da parte dell'alcol deidrogenasi e citomo P-450 2 e 1
(CYP2E1) entrambi inibitori della loro attivita grindividuale.

Individui con alta produzione di acetaldeide dadli®lo presentano
un aumentato rischio di cancro quando sono bewvtt@nmici. Questi

includono individui con una produzione di acetali@geiaumentata
geneticamente a causa del polimorfismo dell'ala®trogenasi cosi
come quelli con una diminuita detossificazione 'de#italdeide in
acetato per una mutazione dell’aldeide-deidrogetiasi

L’alcol deidrogenasi 3 (adesso ADH1C) (allele ADRB*potrebbe
predisporre al carcinoma a cellule squamd8é* Gli omozigoti

dell’alcol deidrogenasi 2 evitano l'alcool a cadsaeazioni avverse a

basso rischio cancerogeno, ma gli eterozigoti adssgno bere alcol
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sono soggetti a carcinoma squamd8oLe alcool deidrogenasi 1B e
7 sono associate indipendentemente alla proteziooetro il
carcinoma squamoso e i tumori dei tratti aero-dige¥™

| genotipi delle aldeidi deidrogenasi possono iafizare la
predisposizione al cancro, probabilmente per l'sudo di
acetaldeide. Alcuni carcinomi della testa e dellocadembrano
associati ad acetaldeide deidrogenasi 2, possibinea causa
del’aumento delle trascrizioni di DNA derivate Batetaldeide®*
848 Gli omozigoti meno attivi di alcol deidrogensi ¥Bgli eterozigoti
inattivi aldeide deidrogenasi 2 aumentano il riecatli neoplasia nelle
vie aero-digestive superiori negli alcolisti giappsi®®®.

L’alcool deidrogenasi e la metilenetetraidrofolagaluttasi (MTHFR)
sembrano influenzare il rischio di cancro come tambinazione
genotipica ADH1C*2/2/MTHFR 677TT sembra essereguisicettibile
per il carcinoma a cellule squamose, con un aumeetaischio 20
volte superiore nei forti bevitori e da 5.9 e 2@te superiore nel
rischio rispettivamente nei bevitori moderati s **°.

Altri hanno suggerito che polimorfismi del singahucleotide tipo
MTHFR (C677Tand A1298C) influenzano il cancro aésta e al
collo, implicando i folati come ulteriore fattoregpettivo®®.

Le N-acetiltransferasi (NATS) catalizzano sia laadetilazione (di
solito disattivazione) e O-acetilazione (solitaneerattivazione) di
cancerogeni amminici aromatici ed eterociclici. dstepidemiologici
suggeriscono che gli isozimi NAT1 E NAT2 modificathaischio di

sviluppo del cancro testa-collo e di altri tumoritraverso il
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polimorfismo e I'acetilazione. La veloce acetilamodi NAT2 sembra
essere un fattore di rischio per il carcinoma autelsquamosé®”.
Differenze etniche nella frequenza dei genotipi NA€ NAT2
possono anche essere un fattore di predisposialarencrd™?
L'enzima GST catalizza la reazione di coniugaziaet glutatione
ridotto attraverso il gruppo sulfidrilico, attivit@he & utile alla
detossificazione di componenti endogeni come idiigerossidati.
GSTM1 (gluatatione S-transfergsi) negli asiatici non aumenta in
modo significante la suscettibilita genotipica at@noma squamoso
ma non nei caucasiti> ®* Studi sulla suscettibilita dei polimorfismi
genetici dei loci genetici GSTM1, GSTT1 e GSTP1 rwmno
generalmente supportato l'ipotesi delllaumentasziio di sviluppo
del carcinoma a cellule squamose per assenza diigeGSTP1 G/G,
GSTM1 o GSTT1: al contrario, il genotipo GSTM1 A&mbra
protettivo'™. L’assenza di genotipo isolato o combinato di GITHI
GSTT1 sembra associato allo sviluppo della leuchpda orale, e
'assenza del genotipo GSTT1 mostra un aumentagohia di
iperespressione di p53, nella leucoplachia ofdlePud esserci un
effetto comune per la delezione dellomozigosi GSTM della
variante CYP1A1 m1m&»®,

| soli polimorfismi lungo i loci mitocondriali (mt)n combinazione
con il genotipo a rischio GSTP1 possono aumenitarischio di

carcinoma a cellule squamo$é
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11.2.9.6 GENI PER LA RIPARAZIONE DEL DNA

| funzionali geni per la riparazione funzionale dBNA sono
essenziali per la protezione contro la carcinoge®es polimorfismi
del singolo nucleotide possono influenzare lo pplu di potenziali
disordini maligni orali e il carcinoma squamosoi &hzimi per la
riparazione dell'escissione dei nucleotideroderma pigmentosum
complementation group B<PA [A23G]),XPC (Ala499Val) and XPD
(Asp312Asn) sembrano predire il rischio di svilupppotenzialmente
disordini orali maligni®® Uno studio su ERCC6 suggerisce che
I'eterozigosi e l'allele A omozigote del codone 3p8ssono essere
associati al carcinoma a cellule squanfgs&®

Comunque, le interazioni gene-ambiente con il fuieabacco e la
masticazione del betel, erano significative ma looara I'assunzione
di alcool®>® 8¢

Uno studio sul gene per la riparazione delle mtgoni della doppia
catena del DNA XRCC4 ha mostrato che i pazienti et®rozigosi
dell'introne tre XRCC4 hanno un aumentato rischeo ipcarcinoma a
cellule squamose confrontato con quelli con inyg, ie c’erano
significative interazioni gene ambiente con il fumi tabacco, e la
masticazione di betel, ma non con l'alcolisfid®*® Interazioni di
vari di questi polimorfismi del singolo nucleotidpotrebbero
aumentare il rischio di disordini potenzialmente ligra e di

carcinoma squamos$8'®%
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11.2.9.7 ALTRI GENI

| polimorfismi che colpiscono I'espressione genabale citochine
come le interleuchine IL4, IL6, IL8, IL10 cosi comidattore alfa di
necrosi tumorale sembrano essere fortemente assatian aumento
del rischio di carcinoma squamo$8. Il tabacco non fumato induce
TNF-o che, insieme ai suoi recettori e iperespressccaidinoma a
cellule squamose. | polimorfismi del singolo nutide nel TNFe e
nei recettori del TNF possono colpire la loro espi@e e possono
essere un potenziale determinante di predisposizaincarcinoma
squamoso dovuto a tabacco: TMF308G/A possono essere correlati
alla predisposizione, mentre i polimorfismi delgoio nucleotide che
coinvolgono -609TT TNFR1 e 1690 C/T TNFR2 possorssees
protettivi °®*

L’enzima inducibile della ciclo-ossigenasi-2, clvelge un importante
ruolo nell'inflammazione, ma anche nella carcinaggn € iper-
espresso nei disordini orali potenzialmente maligmel carcinoma
orale a cellule squamose, e i polimorfismi del sloghucleotide nel
gene della ciclo-ossigenasi-2, possono modificdrerischio di
sviluppo di disordini potenzialmente maligni ed iischio di
carcinoma orale a cellule squamose, dove i polisif-765G > C
della ciclo-ossigenasi-2: allele -765C della deltdo-ossigenasi-2 e il

genotipo -765G / G possono essere potenzialmeatetfivi 2°>8%°
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11.3 IMPLICAZIONI CLINICHE
11.3.1 SUPPORTI CLINICI DIAGNOSTICI

Un’ampia varieta di supporti diagnostici e tecnidggiuntive sono
sul mercato per assistere potenzialmente lo scrgeatei pazienti per
diagnosticare o altrimenti escludere la presenzanebplasie o
accertare la presenza di potenziali lesioni climeate anomale, anche
se nessuno di questi ha una rigorosita tale ch&eai un sospetto
con una certezza maggiore del classico esame alfii®® Una
macchia con il blu di toluidina puo significare daiamenti genetici
(perdita allelica o di eterozigosi) associati agoessione maligna di
lesioni verso il carcinoma squamo$8’®” Inoltre, uno studio
longitudinale ha mostrato che il blu di toluidindentifica lesioni
positive alla perdita allelica che progredisconasweeil carcinoma
squamosG”®.

Esistono numerosi studi sui marcatori che possame ohformazioni

diagnostiche e prognostiche.

11.3.2 CAMBIAMENTI GENETICI
Numerose caratteristiche genetiche possono esksarate nei tessuti
del carcinoma squamoso ed offrono un utilizzo potda a scopo
diagnostico e prognostico, specialmente alla luekedimitazioni
isopatologiche descritte in numerosi stt{dif’™
Cambiamenti genetici sono stati osservati nella agacorale nei
fumatori di tabacco e nei pazienti affetti da caooha squamoso e

sono stati rilevati anche al di fuori del tumot€®”® Questo &
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prevedibile, in quanto gia 50 anni fa I'11% deiieati con carcinoma
orale a cellule squamose presentavano una neoplasrdaltra parte
del corpo oltre al cavo orale, aspetto tipico dael&ncerizzazione
estesa ®®. Numerosi studi hanno confermato che [Iepitelio
istologicamente displasico puo essere osservatoeamell’ambito del
tessuto del carcinoma squamd&®®® Inoltre nei pazienti fumatori di
tabacco, modificazioni genetiche non solo colpiscorteramente la
mucosa areo-digestiva, ma persistono a lungo asehg paziente
smette di fumare. Tumori successivi ai primari setadi scoperti nel
tratto areo-digestivo in circa il 20% dei c&&i

Inoltre, in molte lesioni potenzialmente maligne ptid essere una
combinazione di cellule potenzialmente maligneluéelmaligne che
non hanno ancora invaso e cellule norn¥&i®®® Quindi, in una
lesione potenzialmente maligna, ci possono esstiideccon diverso
potenziale maligno, comprese alcune che superanmdmbrana
basale, portando a definire la lesione come cancnaterpretazione
istopatologica di una biopsia da una certa lesfmn@ quindi variare
da benigna a maligna. Quindi, in pazienti con disor
potenzialmente maligni, la biopsia puo non rapprese esattamente
la componente in peggiore di una lesione. Infdttieo25 anni fa e
stato dimostrato che le leucoplachie, che possossere non
displasiche ad una biopsia incisionale, possondeoene anche |l

10% di cellule di carcinoma squamd§®®°
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11.3.3 MARCATORI GENETICI
Lo sviluppo dei marcatori genetici puo avere nuraeranplicazioni
nella pratica clinica, come gia discusso da alcantori %%
L’'esame del tessuto per ricercare I'inibizione deglco-soppressori
puo essere utile. L'espressione del p53 sul cromasb7 al di sopra
dello strato basale nei disordini potenzialmentdignaé segno di
neoplasid®™ p53 muta e si inattiva con perdita di eterozigokvello
di 17p13, ma cambiamenti al solo p53 sembrano ficgeriti per la
diagnosi di cancr8®. Cambiamenti a livello di p53 sono osservati ai
margini della resezione del tumore, che appaionoloigicamente
privi di cellule neoplastiche e questo puo aiutanerevenire recidive
895897 Ci possono essere anche cambiamenti a livellpldi nei
margini chirurgici e ci sono stati studi sulla sui@ita e quella di
RARB, caderina E, ciclina Al e citoglobirf&®®® NF-kappaB e la
ciclo-ossigenasi 2 sono anch’esse studiate a divedi margini di
resezione dei tumor’®. Nelle biopsie linfonodali, cambiamenti alla
p53 possono nascondere insospettabili metastémntidali®®> %% 992
La telomerasi, che non €& espressa nell'epitelionate,é espressa
invece in disordini orali potenzialmente maligni onte la
leucoplachiam e nella displasia epiteliale, neticedma squamoso e
nelle altre neoplasi&> %
Altri marcatori come quelli della proliferazionellcgéare (antigene Ki-
67) e dellapoptosi (Bax, Bcl-2) possono svolgere molo nella
diagnosi: I'espressione di Bcl-2 diminuisce sigrafivamente nelle

lesioni displasiche e in quelle precocemente imeasiquindi aumenta
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nelle fasi successive, mentre l'espressione di Ki-Gumenta
rapidamente nel carinoma squamoso iniziale, ma mniisce
notevolmente dopd™®. Un comportamento pill aggressivo di una
neoplasia € una prognosi peggiore puo essere evddannei
cambiamenti dei biomarcatori, come la riduzionel' &gbressione
della caderina E, dell’espressione della catengy2Mella laminina e
la diminuzione del proteoglicano transembrana detléula tumorale
sindecano-£'*

Comunque, i markers molecolari piu predici bilevti nello sviluppo
del carcinoma squamosa, comprendono la polisommmasomiale, li
espressione della proteina p53 e perdita di egosznei cromosomi
3p o0 9p, probabilmente per cambiamenti a livellp®6 **°>. Sembra
probabile che l'uso di questi marcatori in aggiuataclassici esami
istopatologici pud aiutare la prognosi e un effeaerapia della
lesioni, anche se purtroppo un utilizzo rutinariaydesti parametri
ancora lontano, forse a causa degli alti costiadero complessita,
della mancanza di strumentazioni adeguate in alaloiratori e degli

ancora limitati risultati scientifici a riguard®”.

11.3.4 MARCATORI SALIVARI
Variazioni specifiche della neoplasia sono statehandimostrate nei
fluidi corporei. La saliva pud contenere mutazidnp53, alterazioni
micro satelliti, aumentato contenuto di DNA mitodoale e

ipermetilazione dei promotori degli oncosoppressoii concetto di
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un test salivare per la diagnosi di carcinoma s@samsembra
interessant& %%

Gli RNA nella saliva sono stati osservati in ol860 campioni di
saliva provenienti da pazienti con carcinoma squsnesoggetti sani
e la sua presenza era sempre a livelli maggiola saliva dei pazienti
con carcinoma squamoso rispetto alla saliva daeptizsani, con un
accuratezza globale di circa I'85%. La CD44 & una glicoproteina
superficiale transmembrana anch’essa osservabila saliva. La
CD44 é coinvolta nella proliferazione cellularellaelifferenzazione,
nella migrazione, nell’angiogenesi, nella preseotsz delle
citochine, delle chemochine e dei fattori di criscifino ai
corrispondenti recettori e nell’adesione delle past alla membrana
cellulare cosi come nei segnali necessari allaaswprenza della
cellula. Le isoforme della CD44 contenenti la varegadell’esone 3
includono il legame con un sito di un fattore desmita e possono
essere coinvolte nella progressione del carcincoparsoso’>>%" |
livelli di CD44 solubile (solCD44) sono significaimente aumentati
nei pazienti con tumore alla testa e al collo rigpai controlli, ma i
livelli di CD44 solubile non variano significativaante in base alla
grandezza, alla gravita, alla presenza di recidivieattamenti radianti
del tumore o a fattori di rischio come alcol e ttum?®

| radicali liberi, l'aldeide deidrogenasi, I'endbtea, il frammento
solubile Cyfra 21-1 della citocheratina 19 (CK1iBjattore di crescita
insulinica (IGF), MMP-2 e MMP-9 e la p53 sono teadltre sostanze
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presenti nella saliva che possono essere esanpaat@a potenziale
valutazione diagnostica” %%

La diagnosi salivare svolge oggigiorno un ruolo artgante in ambito
biomedico. La capacita di utilizzare marcatori \&aii come
indicazione per patologie sistemiche riscuote rmtenteressi in tutto
il mondo. Altri biomarker sono senz'altro le intesthine 6 e 8 per la
diagnosi del tumore del cavo orale, anche se quisstitati sono
estendibili anche per i tumori al pancreas e ab$&7°" | fluidi orali
possono fornire informazioni su varie malattie ftile comprese
HIV, [l'epatite acuta, la dengue e la malaria, akoelo
contemporaneamente ['utilizzo di alcol e droghe enitorando i
livelli di ormone steroided®. | marcatori salivari possono anche
essere utilizzati per altre patologie come il diebea sindrome di

Sjogren i tumori al seno e alla prostata.

11.3.5 MARCATORI SERICI
Il siero puo anch’essere d'aiuto nell’identificazéodi mutazioni, di
ipermetilazione dei promotori e di perdita di efgosi, ma non tutti
gli studi hanno dato risultati incoraggiartt’. Per esempio gli
anticorpi serici di p53 non mostrano correlaziona ta prognost**
%5 A tal proposito sono necessari studi multicentsic un’ampia
popolazione ad alto e a basso rischio per carcinorake a cellule

squamose.
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11.4 EPIDEMIOLOGIA DEL CANCRO

Il cancro orale € un importante componente trai futtancri del
mondo. Sebbene incidenza sia attorno al 3% di itutimori, la
percentuale di sopravvivenza relativa sono traile hasse tra le
principali neoplasie. Una stima di 28.000 nuovii @iscancro orale
sono stati diagnosticati negli Stati Uniti nel 20@algrado routinari
screening in ambito medico ed odontoiatrico. llararorale € I'ottavo
tumore piu diffuso nei maschi bianchi e il sesto maschi neri negli
Stati Uniti.

Circa 9.000 morti sono dovute a questi tumori. &csstimato che il
tumore orale puo essere piu mortale di quello &hpoe, alla cervice
uterina e alla prostafa> **

Numerosi studi suggeriscono che il tumore allaatestal collo in
particolare alla lingua, € in aumento tra i giovaiulti in tutto il
mondo **’. Fattori che contribuiscono a questo sviluppo 1sono
ancora stati chiariti anche se si sospetta cheagdinti eziologici
comprendano il tabacco non fumato, alcune forme di
tossicodipendenza, fattori ambientali e il viruspipilloma umano.
La sopravvivenza del carcinoma squamoso dopo Sdaila diagnosi
e circa del 50 - 55%. Al contrario di altre neomagolmone, colon e
prostata), la percentuale di sopravvivenza dei tum@li e faringei
non & migliorata negli ultimi 50 anff>*****® Una sopravvivenza del
75% a cinque anni si verifica per le lesioni lozadite al momento
della diagnosi, ma tale percentuale scende al 1&%lpstati avanzati
poiché nella maggior parte dei casi, questa ne@pkasliagnosticata
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nelle fasi 3 e 4 con metastasi linfonoid&°*° Di tutti i casi di
tumore orale le lesioni avanzate superano queltalikzate di un

rapporto di 2 a 1°°*

. Queste percentuali contrastano col fatto che
I'epitelio orale pud essere facilmente accessilEte esaminabile
clinicamente. Alcune lesioni sono ignorate o sattotate da pazienti
ed operatori. Cido puo essere dovuto a una mancagprensione di
lesioni asintomatiche, ma che possono presentarsigmficativo
potenziale maligno. Una diagnosi ritardata di legone di stadio

avanzato puo essere dovuta sia al paziente clopeatdétore.

11.4.1 DIAGNOSI PRECOCE

La prevenzione del carcinoma sgquamoso, con relatieabilita e
mortalita, parte da una diagnosi precoce delleotesi grazie a una
valutazione istologica e allimpostazione di unnmadi trattamento
adeguato. Sebbene gli esami routinari richiedarodiggnosi precoce
solo dopo un esame obiettivo e uno tattile, sonco@n pochi gli
operatori che li effettuan®? Inoltre, I'identificazione di individui ad
alto rischio permettera lo sviluppo di strategieyantive anche grazie
all’utilizzo di markers molecolari.

E importante sottolineare che l'aspetto clinico mbmento della
diagnosi e il piu importante fattore di valutazioderecidive e di
mortalita nei pazienti con neoplasia alla testd eoHdo. Il momento
della diagnosi € influenzato da numerosi fattornici, sociali ed

epidemiologici, comprendendo anche la negligendapdeiente ad
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effettuare una visita specialistica, soprattuttor pmloro che
appartengono a classi socio-culturali pit bdsse
Numerosi studi hanno mostrato che gli odontoiatolgono un ruolo
fondamentale nella prevenzione e nella diagnosicques nel
carcinoma squamoso.
| clinici possono aumentare le percentuali di sepkenza se una
lesione é osservata in una fase iniziale o sesiarie predisponente
(displasia) & scoperta e trattata prima della msgjone malignd*
9% |a mancanza di prevenzione e diagnosi precoae grablema di
portata mondiale.
La societa americana per il cancro ha stabilito odganizzare
campagne di screening per i tumori alla testa eolib ogni 3 anni
nella persone asintomatiche tra i 20 e 40 anni gad anno per i
pazienti asintomatici con piu di 40 anni. | fumateri bevitori che
sono considerati ad alto rischio dovrebbero essesaminati
annualmente indipendentemente dall'etd’. L'esame clinico
rappresenta la modalita ideale per il rilevamenta@aimbiamenti a
livello epiteliale gia in fase precoce. | critererpsospettare una
leucoplachie orale o un carcinoma a cellule squamosprendono la
perdita dell'integrita strutturale, alterazioni igello di colore, della
grandezza, dei margini o della mobilita 0 meno @ani sottostanti
958.

11.4.2 NUOVE TECNICHE DIAGNOSTICHE
Recenti scoperte nella ricerca nel carcinoma draleno portato allo

sviluppo di strumenti diagnostici potenzialments atlivello clinico
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e molecolare per la diagnosi precoce del carcinorake. La certezza
diagnostica e rappresentata dalla biopsia tissuthle € considerata
ancora invasiva, dolorosa, costosa, e temporalmsfaeorevole.
Recentemente la ricerca scientifica in ambito ocogicb gia
introdotto tecniche alternative alla biopsia, corangli attese nel
trovare test per la scoperta del carcinoma orafelisal pap-test, il
quale ha significativamente migliorato la diagnesecoce e quindi il
tasso di mortalita dei tumori alla cervice uterina.

Recenti strumenti diagnostici sviluppati per lagiasi precoce del
carcinoma orale includono la colorazione con blutalilidina, la
biopsia tramite strofinamento con Oral CDx, la clidominescenza, i
test salivari, la diagnostica per immagini e | eisit ottici multi
spettrali. Tra questi, nessuno sembra essere eupeagli altri e

allesame clinicg™%%2

11.4.3 BLU DI TOLUIDINA

Il blu di toluidina & stata usato per decenni pesdervazione di
anomalie mucose alla cervice uterina e al cavoeorHl blu di
toulidina € metacromatico ed impregnano le celimi@igne e non
quelle della mucosa normale. A tal proposito saat sdividuati 2
meccanismi. La colorazione puo essere assorbitandelei delle
cellule maligne che presentano un aumentata sitit€sWA.

Un'altra ipotesi € che la colorazione possa pereetadtraverso le
cellule tumorali in maniera randomizzata. La praged clinica

prevede che il paziente sciacqui l'intero cavo @rmbn il colorante,
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mentre il clinico osserva le aree che restano pigate. Le lesioni
maligne restano di colore blu scuro; le lesionpliisiche presentano
varie gradazioni di blu a seconda dello stadioaddlsplasia™®. La
presenza di blu in un paziente indica la necedsit&a biopsia.
Talvolta una quantita piccola di colorante puo esdeattenuta nella
mucosa normale e puo essere eliminata da acidiw@ckeé superfici
rugose o cheratinizzate possono anch’esse tratteoérante come il
dorso della lingua o il solco gengivale. Le areen rlesionali o
inflammate possono colorasi con blu di toulidinayingi tutte le
lesioni positive dovrebbero esser monitorate pegibdni per evitare
falsi positivi. Il blu di toulidina puo anche essaettilizzato per seguire
pazienti con pregresso carcinoma nel tratto argestivo superiore.
Questi pazienti sono ad alto rischio di recidivaingi gli operatori
possono utilizzare sciacqui con colorante per w®idee una
monitorizzazion&>%

Recenti studi hanno evidenziato una relazione esadui di blu di
toulidina e cambiamenti genetici associati allagpessione di lesioni
potenzialmente maligne fino al tumore orale, coapdrdita allelica o
di eterozigosi®® Inoltre gli Autori hanno dimostrato che il blu di
toulidina identifica lesioni con perdita di etergasi che

progrediscono poi verso il carcinoma orale.
11.4.4 CHEMIOLUMINESCENZA

La chemioluminescenza € uno strumento non invasper

I'identificazione di sospette lesioni orali superdli. Essa consiste in
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uno sciacquo con acido acetico e in un emettitok@de con picchi
vicini a 430, 540 e 580 nm per l'illuminazione asalvo orale. L'uso
dell’acido acetico e dell'illuminazione chemiolurestente per la
diagnosi visiva e simile alla speculo scopia (umorsento di supporto
del pap-test) utilizzando la stessa fonte di lusengoluminescente
della cervice uterin&® Considerando che I'aspetto delle lesioni orali
e vaginali, compreso il carcinoma squamoso sonaticlee sotto
chemioluminescenza, I'approccio cervicale puo esseattato anche
al cavo orale.

La chemioluminescenza si basa sul fatto che esiste maggiore
densita nucleare e mitocondriale nelle cellule gmedirispetto a quelle
normali. L’'aumentata densita nucleare e quindi endgtoplasmatica,
riflette un aumento dell’attivita proliferativa eetabolica delle cellule
precancerose. Dopo gli sciacqui con soluzione a Haacidi acetico i
nuclei densi delle cellule anomale riflettono lacdued appaiono
bianche al momento di una illuminazione a bassagemel 'epitelio
normale assorbe la luce e appare sétfro

La maggior parte degli studi sulla chemioluminegeervalutano
percezioni soggettive delle caratteristiche di desi intra-orali
comprendendo la brillantezza, e la focalizzaziaspetto al classico
esame obiettivo. Poiché questi parametri sono altéensoggettivi,
non & sorprendente che i risultati siano ancheradditori °°°%
Recentemente €& stata prospettata la combinaziondla de

chemioluminescenza con il blu di toluidina.
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11.4.5 ESAME CITOLOGICO

La biopsia per sfregamento (CDx) e stata progettaiar un uso su
lesioni cliniche a basso sospetto di carcinoma endjunon

sottoponibili a biopsia. Quando si osserva un’araemrisultato

citologico, il clinico deve effettuare una biopdiadizionale della
lesione in quanto I'esame citologico non forniscea udiagnosi
definitiva **>°®” Lo scopo del citologico & evidenziare cellulewta
sito orale sospetto evitando il dolore e il fastidi una biopsia, come
accade per il pap-test. Il citologico € utilizzater raccogliere cellule
epiteliali ed i campioni sono fissati su un vetreaorati con un pa-
ptest modificato quindi analizzati microscopicaneeron un PC.
Situazioni di positivita o atipicita sono osservgtendo la morfologia
cellulare e altamente sospetta per displasia edeb carcinoma o
quando cambiamenti epiteliali presentano una disigirwerta °*

L’'uso dell’esame citologico € ancora controversaip® alcuni studi
hanno indicato alte percentuali di falsi positiaési negativi. Ci sono
molti esempi in letteratura di studi con risultabntrastanti. Una
biopsia tradizionale € ancora indicata in cascospstto diagnostico

70 Ulteriori studi saranno

indipendentemente dall'esame citologi€
necessari prima di promuovere [l'utilizzo estensidell’esame
citologico o di altri strumenti diagnostici per dtgagnosi del tumore

orale.
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11.4.6 FOTOSENSIBILITA'’
L’applicazione topica o sistemica di sostanze fenssbilizzanti puo
rendere i tessuti patologici fluorescenti quandpost a lunghezze
d’onda specifiche. Questa tecnica e stata utilzzatche per tumori

cutanei ed esofagei’™?"

Questa fluorescenza indotta puo essere
utilizzata per identificare e delineare le areeojmgfiche. Sebbene la
fluorescenza possa essere visibile ad occhio naldani dispositivi
possono essere utilizzati per una mappatura pitagleita della
lesione. Alcuni agenti fotosensibili sono l'acidaniaolevulinico,
'esoaminolevulinato, il metilaminolevulinato, il etracloruro
(metaidrossifenil), cosi come il porfimero sodiéd®’”’

In uno studio clinico su 20 pazienti con neoplasiali, tre ore dopo
I'applicazione topica di porfimero sodico, i tegsuhostravano
fotosensibilita con una forte fluorescenza rossan @umento
dell'intensita della fluorescenza all'aumentare @eelli di gravita
della patologia. Basandosi sulla fluorescenza,e®ohi sono state
sottoposte a biopsia quando erano presenti qusitirgospetti per
ogni paziente. La sensibilita diagnostica con #scenza senza
supporto o con microscopia e circa del 93%, laifipga diagnostica
e del 95% a livello visivo, arrivando al 97% usamamicroscopia. Le
differenze tra tessuto sano, displasia e neopéasignificativa, con p
<0.05°",

| vantaggi di una diagnosi basata sulla fotoselisibincludono la
possibilita di osservare tridimensionalmente laesfigie dei margini

lesionali, usando le nuove tecnologie, monitoranpia aree mucose
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In maniera non invasiva, facilitando la foto-diginne delle lesioni in
guestione. A seconda dell'agente fotosensibilazatito e della sua
modalita di applicazione (topico o sistemico),@&tazioni includono
la fotosensibilizzazione sistemica per lunghi pairidi tempo, una
limitata profondita di penetrazione, la necessitatiizzare supporti
speciali per l'osservazione della fluorescenza enkppatura e la
mancanza di specificita in presenza di tessutoanmfnato o

cicatriziale.

11.4.7 SPETTROSCOPIA

Questo termine si riferisce al processo di misarazidell’emissione
dell’assorbimento di differenti lunghezze d’onddlaléuce visibili e
non visibile. Vari tipi si spettroscopia ottica sosati analizzati per la
diagnosi orale. Tutti questi sistemi hanno un ppiacbase in comune,
lo spettro ottico di un tessuto contiene informakiosulla
composizione biochimica e / o sulla struttura @sktito che fornisce
informazioni diagnostiche. Cambiamenti biochimici neorfologici
collegati alla neoplasia alterano I'assorbimentssutale, la
fluorescenza e la diffusione. Le informazioni bimsithe possono
essere ottenute misurando [l'assorbimento, la sibe®, la
fluorescenza o la diffusione dei segrfali | dati sono spesso espressi
come grafici, ed esistono alcuni supporti cheasérso il colore
codificano caratteristiche spettrali dei tessutimeo il sistema

VELscope.
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Per decenni I'uso dell'auto- fluorescenza tissuéatdato descritto per
monitorare e diagnosticare lesioni precancerossoglastiche iniziali,
in organi come i polmoni, cervice uterina, cuteeeentemente anche
cavo orale® L || principio dell’autofluorescenza tissutale éech
alterazioni tissutali (ipercheratosi, ipercromatasi pleumorfismo
nucleare) e metaboliche (concentrazione di flavideda-
dinucleotide e micotinamide-adenida-dinucleotide)l’epitelio, cosi
come cambiamenti dello stroma sub epiteliale (camane della
matrice del collagene e dell’elastina) alteranenatione con la luce.
In particolare questi alterazioni epiteliali e cettivali possono
cambiare la distruzione dei fluoro fori tissutalilieconseguenza anche
il modo con cui loro si evidenziano dopo illuminaze intensa (luce
blu a 400-460 nm), un processo chiamato auto fhoeneza. Il segnale
di auto fluorescenza pud essere Vvisualizzato direthte
dall’'operatore’’®%!

Un sistema si immagini basato sulla fluorescenasutale e |l
VELscope. Nel cavo orale, la mucosa normale ematteauto
fluorescenza verde se osservata attraverso il moknipnentre il
tessuto anomalo mostra una diminuita fluoresceregagpare piu scuro
rispetto al tessuto sano circostafite’®? Alcuni studi hanno mostrato
che il VELscope puo migliorare il contrasto deksibni e quindi la
capacita del clinico ci distinguere tra le lesiomicose e il tessuto
sano. Mentre i dati iniziali a riguardo sulla speda e sulla

sensibilita sono basati ancora su casistiche bknicono necessari
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studi piu approfonditi per verificare la reale e#itia diagnostica di
questo dispositivé™.

Informazioni strutturali morfologiche possono essettenute con la
spettroscopia che si basa sulle proprieta di dihesdi un tessutd™.
Alcuni studi combinano la spettroscopia con la Ipokarizzata e / o la
fluorescenza e / o la microscopia in vivo. Dispesitn fase di
sviluppo comprendono il sistema FastEfNhdentafi e PSorale.
Questi studi clinici sono ancora in fase Inizialea i risultati
preliminari sono incoraggianti* %3

Significativi sviluppi nelluso della spettroscopiancludono il
frequente basso segnale, la difficolta nell'idecéizione nella precisa
fonte dei segnali, la reale quantificazione dei ddtdentificazione di
parametri diagnostici definitivi,specialmente nretlipio range di
tipologie tissutali presenti nel cavo orale. La itata penetrazione
tissutale circa la mutageniticita usando la luce k#gpresenta un
ulteriore sviluppo. L’abbondanza di informazioni testute in
associazione ad una conoscenza incompleta deigsioz@ncerogeni,
rende l'analisi e linterpretazione dei dati esteenente complessa.
Comunque lo sviluppo di algoritmi diagnostici pugsere in grado di

facilitare questo sviluppd™.

11.4.8 MICROSCOPIA IN VIVO
Le immagini in vivo cofocali o multifotoniche si aeinano alla
valutazione istologica del tessuto, eccetto che rigoluzione

subcellulare tridimensionale ottenuta in maniera myasiva e senza
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pigmentazioni. Nella struttura epiteliale e statétermuta una
risoluzione di 1 pm, con un campo visivo di 200-40énh. Le
immagini cofocali della mucosa orale identificaredtegli subcellulari
del carcinoma a cellule squamose del labbro, dietjma e di vari siti
994998 Mentre questa tecnologia puo fornire immagintatgiate della
architettura tissutale e della morfologia cellu)digpproccio clinico e
ridotto a causa di uno scarso campo visivo e di Umatata
penetrazione a 250-500 um. La microscopia mularfada assomiglia
a quella cofocale ma prevede una maggiore penet@zissutale,
'utilizzo di varie lunghezza d'onda della luce en uminore
surriscaldamento tissutale. A causa degli altrtiasdella difficolta di
utilizzo, nessuno dei due approcci € clinicameriteabile in un
prossimo futuro.

11.4.9 TOMOGRAFIA OTTICA
La tomografia ottica € un metodo utilizzato perplama volta nel
1991 per visualizzare i tessuti umani. E stato sssivamente
perfezionato ed applicato in oftalmologia. Numemistemi sono sati
proposti anche per un uso non oftalmologico.
La tomografia ottica € ad alta risoluzione e petengnmagini non
invasive dei tessuti superficiali e profondi. Camealmente e stata
confrontata con l'analisi ultrasonica. Sia gli aduoni che la
tomografia ottica forniscono un’immagine struttaran tempo reali,
ma diversamente dagli ultrasuoni, la tomografiacate basata su
interferometria a bassa coerenza, usando un arppttre di luce per

fornire immagini sezionali ad alta risoluzione dessuti profondi.
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Grazie ad un penetrazione tissutale di 1 - 2 mrgri@ografia ottica
applicabile alla mucosa oral&**° Precedenti studi sulla tomografia
ottica hanno dimostrato che la capacita di valutaioscopicamente
caratteristiche epiteliali, subepiteliali e dell@mbrana basale e hanno
mostrato una potenziale risoluzione molto simile cuella
istopatologica®®.

In uno studio su 50 pazienti con displasia oraleeeplasie, e stata
osservata una concordanza tra le diagnosi basHistgpatologia e
quelle da tomografia ottica, con alti livelli di miidenza*®* La
sensibilita di diagnosi di carcinoma in situ oaaoma squamoso
contro una lesione non cancerosa € di 0,931; mé&ngpecificita e di
0,973. Questi dati dimostravano I'eccellente capagella tomografia
ottica nello screening nei pazienti ad alto risamonitorando lesioni
gia esistenti e osservando lesioni precanceroseoplasie del cavo
orale. Questo studio ha mostrato che la tomogattiaa in vivo di
una lesione displasica e paragonabile ad un anatigpatologica,
mostrando lo spessore epiteliale, la perdita datifitazione negli
strati epiteliali piu bassi, I'erosione epiteliale la perdita di
stratificazione epiteliale rispetto alla mucosd®sana. Non sempre é
possibile osservare la membrana basale con un mlmriterimento
1001.

Mentre la tecnologia di evolve questa modalita dbibe ridurre
progressivamente la necessita di biopsie, di defini margini
chirurgici e fornire una valutazione diretta ddfieacia di una

completa resezione della lesione.
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11.4.10 CHEMIOPREVENZIONE DEL CARCINOMA ORALE
Molti studi epidemiologici hanno mostrato che lawtio prevenzione
inibisce lo sviluppo di neoplasie invasive attraget'uso di agenti
farmacologici o naturali. Questi operano sia blodmai danni del
DNA che iniziano la carcinogenesi che bloccandmwertendo la
progressione delle lesioni precancerose nelle qugiia presente un
dann o1002,100?

Gli ultimi rilevamenti sulle cause del carcinomasella diagnosi
genetica sottolineano la necessita di identificgiragenti che possono
invertire o almeno ritardar il processo cancerog&hamportante che
tutti gli agenti selezionati nell’ambito delle lesi premaligne abbiano
una minima o addirittura assente tossicita in quaint ampio numero
di soggetti con queste lesioni non abbiano unagrpssione
neoplastica. Quindi lo sviluppo di nuovi agenti'atilizzo di vecchi
prodotti in dosi non tossiche & fondamentifé

Come in tutti i tumori il sistema piu efficace plar prevenzione é
identificare gli individui ad alto rischio di sviypo di neoplasie,
soprattutto gli individui con lesioni precancerogeattandoli con
sostanze che blocchino lo sviluppo delle lesiorecpncerose ed
inibiscano I'evoluzione del tumore orale nelle degigia esistenti.

La cancerogenesi orale € un processo complessttecazato da
cambiamenti genetici, epigenetici e fenotipici. Moldi questi
cambiamenti coinvolgono ['attivazione di circuiti etabolici che
favoriscono la crescita cellulare e la loro sopra@nza. Quindi gli

agenti chemio preventivi che possono inibire o rtike questi
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cambiamenti attraverso specifici circuiti molecglaanno ricevuto un
attenzione crescente in ambito preventivo e terigueti®>

Un’ampia varieta di prodotti € stata analizzataqurento possibile
farmaco chemiopreventivo per lesioni potenzialmentigne, come
vitamine e minerali, includendo la vitamina A e gliri retinoidi, il

beta-carotene, la vitamina E, la vitamina C, i tiokled il selenio.
Anche altri nuovi componenti sono attualmente und&t a riguardo,
come gli analoghi della curcumina, gli estratti thel’erde, il selenio, i
polifenoli del succo di melograno, l'inibitore dioB/man-Birk nei
semi di soia e altrfi®®®'%"’

Alcuni autori hanno esaminato gli effetti dell'imidwe di Bowman-

Birk su pazienti con leucoplachia. Questo prodoto stato

precedentemente testato su pazienti con ipertpofistatica benigna e
colite ulcerosa e questi studi hanno suggerito ag®aza di tossicita
1098 GJj effetti dell'inibitore di Bowman-Birk non sm stati ancora
verificati anche se i risultati preliminari sonamprettenti*®®.

A causa della loro facile reperibilita per il teatiento topico e per
'esame obiettivo, le lesioni precancerose oralrnigcono un

eccellente modello di studio per gli effetti di vagenti chemio

preventivi su tumori epiteliali solidi. In caso disioni precancerose
orali, i punti di riferimento principali sono demsmati da una
misurazione della lesione e della conferma istalagia parte della
biopsia. Punti di riferimento secondari sono solgate marcatori
biochimici e molecolari rilevati sui tessuti o ultellule del cavo

orale, facilmente ottenibili.
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Attuali studi clinici su punti di riferimento priniae secondari hanno
identificato la presenza di alcuni agenti per lavenzione del
carcinoma orale, fornendo una migliore comprensibeieprocessi di
cancerogenesi grazie all’analisi di proteine cealiuspecifiche e di
circuiti cellulari regolati da questi agenti. Ultai studi in futuro

specificheranno lo sviluppo di farmaci per miglieda terapia anti-
neoplastica®®
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PATOLOGIE DI CONFINE

Esiste una serie di malattie che colpiscono pretvaieente i tessuti
parodontali, pur distinguendosi per eziologia, pateesi, segni e
sintomi clinici, prognosi e terapia rispetto allalattia parodontale
propriamente e classificamente definita. Questenesappresentano

I'aspetto comune tra la Medicina Orale e la Partalogia.
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12. GENGIVITE DESQUAMATIVA

La gengivite desquamativa € una patologia che otgevil parodonto
superficiale, con caratteristiche cliniche ed sfathe estremamente
complesse. Essa si presenta ad un esame obiaitivana colorazione
rosso acceso e con un aspetto opacizzato, atrofiecosivo. Vi €
anche una perdita dell'architettura tissutale, cfduce un’estrema
facilita alla desquamazione, anche a seguito dimiraminimali. Al
contrario di quanto accade per le gengiviti dovateplacca, la
gengivite desquamativa e piu comune nelle donmeedza eta e nelle
pazienti anziane. La sintomatologia e classicamedorosa e
colpisce prevalentemente la gengiva a livello Yetdre,
risparmiando la porzione marginale, ma coinvolgeadeolte anche
I'intero spessore della gengiva aderente. L’aspetinico non e
particolarmente modificato dalle corrette manovragtene orale o
dalla tradizionale terapia parodont&l€.

La maggior parte dei casi di gengivite desquamagvaovuta a
particolari condizioni muco-cutanee, in particoldrechen planus, il
pemfigo ed il pemfigoidé®?*°** Altre situazioni predisponenti sono
le reazioni allergiche a particolari tipi di dentf e collutori, morbo
di Crohn, psoriasi, lesioni autoimmuni da deposieari da IgA e
stomatite ulcerativa cronic®**1°*>1%8 | 3 gengivite desquamativa
puo essere erroneamente considerata come dovidaca fpatterica e

ci0 puo ritardare una corretta diagnosi e la foamiane di un piano
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terapeutico adeguato rivolto alla risoluzioni diadu simili al

pemfigo e al pemfigoid&*810%
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13. LESIONI LICHENOIDI GENGIVALI

Spesso la gengivite desquamativa €& considerata cama

manifestazione parodontale del lichen platfis'®#1°1?

Questa € una
patologia muco-cutanea autoimmune abbastanza conainad
eziologia ignota, che colpisce prevalentementeolend anziane e di
mezza eta. Alcune forme di lichen planus sono wabdr a livello del
cavo orale nelle diverse possibili forme che sarticolare, erosivo,
bolloso, atrofico, a placche e papulare. |l sitinaiarale maggiormente
coinvolto € la mucosa geniena, seguita dalla lingaalla gengiva. Il
lichen e tipicamente una lesione cronica, bilatera diffusa
contemporaneamente in piu aré@

In una ridotta percentuale accade che la gengigailssolo sito
coinvolto e proprio la forma erosiva del lichemguesta zona presenta
il classico aspetto della gengivite desquamativi@e @uod anche
estendersi all'intero spessore della gengiva aderdmo alla
giunzione muco-gengivale. | tessuti gengivali appai come
eritematosi talvolta con aree di erosione ed amdmestrie a livello
periferico. | pazienti possono riferire dolore gemade persistente che
Si acuisce quando si assumono cibi piccanti o quaneéseguono le
normali manovre di igiene orale. Accade quindi theidotta igiene
provochi gengiviti e parodontiti indotte da placoagnfondendo
ulteriormente il quadro clinico. E comunque impattaconsiderare
che le reazioni immunitarie presenti a livello dehen planus in sé

non causano malattia parodontale o perdita diaitalinico'%*%%
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La diagnosi di lichen planus puo essere difficdegsiesto € esteso alla
sola gengiva, anche se un attento esame dellavgergitematosa
puo mostrare la presenza di sottili linee cheraths. Il resto della
mucosa orale dovrebbe essere esaminato accuratapenilevare la
presenza delle classiche lesioni lichenoidi, cashe& € importante
chiedere al paziente informazioni per verificaret@neventuali forme
cutanee. L’area cutanea maggiormente coinvoltdiatedn planus ¢ la
superficie flessoria del polso, che presenta mruntenso e papule
poligonali di colore purpureo. Altri siti che possnp essere colpiti
sono le unghie, il cuoio capelluto, I'esofago entacosa genitale.
Recentemente é stata osservata anche una comelamtlie donne tra
il lichen genitale e quello gengivale, che ha porta definire la
sindrome vulvo-vaginale-gengivai®&*'%%>

La diagnosi definitiva di lichen pud comunque esseffettuata solo
grazie ad un esame bioptico. Il prelievo deve esséettuato lontani
dal margine gengivale in quanto un’inflammazionengjeale da
placca puo complicare il quadro istologico. Il caome deve
contenere interamente I'epitelio e poi deve esdengo in due parti:
una fissata in formalina ed esaminata al microscalta luce e l'altra
trasportata a freddo al laboratorio di anatomiasealogia patologica
per un'inclusione immediata in azoto liquido e gliiper un’analisi
con l'immunofluorescenza. Questi test servono aifigare la
presenza di autoanticorpi ed altre proteine infiatame all'interno
dei tessuti (immunofluorescenza diretta). Il tessdei pazienti €

incubato con la fluorescenza per la ricerca dicanpi anti-siero
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umani, del fattore 3 del complemento (C3) e ddiiriiblgeno e viene
poi osservato al microscopio con la luce ultravtalé®. Nel lichen

planus sono osservati anche a livello della mensbtzsale depositi
di solo fibrinogeno, mentre la fase iniziale ddilmma atrofica del
lichen colpisce la gengiva, con caratteristiche rascopiche
osservabili alla luce tradizionale che sono: grassottigliamento
epiteliale, degenerazione liquida dello strato leasa infiltrazione

linfocitaria a bande con evidente demarcazionddelo inferiore che
coinvolge la linea di passaggio epitelio-mesenclertfa®

Il trattamento del lichen planus gengivale € il estho per le altre
forme di lichen planus intra-ora®"'%® E importante istruire il
paziente ad una corretta igiene orale e alla neaeds effettuare
sedute periodiche di igiene professionale compféta'®’ La terapia
farmacologica d’elezione consiste nella somminmstre di

corticosteroidi direttamente sulle aree lesiondliamche il paziente
deve poter svolgere autonomamente tali manovre ogié *°2%1°%

Se le lesioni gengivali hanno aspetto a placcheprticosteroidi
possono essere somministrati attraverso spray ae bds
beclometasone. Recentemente é stato introdotibziaat sistemico di
tetracicline e topico di ciclosporine mediante sgia come terapia
della gengivite desquamativa. In caso di resistealla terapia e

possibile utilizzare anche il tacrolimo a liveltapico 10**1029.10%0
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14. MALATTIE VESCICOLO-BOLLOSE AD
EZIOLOGIA IMMUNITARIA

Tali patologie sono suddivise in intra-epiteliaeb-epitelial®*. Tra
le prime € noto il pemfigo, mentre nel secondo goupono compresi
il pemfigoide, la patologia da depositi lineari IyA, la dermatite
erpetiforme, I'epidermiolisi bollosa e [leritema Hiorme.
Frequentemente il pemfigoide delle membrane musbs®nifesta a
livello orale come gengivite desquamativa. Le aitralattie bollose
delle quali la gengivite desquamative e la pringpaanifestazione
orale, sono anche il pemfigo, la malattia a deptegari di IgA, la

dermatite erpetiforme e a volte I'eritema multifertfi*2
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14.1 PEMFIGOIDE DELLE MEMBRANE MUCOSE

Il pemfigoide delle membrane mucose comprende wppmy di
patologie croniche inflammatorie autoimmuni con oresle
sottoepiteliali che colpisce prevalentemente le brame mucose con
0 senza cicatrizzazione clinicamente evidéfit® Gli anticorpi sono
prodotti contro alcuni antigeni bersaglio che sovémo sulla
membrana basale, che derivano dal distacco de#iepi dalla
sottostante lamina propria. Recentemente sonoistitiduati diversi
antigeni bersaglio che sono stati poi associapemhfigoide!*3%1%3
Tale patologia colpisce principalmente il cavo eyala laringe,
'esofago e le membrane oculari ma raramente le. ¢ig donne dopo
I 60 anni sembrano essere maggiormente colpiteeasehnon sono
rari casi di pazienti uomini e di altre fasce d.eAdivello intraorale il
pemfigo si manifesta come gengivite desquamatieh pidmfigoide ci
possono essere aree di erosine superficiale eetrdccepitelio
distaccato dalla gengive. Altri siti intraorali oepdlti sono la mucosa
geniena, il palato, la cresta alveolare e la lindgearamente le bolle
epiteliali restano intatte, infatti e tipico ossam sul palato bolle piene
di sangue. In questi casi si osserva la fibrina cbjre le erosioni
superficiali con margini irregolari. Le lesioni éiréendono a guarire
senza cicatrici. Sfortunatamente ci0 non accade ghemltri siti
mucosi, come per esempio la congiuntiva. Le muoaséari possono
essere colpite in oltre I'80% dei casi, provocamegita permanente

da cicatrizzazione nel 15% dei ca& sono eventi meno comuni
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stenosi laringee, esofagee e delle mucose gendali serie
complicanzg %193

La diagnosi di pemfigoide delle membrane mucose pssere
formulata attraverso un attento esame anamnestiatineo. La
gengiva puo anche essere l'unico sito coinvolto ginfigoide e
questo comporta frequentemente una diagnosi tardipasso
accompagnata da prolungate terapie parodontalamtibiotiche. Le
classiche caratteristiche di gengivite desquamasivao di solito
presenti a livello gengivale. Il paziente riferispeesenza di dolore
gengivale cronico con numerose erosioni superfisialsulla gengiva
che anche su altri siti e ci0 puo essere d’ailsodahgnosi.
Comunque la diagnosi definitiva dipende dagli es@tologici dei
tessuti gengivali. La biopsia deve essere esegquitain’area con
epitelio intatto in quanto i siti erosi non sonaghostici. Alcuni
Autori ritengono che le vescicole nascano comprihoefiepitelio
(segno di Nikolsky) e possono essere rimosse @&t i campioni di
tessuto dovrebbero essere suddivisi in due pani jper gli studi
microscopici standard, l'altra per I'immunofluoresza. Depositi
lineari di IgG e C3 sono i piu comuni nelle zondlalenembrana
basale del pemfigoide delle membrane mucose.
L'immunofluorescenza indiretta viene effettuatalunendo il siero
del paziente con cute normale. Se gli anticorppgmesenti nel siero
del paziente, si legano agli antigeni bersaglioca@hpione normale e
cio e quindi mostrato dalle immunoglobuline similtee marcate. In

passato, gli anticorpi circolanti nel pemfigo idear® raramente
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rilevati 0 erano presenti in basse quantita asswlehte non
correlabili all’attivita della patologi&d®*®. Comunque utilizzando come
substrato il normale epitelio umano chimicament@as®o, le
percentuali di osservazione di autoanticorpi cawtlnei pazienti con

pemfigoide variano tra I'88 e il 100%°*

Inoltre recenti studi
suggeriscono che i titoli serici di IgG e di IgAenati con la tecnica
del test sulla cute umana separata con soluzioieasasiano
indicativi dell'attivita e della gravita della papgia "%

Le caratteristiche istologiche del pemfigoide sdoaque: formazione
di bolle sottoepiteliali; infiltrato inflammatoriaronico della lamina
propria, deposito lineare di IgA, IgG o C3 a lieeliella membrana
basale e assenza di acantdfig 03310341041

Una volta effettuata la diagnosi di pemigoide dellembrane mucose,
e opportuno un parere oftalmologico per escludexentali
coinvolgimenti oculari. A livello oculare i sintonpossono essere
inizialmente lievi e poi evolvere verso una congjiite cronica prima
di esitare in gravi cicatrici. Un esame con unapdada a fessura
dovrebbe essere effettuato dall'oftalmologo gialanéhse precoce
della malattia per impostare un adeguato pianopéereco. |
glaucoma si verifica spesso nei pazienti con peoidg e cio
evidenzia la necessita di un esame oftalmologigeag possibilé®*
Le lesioni orali sono spesso asintomatiche. Esssqmo solitamente
essere controllate attraverso corticosteroidi ipp&e se presente

gengivite desquamativa e necessario come per liledicplanus

effettuare una chiusura. Spesso € necessariozatiizgia nelle fasi
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iniziali forti steroidi topici finché non scompaioni sintomi. E
importante migliorare l'igiene orale grazie ancheegolari sedute
professionali. Se sono coinvolti altri siti mucostutanei € necessario

utilizzare corticosteroidi sistemici come I'azatio, la sulfapiridina

oil dapSOné031,1033,1035,1043
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14.2 PEMFIGO

Il pemfigo € una patologia muco cutanea potenziatemanaligna
caratterizzata dalla presenza di bolle intraepiielResta comunque
una malattia rara e colpisce solitamente le dorme40 e i 50 anni. Il
pemfigo volgare e il sottotipo piu importante aelie orale che
rappresenta il sito iniziale nel 50% dei casi. peinfigo volgare sono
prodotti anticorpi contro i desmosomi, in partigelacontro la
desmogleina 3. questo € uno dei componenti dei assm che
servono a mantenere lo strato spinoso adeso #dliepil’'adesione
intercellulare tra le cellule spinose €& distruttaovocando la
formazione di una bolla immediatamente al di saj&iéo strato basale
103110321044 Ne] pemfigo foliaceo invece, che colpisce prentdeente
la cute, gli autoanticorpi sono prodotti contralssmogleina 1°*. E
stato dimostrato che una parte dei pazienti configemvolgare
pOSSON0 comungue presentare autoanticorpi contdedenogleina 1
1046'

Il pemfigo volgare orale si presenta con bolle pbssono facilmente
rompersi lasciando lesioni erosive dolorose congmarrregolari.
Qualunque sito soggetto a trauma puo essere ctingpécialmente
sul palato, sulla lingua e sulla mucosa genienagémgive possono
essere coinvolte anche se meno frequentementecddigoide. Vi €
quindi una desquamazione gengivale piu grave dali® lesioni
vescicolo-bollose. Le bolle lasciano aree eroserdsk sulla gengiva
ed una lieve pressione sull’epitelio pud causasukaseparazione, per

cui normali attivita come le manovre di igiene eral'assunzione di
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cibo possono diventare estremamente dolorose peziente® %4
Altri siti potenzialmente coinvolti sono I'esofagbfaringe, la laringe
e le mucose nasali e genitali. Sebbene le lesioumiaa si verificano
nel pemfigo, esse sono poco comuni e tendono atesf®@nsitorie,
provocando una guarigione rapida e senza cicalticiesioni cutanee
si presentano come vescicole riempite con liquidacfdo sui siti
esposti a trauma. Le vescicole rotte formano anapee denudate
della cute. In passato, prima dell’'uso dei cortieasdi, la mortalita
era del 30% a causa della perdita di elettroliti sepsi*®***%*’

La diagnosi definitiva viene effettuata grazie aada ubiopsia con
epitelio intatto anche se cio puo essere diffitilguanto I'epitelio nel
pemfigo € molto fragile. Anche in questo caso e essario
suddividere il campione tra la preparazione a bresquella fissata
con formalina. L'immunofluorescenza diretta dimasiir deposito di
IgG e C3 intercellulari con disposizione a rete. tgamticorpi
circolatori possono solitamente essere osservati n co
'immunofluorescenza indiretta e le concentraziodi questi
solitamente corrispondono alla gravita e all’'atéividella patologia
1024.1031,1037.1041 5 g gigiorno sono disponibili test specifici di imno-
assorbimento collegati ad enzimi (ELISA) per riegecautoanticorpi
contro la desmogleina 3 e la desmogleind®® | pazienti con
pemfigo volgare hanno principalmente anticorpi oontla
desmogleina 3. Recenti studi hanno riportato cheridarca di

anticorpi anti-desmogleina 1 nei pazienti con pgmfrolgare orale €
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indice di un peggior decorso della patologia e ipneacia il
coinvolgimento anche di siti cutart&f®

L’istologia tradizionale ha dimostrato che vi € r@icdisi, formazione
di bolle sopravasali, cellule acanto litiche digeerall'interno del
fluido della vescicola (cellule di Tzank), stratashle intatto e ancora
adeso alla lamina basale e modesto infiltrato infietorio’**,

La diagnosi precoce di pemfigo volgare e fondameritaquanto si
tratta di una grave patologia. Le lesioni si préseo inizialmente a
livello del cavo orale e quindi si sviluppano ragekente a livello
cutaneo e di altri distretti mucosi. In alternativacavo orale puo
essere il solo sito coinvolto per circa sei medin anno prima
dell’'estensione cutanea. A tal proposito € fonddalena diagnosi
precoce ed un piano terapeutico adeguato primaiahe coinvolte la
cute ed altri siti mucosi®®*®1°%1%® E consigliato un consulto
dermatologico.

| corticosteroidi per via sistemica solo la teradialezione. Questi
sono somministrati inizialmente per via orale iteatlosi o se la
patologia e grave e rapidamente progressiva, andioema di terapia
ad impulsi con megadosi di corticosteroidi in englta. Una volta che
la patologia viene controllata, gli steroidi possoessere ridotti e
possono essere aggiunti farmaci non steroidei. gu@sti vi sono
azatioprina, ciclosporine, ciclofosfamide e metcdte. Altre terapie
sono la fotoforesi e la plasmaferesi. Il progresiwdla terapia e
valutato sulla base della risposta clinica e d@ldi anticorpale

circolatorio. La gengivite desquamativa nel pemfigene trattata
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inoltre con steroidi topici. Bisogna considerare ¢hpemfigo € una
malattia autoimmune sistemica con un rapido decersguindi gli
steroidi topici da soli sono insufficienti per taae I'intera condizione.
Il trattamento deve durare tutta la vita in quakitderruzione della
terapia puo portare ad un’esacerbazione della tizgalat mortalita da
pemfigo & attualmente del 6% ed e dovuta agli teftitlla terapia

immunosoppressivi*’ 1049
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14.3 MALATTIA DA DEPOSITI LINEARI DI IgA

Questa e wuna rara patologia vescicolo-bollosa stdbape
caratterizzata dal deposito di autoanticorpi ag#i-lsecondo uno
schema lineare lungo la zona della membrana bdsalkesioni orali
assomigliano notevolmente a quelle del pemfigoidbedmembrane
mucose. In questi casi la gengiva mostra una desagiane diffusa
mentre si verificano ulcere orali non specifichelan a livello del
palato, della lingua e della mucosa geniena. Quesiattia al
contrario della dermatite erpetiforme non e assa@aenteropatia da
sensibilita al glutine. | trattamenti attualmentanprendono steroidi

topici o sistemici, oltre che dapsone o la sulidjpia " 10461050
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14.4 STOMATITE ULCERATIVA CRONICA

Si tratta di una patologia di recente scoperta caratteristiche
immunologiche. Essa ricorda il lichen planus siavello clinico che
istologico. Inoltre si pud presentare anche comengiyde
desquamativa. L'immunofluorescenza diretta siaasldsione e sulla
mucosa rivela depositi nucleari di IgG nel terzeda dell’epitelio
1911 Gli anticorpi circolatori antinucleari sono anessi osservabili. I
trattamento si basa su potenti steroidi topici klassomministrazione
di idrossiclorochina, quest'ultima con un importantefficacia

terapeuticé018,1037,1051,1052
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14.5 GENGIVITE DA PLASMACELLULE

Questa €& wuna rara condizione caratterizzata da iweng
desquamativa. Si ritiene generalmente che rapprasenreazione da
ipersensibilita da sostanza esogene come dentifjomme da
masticare, menta aromatizzata, collutori o prodotiase di cannella.
Non sono stati identificati altri agenti eziologidie caratteristiche
istologiche di questa lesione sono pustole spongifepiteliali e un

infiltrato denso di plasmacellule normali policldnaella sottostante
lamina propria. La terapia consiste nell’identificme del possibile
agente eziologico sulla base della storia clincomsiderando il fatto
che spesso i test allergici sono negativi. La rimoz degli agenti

casuali spesso porta alla risoluzione della sintologia ****°*>1%%3
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15. LICHEN PLANUS

Il lichen planus (dal greco leichen albero retitmla dal latino planus
piano), € la malattia dermatologica piu comune omnifestazioni
orali. E basata da un puno di vista immunologicanédisordine
cronico inflammatorio muco-cutaneo ad eziologia nesziuta. |l
lichen planus orale colpisce circa 0.5% - 2.3%adebpolazione
mondiale. Le quattro P (porpora, poligonale, pajrppapula) sono
I'abbreviazione spesso usata per richiamare I'msiali sintomi che
caratterizzano il lichen pland$® Piu del 65% dei pazienti con lichen
planus cutaneo manifesteranno un lichen planug.dral lesioni oral
comprendono la sola manifestazione di lichen planus
approssimativamente nel 15% - 35% dei ca3i

Nel 1869, Erasmus Wilson, defini la condizione idhén planus.
Wickman, nel 1895, descrisse il caratteristico #epeali strie
biancastre e puntinformi che si sviluppavano sslperfici piane

delle papule. Le scoperte istologiche furono elateoigia nel 1909
1053
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15.1 CARATTERISTICHE CLINICHE

Il lichen planus € una malattia cronica mucocutargasviluppa
generalmente tra i 40 e 70 anni d’eta; ed e piucamelle donne che
negli uomini. La pelle e le lesioni orali di lich@hanus sono rare nei
bambini. Le manifestazioni orali colpiscono appnosgivamente |l
2% della popolazione mondilale, mentre le lesionitanee si
verificano nello 0,4%. Fino al 20% dei pazienti clichen planus
prsentano le lesioni sia orali che cutaffée

Il lichen planus potrebbe presentarsi in qualsiasea del cavo orale.
La mucosa buccale, la lingua e la gengiva sont pgi comuni; le
lesioni palatali sono rare. Solitamente le lesioeila bocca sono
simmetriche e bilaterali o multipl&°® In circa il 10% dei casi, le
lesioni sono confinate esclusivamente nel tessehgigale. Piu di sei
differenti varianti clinicche di lichen planus t¥asono conosciuti:
reticolare; papulare; a placche; atrofico; erosimllosa'

La variante reticolare del lichen planus orale éila frequente. E
caratterizzato da linee di mucosa cheratinizzatpadite secondo uno
schema definito come un strisce di Wickham. La rsadouccale € il
sito pil comunemente interessato. Sulla mucosa deaktrie sono
tipicamente bilaterali e simmetriche. Queste pditeeb anche apparire
sul bordo laterale della lingua e meno frequentéensulla gengiva e
sulle labbra (figura 19). Il lichen planus retia@asi risolve nel 40%
dei casi®*®

Il lichen planus papulare si presenta con picswhe papule bianche

che misurano all'circa 0,5 mm di diametro. Le lesisono piccole e
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difficili da osservare durante un esame orale dtin@. Questo tipo di

lichen si osserva comunque raramefite

Figura 19. Lichen planus reticolare della muosaeyen

Il lichen planus a placche consiste in un insi@nplacche bianche
omogenee che ricordano la leucoplachia. La formpkeche potrebbe

variare da lievemente esofitica e liscia a irregbla pud essere

multipla (figura 20).
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Figura 20. Lichen planus a placche del dorso litgua

| siti pit comuni sono il dorso della lingua e laignsa orale. Questa
forma solo nel 7% dei casi si risolve spontaneaenesd € piu comune
nei fumatori di tabacco. La forma a placche ddtdit planus orale,
come la forma reticolare e papulare, € generalmasitgomatico e
potrebbe non richiedere un trattamento.

Il lichen planus atrofico € una lesione diffusass®, circondata da
strie bianche. Queste strie che circondano perdarente la lesione
sono solitamente evidenti al margine delle zonafiatre. La gengiva
aderente viene solitamente coinvolta, da cui lsndgbne di gengivite
cronica desquamativa. La forma atrofica pud matifes
simmetricamente su tutti e 4 i quadranti del caraley causando una
sensazione di bruciore. Circa il 12% delle lesiatmofiche si risolve

spontaneament&>®
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Il lichen planus bolloso appare con piccole bollevescicole

estremamente fragili. Quando queste si romponogidas una

superficie dolorante e ulcerata. Questa forma &g delle altre ed e
pil comunemente stata osservata nelle aree pastimferiori della

mucosa orale, nella zona adiacente il secondoterab molare. Il

secondo sito piu comune e il margine laterale dieltpua.

Il lichen planus erosivo e la seconda forma piu woendi lichen

planus orale. Le lesioni sono solitamente irregaaricoperte da un
essudato fibrinoso. Il confine della lesione e Gretemente
circondato da strie cheratosiche reticolari o dispa raggio (figura
21). Questa e una condizione dolorosa e ha un grpotenziale di

trasformazione maligna. E stato riportato che s®lorme atrofica ed
erosiva possono divenire maligne. Questo potrelsbere dovuto alla

natura atrofica della mucosa piuttosto che allalpgta specificd®®

Figura 21. Lichen planus erosivo con notevole essufibrinoso
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15.2 EZIOPATOGENESI

In passato, numerose teorie eziologiche sono ftatezate come i
traumi, specifici batteri, sifilide, parassiti, ug, funghi, allergie,
agenti tossici, disordini neurogenetici, distrubireditari e
psicosomatici. Le cellule basali sono il primo lagig di distruzione
del lichen planus orale. Il meccanismo delle cellb#hsali danneggiate
e relazionato a un processo immunitario mediatiee dzellule di
Langerhans, dai linfociti T e dai macrofaci.

Le cellule di Langerhans e i macrofagi nell’epidediono produttori di
antigeni che forniscono l'informazione antigenicdirgociti T. Studi
istochimici hanno identificato le cellule T conwugture appartenenti ai
CD4 e CD8 nel lichen planus orale. Ci sono menioleeCD4 helper
ed induttori che cellule CD8, e le cellule CD8 soquelle che
vengono associate allo strato basale. Le celluld @gscono come
cellule helper, e le cellule T CD8 citotosicche mlaggiano lo strato
basale. Dopo una fase di proliferazione, i linfodB8 diventano
citotossici per i cheratinociti basali.

Il ruolo delle cellule di Langerhans € il contadtdl riconoscimento
dellantigene e quindi la processazione e la pitazegne di
appropriati frammento di antigene (epitopi), inseerml complesso
maggiore di istocompatibilita di classe Il alldlgie CD4, dopo che i
linfociti T sono stati richiamati dall'interluchind. L'interluchina 1 &
una linfochina delle cellule di Langerhans e decrofagi e stimola i
linfociti T a produrre interleuchina 2, che cauagfoliferazione delle
cellule T. I linfociti attivati sono citotossici pée cellule basali. Essi
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rilasciano l'interferone gamma, il quale induce wello dei
cheratinociti I'espressione degli antigeni di istopatibilita di classe
Il HLA-DR ed aumenta il loro livello di differenzzéone. Cio
comporta un ispessimento della superficie, cheéngcalmente visibile
come una lesione bianca. Le cellule di Langerhansneacrofagi
trasferiscono le informazioni antigeniche quandé aha reciproca
espressione di antigeni HLA-DR. Durante questa preca
espressione tra i cheratinociti e i linfociti chermalmente esprimono
gli antigeni HLA-DR, i linfociti potrebbero entraia contatto con le
cellule epiteliali e leggere le errate informazianitigeniche epiteliali
attraverso il legame HLA-DR. Gli autoantigeni patioero, percio,
essere riconosciuti come estranei e causare y@stéssautoimmune.
Il diabete mellito e l'ipertensione sono state diégccome “sindrome
di Grinspan” quando associati con lichen planudeor@irca dieci
anni fa, un’associazione tra il lichen planus oraldinfezione da

epatite C (HCV) & stata riportata in parecchi stfii*®>’
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15.3 ISTOPATOLOGIA

Le classiche caratteristiche istopatologiche @éldn planus sono:

Iperparacheratosi e iperortocheratosi;

Acantosi;

Ispessimento delle cellule dello strato granulare;

Liquefazione delle cellule dello strato basale eopapsi dei
cheratinociti basali;

Corpi colloidali omogenei eosinofili (corpi di Ciite) che
rappresentano la degenerazione dei cheratinosisiliba

Banda di infiltrato denso sottoepiteliale di cegl{1*>419%
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15.4 IMMUNOFLUORESCENZA

Il lichen planus orale potrebbe qualche volta pale2 problemi
istopatologici riguardo alla diagnosi, specialmegtando le lesioni
delle mucosa sono ulcerate con inflammazione sec@ndll test
dellimmunofluorescenza diretta (DIF) € dimostrassere un valido
metodo per diagnosticare le patologie bollose, ieeos ulcerative
della mucosa oraf&>"19>?

L'immunofluorescenza diretta mostra il deposito d#rinogeno
lungo la zona della membrana basale (BMZ) e couwdloiclali

contenenti IgA, 1gG e IgM®*19%®
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15.5 PROGNOQOSI

Parecchi studi hanno riportato un rischio signthiea (dal 0,4% al
3,7%) per la trasformazione maligna del lichen p#arorale in
carcinoma a cellule squamose, di conseguenza, nfaliiori
considerano il lichen planus orale una condiziomemaligna. Il
rischio sembra essere associato ai casi di licketup orale atrofico o
erosivo'®*1%2 Sembra esserci una maggiore incidenza di car@nom
a cellule squamose nei pazienti con lichen plamateaispetto alla

popolazione sang>*1%
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15.6 DIAGNOSI DIFFERENZIALE

La diagnosi clinica differenziale include reazionichenoidi,

leucoplachia, carcinoma a cellule squamose, pemfrgamo cronici
da morsicamento e candidosi. La diagnosi diffeezstopatologica
include reazioni lichenoidi, pemfigoide delle memie mucose,
malattia del trapianto contro l'ospite, lupus arm#oso ed eritema

multiforme 1941056
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15.7 TERAPIA

Per il lichen planus orale, sono fondamentali unania igiene orale e
regolari sedute di igiene dentale professionale. likello
farmacologico invece gli steroidi topici sono per prima scelta
terapeutica del lichen planus delle mucose. Numejlasocorticoidi
sono risulati essere efficaci.

| materiali protettivi per le membrane mucose, @otrero fornire una
protezione facilitando il cntatto tra i tessuti eglucorticoidi ed
alleviando il fastidio associato alle lesioni ewasill Fluocinonide in
gel adesivo o in soluzione, il fluocinolone acetniallo 0,1% e il
clobetasole propionate allo 0,05% hanno mostratonibuisultati.
Sono raccomandate applicazioni 4 - 6 volte alrgioSciacqui con la
clorexidina gluconata e applicazioni topiche amigfune sono
raccomandate durante la terapia.

| glucocorticoidi sistemici sono efficaci nel trattento del lichen
orale erosivo e del lichen planus vulvovaginale.sbanministrazione
sistemica puo essere usata da sola o0 piu comunemeassociazione
a glucocorticoidi topici. La dose va da 30 mg ar8@ al giorno,
bisogna ridurre la dose gradualmente per tre osstimane fino
allosservazione di benefici. Le recidive sono coma seguito di
dosaggi ridotti o interruzione della terapia. Umenplicanza comune
e la candidosi orale.

L’acido retinoide topico (tretinoina gel) é effieamel trattamento
delle lesioni orali a placche ed erosive. L'irritale che ne consegue
spesso rende complesso tale approccio farmacolodicogel

297



Isotretinoina & anch’esso efficace, specialmeniie tesioni orali non
erosive. | miglioramenti si notano dopo 2 mesketinoidi topici sono
spesso usati in associazione con i glucocortiojuict.

L’etretinato somministrato oralmente a un dosaglii@5 mg / kg al
giorno (da 0,6 a 1 mg / kg al giorno) € usato peraitamento del
lichen planus orale erosivo; significativi miglionanti si osservano
nella maggioranza dei pazienti. Le recidive sonowwai in coloro che
seguono il trattamento in modo non continuativo.

Applicazioni topiche di ciclosporina (100 mg / nd)ml 3 volte al
giorno ha mostrato benefici nel trattamento déidit planus orale. Le
modalita di applicazione includono sciacqui orali &
somministrazione manuale con massaggio localecideigui con la
ciclosporina topica sembrano essere efficaci pdraitamento del
lichen planus orale, specialmente nelle forme weogyravi. In
alternativa alla ciclosporina topica possono essesati agenti
Immunosoppressivi come il tacrolimo e il pimecraim

Il poliene antifungino griseofulvina e stato empénnente usato per il
trattamento del lichen planus orale e cutaneo. Nuagenti
antifunginei (per esempio, fluconazolo e itracomagzpossono essere
utili nel trattamento del lichen planus orale, qi@presente candidosi

conseguente alla terapia con glucocorticoidi sigte'*>?
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16. EPULIDE

\

L'epulide e anche definita come granuloma piogeniead
istologicamente e un’iperplasia infiammatoria. Qaesesione e
caratterizzata da un’ampia crescita nodulare deli@osa orale, con
tessuti di granulazione e fibro&®*'%% Con il termine epulide si
intende anche [liperplasia infiammatoria fibrosa, fioroma, il
granuloma piogenico, il polipo pulpare, l'iperplagalatale papillare,
il granuloma a cellule giganti, I'epulide gravidied appunto I'epulide
stessd.

La crescita dell’epulide ricorda quella di una ¢e® neoplastica orale
0 cutanea, pur non presentando caratteristiche adignita *°®%1°%
L’epulide e frequente a livello cutaneo, mentrakara livello gastro-
intestinale, tranne che nel cavo orale, dove escediin
corrispondenza della mucosa cheratinizzaf®. Esistono due
tipologie cliniche di epulide, che differisconoakigicamente per la
presenza o meno di un emangioma lobulare capifiste

A causa dell’elevata incidenza dell'epulide orapecialmente nelle
donne in gravidanza, e importante considerare la @&iagnosi,

prognosi, terapia e caratteristiche istologiche.
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16.1 EZIOPATOGENESI ED EPIDEMIOLOGIA

Molti Autori considerano I'epulide come una neopadenigna,
anche se attualmente si ritiene che questa lesiariavece reattiva in
risposta a diversi stimoli irritativi locali cronidi lieve entita, stimoli
traumatici, fattori ormonali o certi tipi di farmiac®h!67-1069
Oggigiorno si esclude una componente infettivaquessta patologia,
per cui il termine “granuloma piogenico” sembraegssquello meno
indicato 1°119%9197% | microorganismi Bartonella henselaea, che
responsabile della peliosi epatica, la B. quintanesponsabile
dell’angiomatosi bacillare e I'herpes virus umamdigb 8, che invece
genera il sarcoma di Kaposi e liperplasia angfoiithe, sono tutti
stati isolati in numerosi tumori vascolari, ma aacaon nell’epulide
1065,107?

Circa un terzo di tutte le epulidi si verifica aga@&o di trauma,
soprattutto se in zona extragengivale, anche sedesa igiene orale
rappresenta un fattore scatenarif8!10031067.10721073 gong  giati
documentati casi che presentano situazioni di doama piogenico
anche dopo un trauma ad un elemento dentario decidn presenza
di un’anomalia dentaria di numet§®°7

Alcuni fattori presumibilmente coinvolti nell’eziapogenesi
dell’epulide sono la sintetasi inducibile dell’adsinitrico, il fattore di
crescita vascolare endoteliale, il fattore di ctesai base dei
fibroblasti, il fattore di crescita tissutale cotthale, tutti in grado di

nell’angiogenesi e nella crescita rapida dell’egertf”**°7
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Inoltre alcuni farmaci come la ciclosporina hanmoruolo importante
nello sviluppo di un’epulide. Gia alcuni Autori hamriportato casi di
epulide anche in soggetti in terapia con ciclospoper graft versus
host disease e in pazienti trapiantati di midoksen'®’"'’® E stata
anche proposta un’eziologia iatrogena parodontaleilpgranuloma
piogenico: e stato riportato un caso in cui queésiesorto a seguito di
innesto alloplastico di 0sso con membrana riaslibed™:

Agli inizi degli anni ‘80 si é ipotizzato che I'efide derivasse da un
dismetabolismo proteico a livello dei fibroblastowdito ad una
depressioni genica di origine virale, che provocawandi una
riorganizzazione  tissutale dei fibroblasti  papillar *°*°.
Successivamente e stato scoperto che la crescitgudiunque
patologia neoplastica dipende non solo dall’ativproliferativa, ma
anche dai livelli di morte cellulare, per cui étstanche proposto che
la rapida crescita del granuloma sia da mettec®oirelazione con un
basso tasso di apoptosi e con un’iperespressianieageer le proteine
Bcl-2 1%,

Sebbene l'epulide si presenti a tutte le eta, essstra un’incidenza
maggiore nelle donne verso i vent'anni, probabilteeper fattori
ormonali, anche se sono stati effettuati studi ksheno spostato la
massima incidenza tra i cinquanta e i sessant’&fy °°-1067.1081.1082
In realtd I'epidemiologia di questa lesione non ®kcama stata
completamente definita, in quanto alcuni Autori i@anndividuato il
picco massimo tra i maschi in eta puberale, pitdgtabe le donne in

eta fertile o addirittura tra i pazienti anzianinsa una particolare
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predilezione di sessf’® E stata anche osservata una prevalenza di
1:1,5 nelle donne rispetto agli uomini, con presetizevidenti fattori
eziologici nel 16% dei casi, mentre epulidi capillanon
emangiomatose presentano associazione a fattonisdhio ben
definiti nell’86% dei casi.

Il granuloma piogenico orale € liperplasia gentgvpiu comune, in
guanto si presenta a livello gengivale nel 75%adsi probabilmente

a causa della presenza di tartaro intra-sulculahei possibili siti
sono le labbra, la lingua e la mucosa non cheratt®, anche se con
incidenza minoré’. Le aree piu colpite sono la maxilla rispetto alla
mandibola cosi come le aree anteriori rispetto ellgyosteriori e la
superficie gengivale vestibolare rispetto a quekdatale, anche se
certe lesioni possono estendersi dalla superfiesibolare a quella
linguale'®*, E stato osservato che la maggior parte dei ¢agulide

e presente a livello della gengiva marginale e 4&&6 sulla parte

alveolare.
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16.2 CARATTERISTICHE CLINICHE

Clinicamente I'epulide orale € una manifestaziosefiica liscia o
lobulata, sessile o peduncolata, che non coinviaggruttura ossea
adiacente'®* 1% Talvolta si pud presentare anche con papule rosse
eritematose, facilita al’emorragia e alla compi@ss, sviluppando
masse con forma a clessidPa"***®**"? Anche a livello clinico sono
distinguibili le diverse configurazioni istologichéan quanto la
variante di epulide capillare angiomatosa ha caonémione sessile nel
66% dei casi, mentre la forma non angiomatosa é@rumedata nel
77% dei casi. Le dimensioni variano da pochi mdfim a diversi

centimetrj 10681070

(figura 22). Lo sviluppo della lesione puo essere
rapido, ma nella normalita € invece lento, asinticoaed indolore
10611088 ) 5 superficie della lesione & generalmente fagildedere e
sono frequenti anche ulcere ricoperte da una marabfiarotica di
colore giallastra®®*°®® | granulomi piogenici di recente formazione
contengono prevalentemente capillari e tessutoranwazione, di
conseguenza ogni trauma puo innescare anche coproseragie
vascolari*®1%® Al contrario le forme croniche assumono invece un
aspetto piu chiaro a causa della minore vascokiane e della

maggiore fibrosi®",
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Figura 22. Epulide proveniente da un’infezione arara carico

dell’elemento dentario 14.
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16.3 CORRELAZIONI TRA EPULIDE E
GRAVIDANZA

Oltre il 5% delle donne in gravidanza presentariepuiide ', Cio &
dovuto al fatto che probabilmente nelle donne irst@ fase vi e
un’alterazione ormonale che é responsabile di ueazione
immunitaria locale anomala a stimoli comunque adincome |
microtraumi, la placca batterica e processi infiaton gengivali, che
normalmente portano a gengivit&"'%% In realta I'evoluzione della
patologia non differisce tra le donne in gravidaazguelle che non lo
sono, in quanto in ogni caso interferisce con lativazione'®® Si
ritiene che I'epulide possa rappresentare unamariperplastica della
gengivite gravidica a seguito di squilibri ormondlelle donne in
gravidanza il granuloma piogenico esordisce sokiaa tra il
secondo ed il terzo mese di gravidanza. Duranteinipmesi di
gravidanza, la placca batterica puo indurre unaigega suppurativa,
che e la base della gengivite iperplastica nepgésuccessivi a causa
delle continue modificazioni ormonali. Si presemtguiu spesso nelle
aree sottoposte a stimoli irritativi, come restaarotesici incongrui o
tartaro sottogengivale. La terapia e I'exeresilgigica, anche se una
rimozione incompleta ed una scarsa igiene oralesqmus causare
recidive'®®,

| processi molecolari che causano l'epulide graddsono stati
ampiamente studiati: le alterazioni ormonali chevemgono in
gravidanza provocano modificazioni a livello lintmtale e del

microcircolo delle aree periferiche, comprese guelitaned®®%®
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Recenti studi hanno evidenziato che gli ormoni s&ss
contribuiscono ad indurre una serie effetti a lvebiologico ed
immunologico. Per esempio gli estrogeni accelereng@uarigione
delle ferite stimolando il fattore di crescita n@se (NGF) prodotto
dai macrofagi, il fattore di stimolazione di colendi granulociti e
macrofagi (GM-CSF) prodotto dai cheratinociti, alttbre base per la
crescita dei fibroblasti (bFGF) ed il fattore descita trasformante
betal (TGH31l) prodotto dai fibroblasti e responsabile della
formazione del tessuto di granulazione. Gli estnogeducono anche
la sintesi del fattore di crescita vascolare erlcdidée(VEGF) da parte
dai macrofagi, che e fisiologicamente inibito daagidrogeni e quindi
trova piena espressione durante la gravidanza,ricoaehdo allo
sviluppo dell’epulide. Da questo punto di vista passere utile
modificare le concentrazioni degli ormoni steroidme misura
preventiva del granuloma piogenic®® Alcuni Autori hanno
ipotizzato che il progesterone possa essere un mosoppressore a
livello dei tessuti parodontali, modificando in sencronico una
reazione inflammatoria contro la placca e quinditagslo in
un’evidenza clinica ipertrofica®. Altri hanno invece suggerito che
'epulide fissurata presenti livelli maggiori ditfare di crescita
vascolare endoteliale e di fattore base per laciteeslei fibroblasti
rispetto ai tessuti parodontali sani, mentre akrewio I'angiostatina e
rilevabile a livelli minori nella lesione rispet@ parodonto sano ed

anche rispetto a situazioni di malattia parodortraldizionale™®"
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Ancora non sono stati evidenziati i meccanismi pair al termine
della gravidanza un granuloma piogenico regrediBcababilmente
per le maggiori concentrazioni di angiopoietinacBe in assenza di
fattore di crescita vascolare endoteliale causa ressgne
dell'iperplasia vascolare. Alcuni studi hanno evidiato che il fattore
alfa di necrosi neoplastica (TNBH- genera un aumento nella
stimolazione di angiopoietina-2 a livello dellela& endoteliali*®® |
livelli di angiopoietina-2 sono piu alti nei graouhi in gravidanza e
talvolta anche dopo il parto. Dopo il parto aumeitaumero di
cellule apoptotiche e diminuiscono i livelli di aogtatina rispetto alla
gravidanza. In tal modo il fattore di crescita \v@aoe endoteliale da
solo o in associazione con l'angiopoietina proteggmicrocircolo
dall’apoptosi, mentre I'angiopoietina da sola nandicun effetto in
tal senso.

Manifestazioni orali indotte dall'assunzione di amn orali
contraccettivi sono simili a quelle che si verificain gravidanza,
come laumentata vascolarizzazione gengivale, langiyde
iperplastica e I'epulide. Ancora non € chiaro ilat@nismo secondo
Cui i contraccettivi possono influenzare i meccamivascolari a
livello parodontale; la prostaglandina E2 pu0 essarinvolta come
possibile mediatore del processo infiammatoriossté®* %% Altri
studi al contrario hanno osservato invece che nants la
correlazione tra granuloma piogenico e stato divigemza ed
assunzione di contraccettivi orali, la mancanzaediettori per gli

ormoni steroidei a livello parodontale indica che egtrogeni o |l
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progesterone non sono coinvolti in maniera dine#idga formazione di

guesta lesione.
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16.4 ISTOPATOLOGIA

Un esame microscopico dell'epulide fissurata eviieenun’alta
proliferazione vascolare molto simile al tessut@udinulazioné®®. |
globuli rossi riempiono i nuovi vasi che sono fotmda cellule
endoteliali normotrofiche o ipertrofiche in faserdplicaziong%*1°"?

| vasi sanguigni spesso mostrano una disposiziommlisare o a
grappolo e sono separati da pochi setti vascollarotici, per cui
alcuni studi considerano il granuloma piogenico eouna forma
polipoide di un emangioma capillare o un sempliceemangioma
lobulare inflammato, mentre altri preferisconoimgére la definizione
di emangioma simile al tessuto di granulazidf@ Alcuni Autori

ritengono che questi vasi, che sono organizzateckotoulari, siano un
elemento diagnostico per 'emangioma lobulare taeif°°*1%%3

A basso ingrandimento, un aspetto lobulare viesergato nei gruppi
di capillari che proliferano ma che poi si interqmono bruscamente
ed ogni lobulo resta circondato da un sottile strdt collagene.
Questa disposizione e interrotta alla base, donedaanali vascolari
piu larghi irregolari che comunicano probabilmenton Ia

proliferazione. In queste situazioni si possoncepnsse a volte delle
anastomosi che ricordano l'angiosarcoma, anche gste sono
identificative rispetto all’intera lesione. Ad iragrdimenti maggiori, si
osserva un’altra caratteristica discriminativa dsibne vascolare
benigna, che e la presenza di piccoli spazi capikadoteliali

circondati da uno strato cellulare peri-vascolarpeacitico. Questo
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doppio strato, osservabile anche nell’angiomatasamuscolare, non
& invece identificabile nell’angiosarcortfd®

Situazioni di polimorfismo, come di inflammaziongokica sono
invece presenti per tutto lo stroma edematoso, foomazione di
microascesst’®? | fibroblasti sono tipicamente ipertrofici e Kiita
mitotica puO essere osservata gia a livello stremalkesioni piu
vecchie evidenziano la presenza di un minor nurdecellule, anche
se piu mature, che sono poi i fibrociti. Alcuneide@s mostrano un’alta
prevalenza di cellule plasmatiche e sono quindiindef come
granulomi plasmacellulari, da non confondere coplasmocitoma
solitario mucoso o il mieloma multiplo, inoltre soranche stati
osservati casi di epulide intravend§&

Alcune di queste lesioni possono lasciare processatriziali,
suggerendo la presenza di processi di riparazigsatale supportati
dalla maturazione del tessuto connettitf6® La superficie della
lesione puo subire cambiamenti secondari aspedafiei includono
'edema stromale, la dilatazione capillare, limimazione e la
formazione di tessuto di granulaziof&' La superficie del granuloma
piogenico €& frequentemente ulcerata e ricopertauda sottile
membrana di fibrina purulentd® Vicino allarea ulcerativa &
presente un infiltrato inflammatorio neutrofilicmentre nei livelli piu
profondi sono osservabili cellule tipiche di un ggeso inflammatorio
cronico%°19%8

L'epulide presenta tre diverse fasi evolutive: aeprima, quella

cellulare, vi sono lobuli compatti con formazionepetcoli canalicoli
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cellulari; nella seconda, che é definita capilladepuli aumentano la
loro vascolarizzazione incrementando il numeroldbgli rossi intra-
luminali; in questa fase uno o piu vasi centralmantano il loro
diametro attraverso la differenziazione di un sotstrato muscolare
liscio creando un aspetto venoso. Nella terza fadefinita
involuzionaria, si verifica una fibrosi intra e p&scolare con
aumentata differenziazione venula¥&

Esistono due varianti istologiche di epulide: ilinpp tipo €
caratterizzato da una proliferazione vascolare rorgata in fasci
lobulari sebbene le lesioni non presentino spessosuperficie
modificazioni specifiche, come edema, dilatazionapiltare o
reazione inflammatoria con produzione di tessutogiinulazione.
Questa conformazione istologica e definita comengeena lobulare
capillare, mentre il tipo non lobulare capillarecaratterizzato da
un’alta proliferazione vascolare che ricorda ilstés di granulazione
1061,1068.1070 ) '‘area lobulare dell’emangioma lobulare capillare
contiene un numero maggiore di vasi sanguigni dcgo diametro
nellarea centrale rispetto al tipo non lobulargiltare. Nell’area
centrale di quest’ultimo e presente un numero nwaggdi vasi con
cellule mesenchimali perivascolari non reattive pactina o della
muscolatura liscia e per l'actina muscolo-specificspetto all’area
lobulare dellemangioma lobulare capillare. Questégferenze
rendono le due tipologie istologiche due diversétarcliniche di
epulide orale'®® Alcuni studi hanno evidenziato che la presenza di

vasi ematici con differenti diametri luminali neliea lobulare

311



dellemangioma lobulare capillare e nell'area caletdell’emangioma
non lobulare capillare pud essere dovuta a vaorigiatogenetict®®.
Altri studi hanno osservato che centri di maturagidibrosa sono
presenti nel 15% degli emangiomi vascolari non l@pie mai in
guelli vascolari capillari. Sebbene sia possibitee d¢’'epulide possa
subire una maturazione fibrosa, questi studi hamostrato che tali
episodi si presentano solo negli emangiomi vascalam capillari e
cio suggerisce che i due tipi di granuloma piogempimseguano lungo
due diverse linee evolutiv8®.
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16.5 DIAGNOSI DIFFERENZIALE

Quando si osserva una lesione sospetta del cal®, @amportante
formulare una diagnosi differenziale che faciliti ltedori
approfondimenti oltre che l'elaborazione di un paterapeutico
adeguatd®* | rilevamenti bioptici hanno un ruolo fondamestaler
poter effettuare una diagnosi definitiVi™ La diagnosi differenziale
di granuloma piogenico comprende il granuloma pedb a cellule
giganti, il fibroma periferico ossificante, alcumetastasi di neoplasia,
'emangioma, le neoplasie durante la gravidanzepmune tessuto di
granulazione, I'infezione iperplastica gengivalesarcoma di Kaposi,
I'angiomatosi bacillare, I'angiosarcoma ed il linfa non-Hodgkin
1061,1068,1072,1086,10.96

Il granuloma periferico a cellule giganti € unaideg esofitica
esclusivamente gengivale e molto simile all’epulidgsmche se |l
granuloma e di colore bluastro e non rosso vivo edmpulide
10611062 gahphene il granuloma sia responsabile di riagserio
osseo, le differenze tra le due lesioni sono comanginime
rendendole indistinguibili, anche se il granulomrasgnta iperplasia
reatttiva, presenza di cellule giganti multinucteatmancanza di fonti
infiammatorie'°®*19®

A seconda della durata del suo decorso, l'epulid® @vere
consistenza dura o molle e puo ricordare il fibrai@nella variante
periferica odontogena che in quella ossificantehbeae queste
presentino un colore pit chiar®®*%? Inoltre il suo diametro & di

circa 1,5 cm, anche se esistono casi in cui raggiug cm™®’. Anche
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I fiboromi sono tipici della gravidanza, ma si pnmesao
esclusivamente a livello gengivale, con una comptneascolare
minimalOGZ,lOGE}

Nonostante le metastatizzazioni neoplastiche @iaino un evento
raro, gueste possono comungue coinvolgere la linguatessuti
parodontali. Al contrario quindi lesioni metastagca livello del cavo
orale sono molto spesso il primo segno di neoplas@lta, che puo
essere pero individuata grazie ad un esame istaadglla metastasi
stessa %7 Alcuni Autori hanno riportato che la maggior gadi
metastasi orali sono presenti tra i cinquanta essant’anni, in una
percentuale superiore rispetto all’epulide, ma con aspetto
assolutamente simile a questo o ad altri tipi diptasia**®

E importante effettuare una diagnosi differenzitde granuloma
piogenico ed emangioma, che possono avere un agi@ite quando
sono di piccole dimensiorf®%? |n realta la distinzione tra le due
patologie e effettuabile attraverso la diascoprapyendo cioe contro
la lesione un vetrino ed osservando l'allontanamembmentaneo del
flusso ematico e cio da risposta positiva solo geanto riguarda
'angioma, a causa della sua origine puramente olasc Nella
maggior parte dei casi gli emangiomi si presentsmia lingua ed
hanno aspetto multi nodulare e colore bluastf’ Rispetto
all’epulide, I'emangioma presenta invece una peodizione delle
cellule endoteliali piu tondeggiante e cistica, zgeralcun infiltrato
infiammatorio acutd®®>*°®® Alcuni Autori hanno osservato a livello

iImmuno-istochimico I'espressione del fattore distita vascolare
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endoteliale C1, non trovando differenza alcunaellb di angiogenesi
o proliferazione cellulare in genere tra I'epulidd’emangioma. Nel
granuloma piogenico sono i fibroblasti e i macrofad essere positivi
al fattore di crescita vascolare endoteliale. Quegevamenti
confermano il ruolo dei fattori angiogenetici nediopatogenesi di
entrambi i tipi di lesione, evidenziando [linutditdi un’analisi
guantitativa dei vasi presenti.

Un’altra diagnosi differenziale € quella con il tora gravidico, anche
se la sua definizione & ancora oggetto di discnesi$® In base a
rilevamenti clinici e istologici, alcuni Autori ehgono che sia la
stessa cosa dell’epulide, mentre altri ipotizzartee da lesione
fondamentalmente unica a causa dell’apparenteeinfila da parte di
ormoni sessuali femminitf®®,

L'aumentata prevalenza del tumore nella gravidainza alla fine
della gravidanza stessa e la sua la tendenzaisdlazione dopo la
gravidanza indicano definitivamente il ruolo orm@nanella sua
eziologia'®®**'%° Secondo alcuni studi, non esiste differenza cdirg
istologica tra il tumore della gravidanza e I'epeliche si verifica
nelle donne non in gravidanza, ma altri studi tigoo che
diversamente dall’'epulide, il tumore gravidico énftwato solitamente
alla papilla interprossimafé®. Un Autore ha indicato che la diagnosi
di tumore gravidico e valida clinicamente nella ategone di un
epulide che si verifica in gravidanza, poiché essscrive una lesione
distinta non sulla base di caratteristiche istalbgi bensi

sull’eziologia, sull’evoluzione e sul protocollaépeutico.
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La presenza del tessuto di granulazione € un alemento per la
diagnosi differenziale. Nonostante la sua presesEa comune
sull'epulide, questa mostra un evoluzione clinidéecente come una
crescita rapida, recidivazioni multiple e frequenspetto alle lesioni
con tessuto di granulaziof@*1093109.1101

E opportuno considerare anche la gengivite ipeliplas La
differenzazione istopatologica dell’epulide rispetalle gengivite
iperplastica e talvolta impossibile e gli istoladgvono riferirsi alla
descrizione di una massa clinica ben distinta teiigd dal chirurgo
per diagnosticare il granulom&®. Il sarcoma di Kaposi nei pazienti
malati di AIDS mostra la proliferazione di cellutksplasiche fuse,
perforazioni vascolari, eritrociti extravasali e nil@zazioni
intracellulari: tutte caratteristiche assenti reglilide’®™. La diagnosi
iniziale di sarcoma di Kaposi richiede una valutag microscopica
del materiale bioptico poiché questa lesione puwbrdare alcune
patologie orali come il granuloma piogenico, I'amgatosi bacillare,
I'emangioma ed il linfoma®®*

L’angiomatosi bacillare, anch’essa correlata alD&l, mostra depositi
extracellulari densi di materiale pallido granulamatossilinico che
rappresentano masse di bacilli positivi alla catooni di Whartin-
Ostrarry™™

L’epulide pud essere distinguibile dall’angiosareoglobulare, con
vasi ben definiti e cellule endoteliali citologicante immature°®

Un’altra considerazione e il linfoma non-Hodgkinecki presenta

inizialmente nell’area della testa e del collo rgarticolare a livello
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dell’anello di Waldeyer, dei seni mascellari, dejleiandole salivari,
del cavo orale e della laringe. Le manifestazidmiche di linfoma
non-Hodgkin sono spesso riconducibili ad un ‘ipgErér gengivale

asintomatica o alla presenza di masse che ricordagoanuloma

piogenico™®
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16.6 TERAPIA

Sebbene siano stati proposti numerosi trattamenti’'gpulide, quello
appropriato puo essere difficile da scegliere qodadesione € molto
ampia o si presenta in aree chirurgicamente diffict®t E
raccomandata la biopsia escissionale, tranne nei @a cui
I'intervento causerebbe evidenti deformita; in queasi € opportuna
una biopsia incisionalé. Il trattamento dell’epulide dipende dalla
gravita dei sintomi; se la lesione e piccola, asidtica, e non
emorragica sono sufficienti una diagnosi obiettach un follow-up
1981 Sebbene I'escissione chirurgica conservativa entazione dei
fattori irritativi come placca, tartaro, corpi estei e altri fonti di
traumatologiche, siano i trattamenti piu comuni r pe lesioni
gengivali, I'escissione dovrebbe in questi castmdérsi al di sotto del
periostio e gli elementi dentari circostanti doweil» essere
accuratamente levigati per rimuovere ogni possibitete di
irritazione continug®*%%®

Recentemente sono stati proposti dei protocolleradtivi alla
chirurgia. Alcuni Autori hanno riportato l'utilizzdi un laser al Neo-
dimio per la rimozione della lesione alla luce dahor rischio di
sanguinamento rispetto alla tecniche chirurgictea fredda. Inoltre
il laser al Neo-dimio presenta caratteristiche cbagve superiori
rispetto ai dispositivi a base di anidride carbarfit?. Altri Autori
infatti hanno evidenziato che la terapia la lasdre@ tollerata dai
pazienti e non presenta reazioni avverse, ancim@rsdanno rilevato

alcune differenza tra i due tipi di laseP
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In uno studio e stato utilizzato un laser con lad@pa tecnica pulsata
su una massa di tessuto di granulazione che norispasto alle
terapie comuni ed e stato osservato che il tesgugio guarito
rispondeva altrettanto bene al trattamento con lader 1'% Altri
Autori hanno proposto la criochirurgia per la risobne del
granuloma piogenico, in quanto la mucosa oralerssgnta liscia e
umidita ed e quindi un sito ideale per I'applicamai questa tecnica.
Ne deriva una buona estetica anche a lungo ternpee,cui tale
tecnica & preferibile alla chirurgia tradizion&l®.

Sebbene i trattamenti conservativi come la criaggig, la chirurgia
la laser e l'elettrodessicazione siano spessoagifid’escissione puo
comungue provocare cicatrici, per cui € stato pstpan approccio
differente usando iniezioni di etanolo puro su eatzicon recidive da
criochirurgie e si e osservato che queste teraprefo invasiva
rispetto all'escissione chirurgic¢&®

Un altro Autore ha riportato che la scleroterapiabase di
tetradecilsolfato di sodio risolve le lesioni nelaaggior parte di
pazienti senza gravi complicanz8”. Tali autori riengono che questa
tecnica sia preferibile all'escissione per la sweamglicita e la
mancanza di cicatrici, anche se sono necessarigesegetute. |l
meccanismo degli effetti terapeutici di questa iEnpPUO essere
mediato dall'azione specifica e non specificasidfati, che causano
danni endoteliali specifici e obliterano i lumi ea#ari. Inoltre, le
infiltrazioni da solfati nelle cellule stromali pywrovocare variazioni

necrotizzanti aspecifich&’”. Un altro Autore ha utilizzato una serie di
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iniezioni intralesionali di corticosteroidi per itrattamento del
granuloma piogenico in particolare, per I'alta fregza di recidive di
questa lesion&®:

Considerazioni terapeutiche durante la gravidanpa gstremamente
importanti. In questa fase sono fondamentali uerd# igiene orale,
un’accurata rimozione della placca dentale e Ia#d di spazzolini a
setole morbide per prevenire qualunque lesione igjcar Se si
verificano episodi di sanguinamento incontrollata DQestione
dovrebbe basarsi sulle condizioni individuali e dbe variare dalla
terapia di supporto come la dissecazione degli #oipfalla
compressione locale, all'igiene orale fino allasttsione ematica, cosi
come l'utilizzo di farmaci per accelerare la matupolmonare fetale
o l'interruzione delle gravidanza per salvare la\della paziente, per
esempio con il trattamento dell’'eclampsia incormdtmle. Alcuni
Autori ritengono che il mantenimento delligiene aler e la
monitorazione continua debba essere fondamentajeairidanzd**®
109 Tutti i trattamenti chirurgici parodontali, dolleero essere
completati, quando possibile, durante il secondamesstre,
continuando ad osservare il paziente anche duldanteanovre di
igiene personale dopo il part®? Al contrario altri ritengono che nel
paziente in gravidanza le recidive siano frequedtil trattamento per
essere efficace dovrebbero essere effettuato dgaoto. Nelle donne
in gravidanza la riduzione delle lesioni dopo lacia del bambino

pud rendere inutile la chirurgfd™.
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Dopo l'escissione, le recidive si verificano inreltl 16% dei casi,
rendendo necessario un nuovo interveéfito’®®®*°’? Sj ritiene che le
recidive derivino da un’escissione incompleta, alalinancata
rimozione dei fattori eziologici o0 da un nuovo tnaatismo dell’area
1988 Alcune recidive si manifestano come noduli sakathultipli e
profondi che circondano il sito della lesione araje e cio accade per
i pazienti affetti dalla sindrome di Warner-Wils6H°. E importante
sottolineare che le recidive gengivali sono piugérenti rispetto a

quelle in altri siti della mucosa oral&?®

321



17. PEMFIGOIDE DELLE MEMBRANE
MUCOSE

Fino a poco tempo fa tutte le malattie vescicolbase erano
diagnosticate quasi sempre come pemfigo o dermatjtetiforme.
Solamente dopo aver scoperto delle malattie autamnicon depositi
di IgG e C3 al di sotto dell'epitelio orale ed iarpcolare a livello
della membrana basale, € stato introdotto il cdoadit pemfigoide,
che certamente rappresenta una lesione con progmglgre rispetto
al pemfigo™*t

In ogni caso il pemfigoide presenta caratteristiatimiche ed
istologiche tipiche delle malattie croniche ad @@ immunitaria,
spesso con presenza di lesioni vescicolo-bolloseéal Aroposito €
stata introdotta anche una nuova sotto-classificezi definita a tal
proposito come gruppo di malattie vescicolo-bolles#oepiteliali ad
eziologia immunitarid™*. Queste sono il pemfigoide bolloso, quello
gestazionale e quello cicatriziale, oltre che ldatha da depositi
lineari di IgA e la dermatite erpetiformi&™

Nel pemfigoide in particolare sono stati individuaitoanticorpi anti-
IgG, diretti contro vari antigeni cellulari presera livello della
membrana basale e se osservati a basso ingrandingemuindi
possibili osservare depositi situati alla base chhpione bioptico
epiteliale*®

Attualmente con il termine pemfigoide si intendeaufamiglia di

lesioni vescicolo-bollose comprendenti diverse asatii cliniche e
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microscopiche come il pemfigoide delle membraneasacil bolloso,
il gestazionale, il lichenoide, il paranaeopasticlre che i piu
recentemente descritti pemfigoide anti-p105, aR€dy anti-p450, la
dermatite erpetiforme, il lupus eritematoso sistamibolloso,

I'epidermiolisi bollosa acquisita e la malattiadigpositi lineari di IgA
1111

323



17.1 CARATTERISTICHE CLINICHE

Da un punto di vista clinico il pemfigoide bollogocaratterizzato da
vescicole, bolle ed erosioni che colpiscono preval@ente le mucose
del cavo orale™'® La prevalenza @ maggiore nelle donne a partire
dalla quinta decade fino all'inizio della sesta tnerda un punto di
vista molecolare invece numerosi studi hanno ewid¢m che il
pemfigoide non & una lesione istologicamente sempli'**>*17 A
livello antigenico sono stati individuati numerasi sulla membrana
basale dove possono legarsi autoanticorf. Solitamente nel
pemfigoide vengono prodotti autoanticorpi contro léminina 5,
BPAgl, BPAg2, BP180, integrina6p4 e addirittura contro |l
collagene di tipo VIftt21127-1138

Tutte queste varianti molecolari complicano notewatte il quadro
clinico delle possibili forme di pemfigoide, rendkennecessario per
ogni singolo paziente un’attenta analisi su badeyemica, che puo
influenzare anche radicalmente la terdptg!!/-1191123.1146-1148
L’antigene bersaglio del pemfigoide orale non é ocaac stato
individuato con certezza, anche se probabilmentestque una
proteina della mucosa insieme ad una mutazione valldi
dellintegrina a6 12%M3%11371139 Questa malattia @ comunque di
difficile inquadramento basandosi esclusivamente
sullimmunofluorescenza indiretta o sulla reatfivisierologica ai
diversi possibili antigeni***

Nella maggior parte dei casi il pemfigoide € asswcia reazioni

anticorpali autoimmuni a diversi antigeni presealtialtezza della
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membrana basafé*’. Una reazione antiepilegrina di tipo pemfigoide
non € clinicamente diversa dalla forma cicatrizeleoinvolge il cavo
orale, la cute e la congiuntiva, con presenza thaaticorpi di tipo
lgG anti-laminina 5 osservabili mediante 'immunaftescenzd™*",

A livello prettamente clinico € opportuno ricordaree il pemfigoide
delle membrane mucose non € una patologia omogenaapuo
coinvolgere esclusivamente le mucose orali, cosiecta cute e le
altre mucose, con possibili complicanze sistemiché!*13 ||
coinvolgimento oculare puo spesso condurre alléac@ccausa degli

esiti cicatrizialitt>*11°®
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17.2 LESIONI ORALI

Le lesioni orali sono spesso prodromiche dellalpgta ed i pazienti
riferiscono quindi dolore, disfagia ed abrasioni cose ™7
Possono anche essere osservate vescicole o baofiepasitivita al
segno di Nikolsky come per il pemfig&””. La rottura delle vescicole
residua in erosioni crostose irregolari circondata un alone
inflammatorio che talvolta puo anche guarire camafrice.

| pazienti con pemfigoide delle membrane mucosssp@resentano
lesioni gengivali che possono essere consideratagige
desquamative e che sono la caratteristica prireipalla malattia,
oltre che il punto di partenzd*'*®11%0 | 5 desquamazione pud
essere lieve con piccole placche o anche graveneziématosa, di
aspetto opaco con perdita della normale morfolfigia alla mucosa
alveolare e caratterizzata da dolore cronico derdamtnutrizione. |
pazienti presentano una predisposizione alla nmalatfiammatoria
parodontale, con alti valori di indice di placcagegenza di numerose

formazioni esposte e recessioni gengival
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17.3 LESIONI MUCOSE EXTRAORALI

Le lesioni possono colpire tutti gli epiteli squasna@ome quello
oculare, laringeo, glottico, esofageo, vaginalel@npenile e nasale
che possono causare cicatrici ed altre grave compdg™**11>311°8
Circa il 40% dei pazienti con pemfigo ide delle neame mucose
orali, puo sviluppare talvolta anche lesioni ocilaon un’incidenza
annuale di 0.03% a 5 anHi’® Il coinvolgimento oculare solitamente
iniziali come congiuntivite cronica e con sintombnee bruciore,
irritazione, fotofobia, i per lacrimazioné™ """ | sintomi
solitamente colpiscono all'inizio solo un occhio passono investire
anche l'altro se la malattia non viene trattatareer? anni. La
cicatrizzazione puo portare alla fusione della rsclee della
congiuntiva palpebrale (symblepharon) o all’'unidne la palpebra
superiore e quella inferiore (ankyoblefaron). Legiantive possono
anche contrarsi e arrivare ad invertire | marginalppbrali
(entrochion), portando all'inversione delle ciglgulla superficie
corneale con conseguente irritazione (trichias®) @nduce a cecita.
Le lesioni cutanee non sono comungue frequentiirevolyono circa
un quarto dei pazienti. Esse solitamente si estemdbvolto, al collo,
al cranio, al tronco, all'ascella e agli alti®**’

Il pemfigo ide talvolta pud essere associato ade alnalattia
autoimmuni come il pemfiga** M7 Inoltre il pemfigo ide
cicatriziale pud essere correlato a malattie lindtiferative delle

cellule B "® | pazienti con pemfigoide cicatriziale antiepiieg
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presenta una maggiore predisposizione all’'evoliezimaligna rispetto

alle mucose normotrofiche.
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17.4 EZIOPATOGENESI

Il fattore autoimmune scatenante del pemfigoiddedehembrane
mucose non € ancora stato definito con certezzdease si ritiene
che il furosemide possa svolgere un ruolo chiatfé*'%¢
Fondamentale € anche la predisposizione geneticajuanto tale
lesione si presenta nei soggetti con antigenitdc@mpatibilita di tipo
DQB1*0301, che comportano una risposta dei linfociagli antigeni
presenti sulla membrana basafg 4

Gli autoanticorpi presenti nel pemfigoide sono ftllireontro questi
antigeni, presenti sia sugli emodesmosomi che suflambrana basale.
Anche per questa patologia sono presenti depagiticapali presenti
a livello della membrana basale e sono nella magupote dei casi
lgG e C3, anche se possono essere osservati Igh g4*144

La patogenesi del pemfigoide parte dall’attivaziale neutrofili da
parte di autoanticorpi e fattori del complementon cconseguente
produzione di citochine che a loro volta attaccEnmembrana basale
causando il distacco di questa dallo strato baskd#epitelio,

provocando talvolta anche la lisi celluldfé***
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17.5 DIAGNOSI

Le vescicole possono rompersi lasciando erosiamgalari, e le
lesioni possono essere positive al segno di Ngaisa questi aspetti
non sono diagnostici di malattie vescicolo-bolload eziologia
immunitaria. Se si considerassero diagnostici $algni, sarebbero
compresi nella diagnosi oltre a tutti i tipi di piegoide anche il lichen
planus il lupus eritematoso sistemico, l'eritemaltifarme ed il

pemfigo™’’. La diagnosi quindi deve essere effettuata sofmdm

attento esame bioptico con tecniche di immunoflsceaza diretta
1119.1177.1180) 5 piopsia deve includere interamente una vekcizaina
porzione di tessuto perilesionale, mentre un’ergsie insufficiente in
gquanto si € persa una parte significativa di dpitehAlcuni autori

ritengono che una vescicola dovrebbe formarsi auitegdi

strofinamento della mucosa e solo dopo essere vatalé'®. E

opportuno evitare prelievi bioptici a livello gemgle in quanto si
provocherebbero danni parodontali e gengiviti abai che
complicherebbero ulteriormente il quadro clinicistelogico™*®

Nei pazienti con lesioni ad una sola area mucosangortante

effettuare la biopsia anche dei tessuti vicinifiammazione, mentre
se le aree coinvolte sono numerose, € opportunievare tessuto
possibilmente lontano dagli occhi. Pazienti ches@nano lesioni
cutanee e mucose dovrebbero ricevere il prelieWwedlo cutaneo,
prestando attenzione a livello oculare o in modo eddare una

degenerazione cicatriziale. | campioni bioptici ranconsegnati la
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laboratorio di anatomia patologica a fresco o iotaziquido per una
rapida processazione.

Istologicamente il pemfigoide delle membrane mucpsesenta una
separazione netta a livello della membrana basalgenete un
infiltrato inflammatorio cronico ricco di neutrafil linfociti ed
eosinofili. Grazie all'imunofluorescenza direttgpessibile osservare
numerosi depositi lineari a livello della membrabasale contenti
soprattutto IgG e C3. Se presenti, questi asgefipssibile formulare
diagnosi di malattia mucosa autoimmune ed e anocbssilfle
differenziare le patologie con alte percentuali IiG come |l
pemfigoide delle membrane mucose stesso, il penidigdolloso, il
pemfigo ide gestazionali e I'epidermolisi bollosaaisita rispetto alle
malattie con alti livelli di IgA come la malattisacddepositi lineari di
IgA e la dermatite erpetiformie®?

L'immunofluorescenza indiretta e i test di immurabhg, servono a
ricercare autoanticorpi circolanti. In particoldremmunofluorescenza
indiretta sulle mucose mostra nel dettaglio autoari anti-
membrana basale, distinguendo tra gli antigeni $ata epiteliale
come l'integrinap4 e BPAg2 e quelli sulla lamina propria come la
laminina 5% 'immunoblotting invece & ancora pill specifico

rispetto allimmunofluorescenza indiretta.
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17.6 TERAPIA

Tutti | pazienti affetti da pemfigoide dovrebberaitare cibi troppi
solide e mantenere un'ottima igiene ordfé’™**? In letteratura
purtroppo esistono pochi studi sulle modalita tetdigche del pemfigo
ide e quei pochi presentano spesso una casisticaraanimitata
1124118 | a  terapia delezione comunque si basa sulla
somministrazione di antiinflammatori, immunosopgeso entrambi

I tipi di farmaci.

| pazienti che presentano solo lesioni orali da fppde delle
membrane mucose hanno una prognosi migliore rs@etoloro che
sono affetti da altri tipi di pemfigoide orale, cana migliore risposta
alle terapie farmacologiche topiche.

| corticosteroidi sono il farmaco d'elezione e pwss essere
somministrati tramite iniezioni intralesionali oppuper via sistemica
1116-1119,1186-1189G); steroidi piu efficaci sono il fluocinoine B% o il
clobetasolo prorionato 0,05% 2 volte al giorno p@rgiorni tramite
cerotto 1'% Un altro mezzo pud essere un micro contenitore a
vuoto o dei gel per le lesioni gengivai[®1801190-1192 Non & invece
efficace il triamcinolone acetonide 0,5% in collubg sebbene una
diluizione di 7 mg / ml puo essere utile per tnatarosioni isolate
1117.1190.1193) 5 candidosi pud complicare la terapia steroideahe se
puo essere prevenuta aggiungendo a questa farntaniatici come

il miconazolo in gel o sciacqui con clorexidinardgrambi'*®®
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Applicazioni topiche di ciclosporina possono esséileper le lesioni
orali anche il tacronimo puo essere usato topicéenea puod causare
effetti cancerogeni>* %

| pazienti ch presentano lesioni ampie o multigla coinvolgimento
ampio delle membrane mucose soprattutto dell’'occhioche
manifestano resistenza alla terapia, necessitanandtrattamento
sistemico pill aggressivy'’ 111912001201

Inizialmente e efficace il dapsone, ma in caso mbkfficacia e
necessario somministrare corticosteroidi sistemicio
Immunosoppressori 0 ancora alte dosi di corticogder in
combinazione con ciclofosfamidg&”+19:1202

Il dapsone e un sulfone sintetico con proprietaniatnmatorie in
guanto inibisce il legame dei neutrofili oltre clee sintesi della
prostaglandina E2™*'%°® Molti Autori utilizzano il dapsone con o
senza corticosteroidi topici anche se i risultatin nsono ancora
confortanti*'**12%12% || dapsone presenta comunque razioni avverse
come emicranie, metaemoglobinemia, anemia emqlitigatossicita e
distruzione del midollo osseo, soprattutto nei @aizi mediterranei,
asiatici ed africani in quanto possono presentarenza di glucosio-
6-fosfato deidrogenasf®?129>1208

Per minimizzare questi effetti collaterali € oppod somministrare il
dapsone in 25 mg ogni giorno per 3 giorni, poi 5§ agni giorno per

3 giorni, 75 mg ogni giorno per 3 giorni, 100 mgnogiorno per 3
giorni fino ad arrivare a 150 mg dopo 17 giofif. Anche con questa
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formulazione comunque possono verificarsi intole sebbene
I'aggiunta di cimetidina possa ridurne notevolmedatgravita‘**>

Il trattamento con corticosteroidi sistemici a leamivita plasmatica
come il prednisone puo essere efficace sebbene siacessari alti
dosaggi per brevi periodf®111712051207.1209 3 gapnroccio alternativo
e l'utilizzo di un dosaggio piu basso di predisomegrednisolone
sistemico e precisamente 40 mg al giorno per Shggeguito da 10-
20 mg al giorno per 2 settiman®’. Gli steroidi sistemici possono
essere combinati con farmaci topici come il clobeta per Il
controllo delle lesioni orali o con altri immunogwpssori come il

1177,1186,1206,1209 In Ogni

dapsone caso gli immunosoppressori

necessitano di oltre 6 settimane di somministraziqer essere
efficaci %

L’'azatioprina 2 mg / Kg al giorno o la ciclofosfaaei 2 mg / Kg al
giorno possono essere utilizzate sebbene insufficida sole,
nonostante tra gli effetti collaterali si possaifiesre distruzione del
midollo 117120%1213 | 'a7atropina pud indurre colestasi mentre la
ciclofosfamide genera alopecia e cistite emorraglt@ che possibili
teratomi e neoplasié** 2

Altri agenti sistemici per il trattamento del pegdide sono |l
metotrexato, il talidomide, il mofetil micofenolatd leflunomide, la
sulfasalazina, la sulfapiridina da sola o in corakione con |l
dapsone, la sulfametossipiridazina e le tetraacfit 1211418

Alcuni studi hanno riportato risultati incoraggiageélla doxaciclina in

100 mg al giorno per 8 settimane per la gengivésgdamativd®"’.
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La minociclina somministrata in 100 mg al giornar (3 giorni €
efficace per le lesioni gengivafi*®*#*° Alcuni studi preliminari hanno
evidenziato che l'utilizzo di tetracicline e nigmimmide sembra
essere efficace nei casi isolati, se somministrag ogni giorna??*
1223 Nei pazienti che non rispondono alla terapiaitiadale con alte
dosi di corticosteroidi sistemici, con immunosogs@i 0 entrambi,
puo essere utilizzata una terapia alternativa basatlle
immunoglobuline in endoveng® 2921223122’ Anche la plasmaferesi
ha dato risultati incoraggianti*’*?%

Per il mantenimento della salute parodontale peziepé con
pemfigoide delle mucose orali € opportuno veritckr condizioni di
igiene orale e somministrare corticosteroidi tgpigsieme a sedute
professionali di scaling e root planifé®®. Talvolta sono necessari
interventi chirurgici per eliminare le cicatrici @er prevenire
situazioni gravi come cecita, stenosi delle vieeaesuperiori 0
ostruzioni esofage&’®?* Le lesioni oculari possono essere corrette
con innesti di mucosa orale o attraverso trapi@intolture cellulari di
epitelio orale™****! E opportuno dunque ricordare che tali interventi
chirurgici possono aggravare la malattia, per dmgortante eseguirli

con la massima attenzione, anche per la chirurgiacavo orale
1117,1171,1202,1232
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18. PEMFIGO

Il pemfigo volgare € una lesione caratterizzatdad&drmazione di
vescicole epiteliali derivanti dalla perdita di ad@me cellulare tra le
cellule epiteliali'*** L'eziologia della malattia & autoimmune, infatti
sono stati scoperti gia da molti anni degli autmampi contro la
superficie dei cheratinociti. Questi autoanticogmno circolanti, e
nello stesso tempo derivano da particolari predigani genetiche.
In questa patologia vi sono autoanticorpi di tig&Iche si legano alle
proteine di membrana dei cheratinocfti. | bersagli in particolare
sono sia i desmosomi che le aree delle membrahdacedove non
sono presenti strutture di adesidig*?*® || pemfigo resta comunque
una patologia rara, con un’incidenza di un casoi agrecentomila
soggetti ogni anno in tutto il mondo. La fasciatd’'@ella quale il
pemfigo & predominante € quella adulta, in parietra i 50 e i 60
anni, specialimente nelle donré®. Esistono comunque casi di
pemfigo giovanile anche se ancora piu raro,nellggima parte dei
pazienti vengono osservate erosioni a livello dellembrane mucose,
che possono essere dolorose. Le erosioni sono rpatamiche del
pemfigo e possono rimanere l'unico segno della thalanche per
diversi mesi prima di estendersi anche a livellaoao'**®

Le lesioni del pemfigo volgare si presentano irigente come
piccole vescicole asintomatiche, estremamente lifragon la
possibilita di provocare dolore ed emorragie nehmanto in cui si

rompono. La mucosa orale e il primo distretto clene coinvolto
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dalla malattia ed in particolare sono interessatearee soggette a
trauma frizionale come la mucosa geniena, il palatabbro inferiore

e la lingua (figura 23).

Figura 23. Pemigo volgare a livello del palato duro

Non rare sono le ulcere a livello di altre mucaseme la congiuntiva,
il faringe, la laringe, I'esofago e i distretti @dise genitali, oltre che la
cute dove le vescicole possono mantenersi intateempo™®’. La
diagnosi si basa generalmente proprio sulle maaidemi orali,
anche se e 'esame bioptico quello definitivo. ¥elio istologico si
osserva nei campioni prelevati la presenza di bwiteaepiteliali,
cellule di Tzanck ed acantolist*® L'immunofluorescenza diretta
mostra la presenza di IgG, IgM e fattori del commato depositati

negli spazi intercellulari?®
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E importante effettuare una diagnosi differenzizde altre patologie
vescicolo-bollose ad eziologia immunitaria comepdmfigoide, Il
lichen planus erosivo, I'eritema multiforme, la retatite aftosa e la
candidosi. Una patologia che puo essere confusaméatte con il
pemfigo volgare € la dermatite erpetiforme che gm&s lesioni di
aspetto clinico simile, anche se queste non sonticplarmente
prominenti, raggiungono i 3 cm di diametro e soncompagnate da
un’area eritematosa che infiltra le mucose buealalatine. Anche la
stomatite aftosa puo essere simile, sebbene I®niesirali si
verifichino solo tardivamente, dopo mesi o addirdt anni rispetto a
quelle cutane&®1%3

Il pemfigoide invece, rispetto al pemfigo volgareopessere una
potenziale condizione pre-neoplastica rispetto eahfpyo, le lesioni
orali non precedono quelle cutanee e le bolle meisoso piu piccole,
di durata minore e la loro guarigione avviene semeatrici***®

La terapia per il pemfigo volgare si basa sullazsone di
corticosteroidi, anche a scopo preventivd®'*? E importante
controllare i dosaggi di farmaco somministato pertage ogni
eventuale reazione avversa'. Le forme lievi di pemfigo localizzate
nel cavo orale, in particolare nei pazienti conskaguantita di aut
anticorpi circolanti, possono essere controllameeslo temporalmente
con gel o collutori a basi di corticosteroidi, comeclobetazolo
propionato per le lesioni locali resistenti a dadsrapia € necessario
somministrare triamcinolone topict®**%*? Altri farmaci possono

essere il prednisolone 100 mg e l'azatioprina 150p@r 2 settimane,
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diminuendo gradualmente i dosaggi nella terzarsatta e verificando
contemporaneamente la regressione delle lesioni.

La morbidita e la mortalita sono correlate allaeséa della patologia,
considerando il fatto che la terapia immunosopragsuo facilitare

'insorgenza di altre complicanze. In ogni cas@ilagnosi € peggiore

nei soggetti con lesioni estese e i coloro che bamreta avanzata.
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19. CONCLUSIONI

In questa trattazione sono state esposte le pahgpatologie che
coinvolgono i tessuti molli del cavo orale, sia bjueppartenenti alle
strutture parodontali che quelli a livello della enga geniena, della
lingua, dei fornici, del labbro e delle entita amaiche in contiguita
con il cavo orale.

Dal punto di vista parodontale sono state evidéazecaratteristiche
cliniche e microbiologiche delle malattie paroddintsia superficiali
che profonde, mentre per quanto riguarda le pamldg tessuti molli
non parodontali, grande importanza € stata datezllogia e agli
aspetti terapeutici.

Le malattie cosiddette di confine confermano laessita di integrare
sempre di piu in futuro i diversi ambiti disciplma della
Parodontologia e della Medicina Orale, perché @questienze
diventino tra loro complementari ed in grado dirpoal centro del
proprio studio prima di tutto il benessere del pat nella sua totalita
e evitando di concentrarsi esclusivamente sullgpn@ospecifiche
tradizionali competenze.

Questa alleanza deve essere anche il punto dingartper creare
ulteriori collaborazioni anche tra le altre disoyel medico-
odontoiatriche, in modo da poter delineare protoabagnostici e
terapeutici sempre piu completi ed aggiornati, atansiderino
sicuramente il paziente nella propria totale cosgta, ma partendo
da punti di vista differenti. Sara quindi possibileeare un punto di
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vista sempre piu ampio e completo, che sara allse bdella
concezione delle scienze odontostomatologiche spaora perdere le
caratteristiche peculiarita di ogni singola disiciple specializzazione.
E proprio questo l'approccio disciplinare che saecessario per
sviluppare ed approfondire lo studio delle malated cavo orale,
evitando che ogni specializzazione o addirittuex-gpecializzazione

si evolva indipendentemente I'una dall’altra.
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