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1. INTRODUZIONE 

La parodontologia è la disciplina odontostomatologica che si occupa 

della diagnosi e della terapia delle patologie che coinvolgono tutti i 

tessuti di supporto degli elementi dentari. 

Grazie ad una suddivisione anatomica ed embriologica possiamo 

distinguere il parodonto superficiale e quello profondo. Il primo 

comprende le strutture epiteliali, quindi quelle visibili già all’esame 

obiettivo, come la gengiva cheratinizzata, suddivisa a sue volta in 

gengiva aderente e sulculare ed in gengiva non cheratinizzata, che 

comprende invece la gengiva libera. Allontanandosi dagli elementi 

dentari si presenta la mucosa orale, un altro tessuto epiteliale 

caratterizzato da una scarsa cheratinizzazione e separato dalla gengiva 

libera da una sottile banda definita come linea muco-gengivale.  

La medicina orale invece studia sia ad un livello clinico che istologico 

tutte quelle lesioni, ad eziologia virale, batterica, fungina, neoplastica 

ed immunitaria, che colpiscono i tessuti duri e molli del cavo orale. 

Per convenzione, sono esclusi i tessuti di supporto degli elementi 

dentari, comprendendo invece strutture anatomiche come le ghiandole 

salivari maggiori e minori, il tessuto linfoide, la muscolatura facciale, 

il tessuto nervoso e quello vascolare. Caratteristica propria della 

Medicina Orale è senz’altro la possibilità di un’interazione diretta con 

altre discipline mediche, come la Dermatologia, con cui ha un 

rapporto di contiguità anatomica o la Clinica Medica, in quanto 

moltissime lesioni che interessano il cavo orale rappresentano 

manifestazioni di patologie sistemiche estremamente complesse. In 
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realtà anche la Parodontologia presenta numerose correlazioni con 

altre specializzazioni mediche, in quanto tantissime situazioni di 

malattia parodontale possono essere correlate a particolari situazioni 

sistemiche. 

Tale suddivisione è comunque didattica, in quanto entrambi gli 

specialisti devono possedere le conoscenze circa le caratteristiche 

delle malattie che possono coinvolgere il cavo orale nella sua globalità 

e per poter quindi indirizzare il paziente verso un percorso 

diagnostico-terapeutico specifico. I diversi ambiti disciplinari partono 

in ogni caso da punti di vista diversi, poiché l’obiettivo primario della 

parodontologia è la salvaguardia dell’integrità funzionale della 

dentizione, attraverso opportuni protocolli preventivi e terapeutici. La 

Medicina Orale si prefigge invece come scopo la diagnosi e la 

risoluzione di processi patologici a prescindere dal mantenimento di 

tale integrità. 

La collaborazione tra le diverse aree è comunque fondamentale, 

perché entrambe perseguono uno stato di salute del cavo orale del 

paziente, con evidenti ripercussioni anche sui livelli di benessere 

sistemico, sebbene la parodontologia presenti un punto di partenza 

esclusivamente odontoiatrico, mentre la Medicina Orale di tipo 

medico. 

Alla luce di quanto sopra evidenziato, le due discipline di fatto 

percorrono vie diverse, pur prefiggendosi come obiettivo comune la 

salute del paziente.  
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2. MEDICINA ORALE: CRITERI 

CLASSIFICATIVI 

 

Come già detto, la Medicina Orale si occupa della diagnosi e del 

trattamento di patologie che coinvolgono i tessuti duri e molli del cavo 

orale. 

Tutte le malattie possono essere catalogate secondo diversi criteri, che 

possono essere clinici, istologici, eziologici, patologenetici. A causa 

della molteplicità delle lesioni che interessano il distretto oro-maxillo-

facciale, quelli più utilizzati in letteratura per catalogarle sono 

certamente quello clinico e quello eziologico. 

In base al criterio clinico è possibile distinguere tra lesioni rosse, 

bianche, ulcerative, vescicolo-bollose, erosive, esofitiche, neoplastiche 

e pre-neoplastiche. 

Tale schematismo è proprio anche di discipline affini alla Medicina 

Orale, come per esempio la Dermatologia e l’Otorinolaringoiatria. 

A livello clinico è possibile individuare patologie vescicolo-bollose, 

che possono essere ad eziologia virale o associate a difetti immunitari 

ed ereditari; malattie ulcerative, che possono essere lesioni reattive, 

infettive, micotiche, autoimmuni o anche neoplastiche; lesioni 

pigmentate bianche, che possono essere situazioni ereditarie, reattive, 

neoplastiche o pre-neoplastiche; lesioni pigmentate intravascolari, 

perivascolari e melanotiche; malattie esofitiche che possono essere 

reattive, verrucose o neoplastiche ed infine lesioni cistiche delle ossa 

mascellari e dei tessuti molli orali. 
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È anche possibile classificare le diverse patologie del distretto testa-

collo in base alla collocazione anatomica ed istologica. Si possono 

osservare lesioni della mucosa orale e della cute peri-orale, del tessuto 

connettivo, in particolare del connettivo fibroso, dei vasi, del sistema 

nervoso, dei muscoli e della componente adiposa, degli annessi 

sottomucosi, come le ghiandole salivari maggiori e minori, con 

malattie reattive, infettive, sistemiche, neoplastiche, familiari o 

autoimmuni, dei tessuti linfoidi con patologie reattive, immunitarie e 

neoplastiche ed infine delle ossa mascellari, in cui si distinguono 

malattie genetiche e metaboliche. 

Una disciplina di confine con la medicina orale è senz’altro la 

dermatologia, che sempre secondo un criterio clinico permette di 

definire macule, papule, noduli, vescicole, pustole, bolle, erosioni, 

ulcere, escare e ragadi, che in alcuni casi possono presentare 

caratteristiche cliniche simili rispetto alle lesioni corrispondenti del 

cavo orale, mentre in altre situazioni si presentano assolutamente 

differenti e con peculiarità proprie.  

In base al criterio eziologico invece è possibile distinguere tra lesioni 

virali, batteriche, fungine, micotiche, neoplastiche ed autoimmuni. 

Bisogna comunque ricordare che le diverse lesioni possono essere 

studiate interpretando schemi diagnostici e terapeutici differenti ed 

integrando tra loro criteri classificativi diversi, poiché tali modelli 

devono rappresentare esclusivamente un supporto per l’Odontoiatra e 

non un ostacolo alla pianificazione di un efficace percorso 
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diagnostico-terapeutico, che abbia come obiettivo unico ed 

insostituibile la salute del paziente nella sua totalità. 

In questa trattazione verranno integrati tra diversi criteri classificativi, 

in modo da ottenere un risultato il più possibile organico ed esaustivo. 

Per comodità e semplificazione le principali malattie che coinvolgono 

il cavo orale saranno suddivise in malattia parodontale, che è 

l’argomento di cui si occupa la Parodontologia, le lesioni delle 

mucose orali, che sono studiate principalemente dalla Medicina Orale 

e le cosiddette malattie di confine, che rappresentano invece il punto 

di congiunzione tra i due differenti ma complementari ambiti 

disciplinari. 
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3. MALATTIA PARODONTALE 
 
Lo studio della malattia parodontale rappresenta un’entità 

fondamentale nell’ambito delle scienze odontostomatologiche, in 

quanto i tessuti parodontali sono il supporto di tutti gli elementi 

dentari, con un importantissimo ruolo funzionale ed estetico. 

La malattia parodontale è una patologia o più propriamente un gruppo 

di malattie dei tessuti parodontali derivante dalla perdita e distruzione 

dell’osso alveolare. La storia naturale della malattia parodontale, in 

alcuni ma in non tutti i pazienti porta alla perdita dentale 1,2. La 

malattia parodontale comunque comprende un più ampio spettro di 

lesioni e non solo la parodontite. 

La diagnosi clinica della malattia parodontale è formulata 

riconoscendo vari segni e sintomi nei vari tessuti parodontali che 

preannunciano una situazione patologica. La diagnosi della malattia 

parodontale richiede una profonda conoscenza degli aspetti del 

parodonto sano. Il parodonto sano del quale possono essere osservati 

clinicamente solo i tessuti gengivali è descritto come una struttura rosa 

o corallo nei soggetti caucasici o con varie sfumature di 

pigmentazione nelle altre razze 2,3. Esso è strettamente adattato ai 

tessuti sottostanti e con uno stretto margine confina col dente. Il 

margine gengivale è localizzato in assenza di patologia a livello della 

giunzione amelo-cementizia. Essa mostra una configurazione 

festonata più alta a livello interprossimale dove costituisce la papilla 

interdentale e più bassa a livello vestibolare e linguale. Esiste un solco 

gengivale dove essa confina col dente ed è di 1-3 mm di profondità 
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fisiologicamente. Non esiste sanguinamento sulculare in caso di lieve 

sondaggio. Il solco fisiologico mostrerà una piccola quantità di fluido 

interstiziale che è il fluido crevicolare 4. La parete laterale del solco 

costituisce il margine gengivale libero. Dal punto più apicale della 

gengiva libera alla giunzione muco gengivale vi è la gengiva aderente 

che varia in profondità da 1 a 9 mm. La gengiva aderente è un tessuto 

immobile strettamente aderente all’osso sottostante attraverso il 

periostio ed è una mucosa cheratinizzata adatta a resistere ai traumi. 

Apicalmente alla giunzione mucogengivale e continuando lungo il 

margine mucoso della bocca, si osserva la mucosa alveolare che è 

estremamente mobile e caratterizzata da un epitelio non 

cheratinizzato. Si ritiene generalmente che la mucosa alveolare sia 

poco funzionale come tessuto marginale e le aree dove c’è mancanza 

di attacco gengivale possono costituire problemi muco gengivali. 

Alterazioni strutturali della salute parodontale possono suggerire la 

presenza di malattia.  

I sistemi di classificazione della malattia hanno premesso ai clinici di 

sviluppare un struttura che può essere usati per identificare le 

patologie in relazione all’eziologia alla patogenesi e al trattamento. 

Tali sistemi ci permettono di organizzare un piano di trattamento 

efficace per ogni singola patologia parodontale. Una volta che la 

malattia è stata diagnosticata e classificata all’eziologia della 

condizione e un trattamento appropriato basto sull’evidenza è 

suggerito al clinico.  



 18 

Il sistema comunemente più accettato per classificare la malattia 

parodontale è quello dell’American Academy of Periodontology. 

Nello scorso secolo l’accademia ha dibattuto per identificare e 

classificare le varie forme di malattia parodontale poiché la ricerca ha 

espanso le conoscenze. Questo ha condotto a frequenti revisioni e 

cambiamenti ma ha creato notevole confusione. Una classificazione 

comunque dovrebbe essere considerata un entità permanete essa deve 

essere adattabile al cambiamento ed evolversi insieme alla sviluppo di 

nuove conoscenze. Ci si deve aspettare che i sistemi di classificazione 

cambieranno nel tempo comunque e questo può creare confusione ai 

clinici. 

La prima descrizione moderna della malattia parodontale fu fatta da 

Abu I Quasim, anche conosciuto come Abuccusis di Cordoba in 

spagna nel X secolo 5. Più recentemente le descrizioni del trattamento 

della malattia parodontale sono state fatte da Pierre Fauchard che ha 

pubblicato il primo testo di odontoiatria “il chirurgo dentista” nel 1728 

e John Hunter che ha pubblicato “la storia naturale dei denti umani” 

nel 1771 e “trattato pratico delle patologie dentarie” nel 1778 6-9. 

Sebbene fosse già considerevole la quantità di conoscenza in 

odontoiatria probabilmente oltre 450 trattati erano stati scritti prima di 

quest’ultimo, Hunter ha fornito le basi scientifiche dell’odontoiatria 

moderna 8. La presenza di batteri attorno al dente è stata osservata per 

la prima volta da Von Leeuwenhoek nel XVII  secolo 10-13. Egli 

descrisse che vide dei piccoli esseri e collegò a loro all’insorgenza 

della malattia. Egli fu anche probabilmente la prima persona a 
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riconoscere l’effetto protettivo sui batteri dei biofilm quando egli 

descrisse gli effetti dell’aceto su tali esseri in vivo e in vitro. 

Nel XIX secolo, poco fu capito sull’eziologia e la patogenesi della 

malattia parodontale. La classificazione fu fatta sulla base della sua 

caratteristica clinica e non era supportata da alcuna evidenza 

scientifica. Il termine piorrea alveolare fu introdotto agli inizi del XIX 

secolo per descrivere la parodontite che letteralmente presentava “pus 

fuoriuscito dagli alveoli”. Questo suggeriva che l’osso nella 

parodontite fosse infetto. Questo sfortunatamente era scorretto ma ha 

influenzato il trattamento della malattia per molti anni attraverso la 

rimozione dell’osso marginale infetto chirurgicamente. 

I primi tentativi di classificazione riflettevano quello che Armitage 

aveva osservato in base ai paradigmi clinici esistenti tra il 1870 e il 

1920 14,15. Egli descrisse tre paradigmi maggiori per capire cosa avesse 

una maggiore influenza nei tentativi di classificazione delle malattie 

parodontali: la caratteristiche cliniche, le caratteristiche patologiche e 

la risposta immunitaria del paziente. Dal 1920 al 1970 prevalse il 

paradigma delle caratteristiche patologiche e dal 1970 ad oggi il 

paradigma della reazione immunitaria dell’ospite. 

È stato a lungo riconosciuto clinicamente che esistessero differenti tipi 

di malattia parodontale e vari tentativi furono fatti per definirli. Fish 

descrisse la piorrea semplice dove vi era un uguale profondità del 

solco e piorrea profonda dove vi erano tasche profonde attorno a 

numerosi denti 16. Box ha diviso la parodontite cronica in semplice e 

complessa e ha evidenziato il ruolo del trauma occlusale nell’eziologia 
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di quella complessa 17,18. Nel 1942 è stata proposta una classificazione 

basata sui principi base della patologia,questa fu accettata 

dall’American Academy of Periodontology 19. La malattia parodontale 

fu classificata in: infiammatoria, distrofica e traumatica. La 

parodontite fu classificata in semplice e complessa , questo fu un 

tentativo di classificare le differenze a livello clinico. La variante 

semplice era secondaria a gengivite e caratterizzata da perdita d’osso, 

tasche, formazione di ascessi e depositi calcarei. La complessa era 

secondaria a periodontosi che lui considerava come malattia 

degenerativa avente un eziologia simile alla parodontite con poche o 

assenti concrezioni. 

I termini semplice e complessa furono ampiamente accettati ed alcuni 

Autori hanno definito semplice quella caratterizzata dalla formazione 

di tasche a profondità regolare e perdita orizzontale d’osso 20,21. La 

complessa era caratterizzata da una distruzione avanzata d’osso 

relativa all’età del paziente, formazione d i tasche a profondità 

irregolari e perdita verticale d’osso. La complessa era caratterizzata da 

un eziologia multifattoriale, come malattie sistemiche,o traumi 

occlusali. Molti testi comunque continuavano a classificare 

l’infiammazione parodontale semplicemente come  gengivite e 

parodontite 21. 

L’American Academy of Perioodntology era indirizzata verso la 

classificazione il World Workshop in Periodontics del 1966 22. Il 

termine parodontite marginale cronica fu accettato ma fu necessario 

definire un sistema di classificazione approfondito. Non vi era accordo 
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sull’esistenza della periodontosi come una malattia a sé stante e Löe 

suggeriva che la periodontosi non poteva essere chiamata  parodontite 

complessa. Nel 1977 comunque, il termine parodontite giovanile che 

aveva ampiamente sostituito il termine periodontosi fu accettato 

dall’American Academy of Periodontology. L’accademia quindi 

riconobbe due distinti tipi di parodontite. 

Dal 1970 ad oggi Hermitage ha stabilito che il paradigma della 

risposta dell’ospite alll’infezione fosse quello dominante 14. Questo ha 

condotto allo sviluppo del concetto che la parodontite comprende uno 

spettro di malattie collegate ma distinti che differiscono in eziologia 

progressione naturale e risposta al trattamento.  Nel 1982 alcuni autori 

stabilirono di poter identificare almeno 5 differenti forme di 

parodontite nell’uomo 23. Loro sottoclassificarono la parodontite 

marginale come parodontite dell’adulto e parodontite rapidamente 

progressiva. Loro designarono le forme di parodontite pre-puberale, 

giovanile, rapidamente progressiva dell’adulto e necrotizzante 

ulcerativa acuta. Nel novembre 1986 l’American Academy of 

Periodontology adottò una nuova classificazione: 

1) parodontite giovanile (prepuberale, giovanile localizzata, 

giovanile generalizzata); 

2) parodontite dell’adulto; 

3) parodontite ulcerativa necrotizzante; 

4) parodontite refrattaria. 
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Nel 1989 l’American Academy of Periodontology stabilì una nuova 

classificazione: 

1) Parodontite dell adulto; 

2) Parodontite a esordio precoce; 

A) Parodontite prepuberale (generalizzata o localizzata); 

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 presenza o assenza si segni clinici 

di infiammazione, presenza di perdita d’attacco, età d’insorgenza, 

progressione e presenza o assenza di segni e sintomi misti, inclusi 

dolore, ulcerazione, placca e tartaro 26. 

Nel 1993 fu realizzata una simile ma semplificata classificazione 

focalizzandosi sulla parodontite dell’adulto, su quella ad esordio 

precoce e su quella necrotizzante ulcerativa 23,24. 
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3.1 CLASSIFICAZIONE DELLA MALATTIA 
PARODONTALE 

 
La classificazione del 1989 fu ampiamente accettata ma Harmitage 

criticò l’età d’insorgenza e il tipo di progressione in quanto 

inappropriate 25. L’esordio precoce presuppone di saper quando la 

malattia è iniziata e la rapidamente progressiva implica di sapere la 

velocità di progressione che non sempre può esser conosciuta. Inoltre 

la componente gengivale era assente. nel 1999 fu introdotta la nuova 

classificazione in base anche alla gengivite 28. La parodontite 

dell’adulto fu sostituita da quella cronica e quella da esordio precoce 

fu sostituita da quella aggressiva. La parodontite associata a malattie 

sistemiche fu ridefinita come parodontite da manifestazione da 

malattie sistemiche e la nuova categoria di parodontite necrotizzante 

incorporò sia la gengivite che la parodontite necrotizzanti. Categorie 

separate per ascessi parodontali, parodontite associata a lesioni 

endodontiche e da alte condizioni acquisite furono introdotte 26. La 

parodontite refrattaria fu rimossa. Tale classificazione risulta 

estremamente complessa ma può essere semplificata così: 

1) Malattia gengivale (indotta o non indotta da placca); 

2) Parodontite cronica (localizzata o generalizzata); 

3) Parodontite aggressiva (localizzata o generalizzata); 

4) Parodontite da malattie sistemiche; 
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5) Malattia parodontale necrotizzante; 

6) Ascesso parodontale; 

7) Parodontite associata a lesioni endodontiche; 

8) Deformità e condizioni sviluppate e acquisite.  

 

 
3.1.1 GENGIVITE 

Questa è un importante voce nella classificazione. Le lesioni gengivali 

sono classificate in due categorie principali, quelle indotte da placca e 

quelle non indotte da placca. La placca dentale induce lesioni 

(gengiviti) che possono essere puramente collegate alla placca con e 

senza il contributo di altri fattori locali o possono essere modificate da 

fattori sistemici, farmaci e malnutrizione. Si dovrebbe notare che, 

sebbene la definizione di gengivite sia associata a assenza di perdita di 

attacco parodontale, è possibile per la gengivite che si verifichi una 

riduzione dei livelli di attacco in maniera stabile e non progressiva 

(figura 1). Le lesioni gengivali non indotte da placca comprendono 

quelle causate da batteri specifici, funghi, o infezioni virali o 

genetiche, condizioni sistemiche, reazioni anticorpali, lesioni 

traumatiche e altri fattori non altrimenti specificati. Il lichen planus è 

una lesione orale spesso confusa con una gengivite indotta da placca. 
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Figura 1.  Forma di gengivite  associata a lieve perdita di atacco 

clinico. 

 

3.1.2 PARODONTITE CRONICA 

La parodontite cronica nel 1999 ha sostituito la parodontite 

dell’adulto. Infatti la pardontite dell’ adulto era un termine 

inappropriato sebbene tale forma fosse comune negli adulti ma poteva 

verificarsi talvolta anche negli adolescenti e nei bambini. Il termine 

cronico fu scelto perché tale malattia non era dipendente o specifica 

per un età e quindi meno restrittiva. Essa può esser localizzata o 

generalizzata a seconda dei siti coinvolti. La parodontite localizzata è 

descritta nel 30% dei siti affetti, mentre quella generalizzata in più del 

30%. Le caratteristiche della parodontite cronica sono una maggiore 

prevalenza negli adulti ma talvolta anche nei bambini ed adolescenti, 

consistente componente distruttiva in presenza di fattori locali, 

frequente tartaro sottogengivale, associazione ad una flora batterica 
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variabile; lenta o moderata velocità di progressione che può avere 

anche accelerare, ulteriore classificazione sulla base dell’estensione e 

della gravità, associazione a fattori predisponenti locali dentali o 

iatrogeni, associazione a malattie sistemiche come il diabete o l’HIV, 

predisposizione ad essere modificata da altri fattori come malattie 

sistemiche, fumo e stress 29. 

La parodontite cronica è definita come una malattia infettiva che 

genera un’infiammazione che coinvolge le strutture di supporto del 

dente e la progressiva perdita di attacco ed osso. È caratterizzata dalla 

formazione di tasche e/o recessioni gengivali. È stato riconosciuto 

come la più frequente forma di parodontite. Essa insorge ad ogni età, 

ma più frequentemente nell’adulto e la prevalenza e la gravità della 

malattia aumentano con l’età. Questa potrebbe colpire un numero 

variabile di elementi con variabile velocità di progressione. La gravità 

della malattia è tradizionalmente caratterizzata dall’iniziale perdita di 

osso al terzo coronale della radice se lieve, moderata quando la perdita 

di osso interessa il terzo medio della radice ed avanzata quando 

interessa il terzo apicale della lunghezza radicolare. 

L’American Academy of Periodontology ha stilato le linee guida per 

la gravità in base alla perdita di attacco clinico (CAL): lieve 1 - 2 mm, 

moderata 3 - 4 mm, severa 5 mm. I segni dell’infiammazione sono 

spesso variabili, a seconda del controllo della placca. Quindi la 

malattia può generare mobilità e migrazione dei denti, che può singola 

o di più settori (figura 2). 
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Figura 2. Esempio di malattia parodontale cronica associata a 

migrazioni dentali 

 

3.1.3 PARODONTITE AGGRESSIVA 

La pardontite aggressiva sostituisce la categoria  “parodontite ad 

esordio precoce”, che secondo la classificazione 1989 - 1993 colpiva 

soprattutto i pazienti più giovani. Mentre generalmente i pazienti in 

questa categoria dovrebbero essere sotto i 30 anni, si è scoperto che 

anche pazienti più vecchi possono presentare periodi di rapida perdita 

di attacco. L’American Academy of Periodontology ha deciso di 

scartare tutte le classificazioni che dipendevano dall’età o dalla 

conoscenza della velocità di progressione della malattia. I pazienti 

precedentemente classificati con parodontite rapidamente progressiva 

furono classificati sia in parodontite aggressiva generalizzata che in 

parodontite cronica, a seconda delle loro caratteristiche cliniche. Il 

termine parodontite giovanile localizzata fu sostituita dalla parodontite 

aggressiva localizzata e la parodontite prepuberale fu rimossa come 

categoria indipendente. Nella maggior parte dei pazienti con 
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parodontite prepuberale generalizzata fu introdotta la parodontite da 

malattie sistemiche. Le caratteristiche comuni delle forme di 

parodontite aggressiva localizzata e generalizzata  sono la presenza di 

buoni livelli di salute sistemica, rapida perdita di attacco e distruzione 

ossea e familiarità 30. In genere le caratteristiche secondarie sono lo 

scarso accumulo di batteri con severa distruzione di tessuto 

parodontale, elevata presenza di A.actinomycetemcomitans e talvolta 

di P.gingivalis, anormalità macrofagi che, iper risposta fenotipica 

macrofagica, includendo alti livelli di PGE2 e IL-1β, progressiva 

perdita di attacco e di osso che può anche auto-arrestarsi. Ulteriori 

caratteristiche identificate per la forma localmente aggressiva: è 

l’insorgenza pre-puberale; la localizzazione a livello dei primi molari 

o incisivi, con perdita di attacco interprossimale ad almeno due denti 

permanenti, uno dei quali un primo molare e coinvolgendo più di due 

denti oltre i primi molari e gli incisivi e consistente risposta 

anticorpale serica. Per la forma generalmente aggressiva invece si 

osserva una maggiore prevalenza al di sotto dei 30 anni, ma anche i 

pazienti più vecchi sono coinvolti. Vi è scarsa risposta anticorpale 

serica, con episodi di evidente distruzione di attacco di osso alveolare 

e perdita generalizzata di attacco interprossimale ad almeno tre denti 

permanenti oltre i primi molari e gli incisivi. 

L’American Academy of Periodontology ha osservato che altri fattori 

modificano il rischio, come il fumo di sigarette, lo stress, i farmaci o 

ormoni sessuali, che possono modificare il decorso di tutti i tipi di 

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

 

3.1.4 PARODONTITE DA MALATTIE SISTEMICHE 

Questa categoria è stata ridefinita per includere solo quelle patologie 

dove la malattia parodontale è una manifestazione del processo 

patologico ed esclude quegli aspetti che possono modificare 

localmente la malattia parodontale.  

Questa include vari disordini ematologici come la neutropenia 

acquisita e la leucemia; vari disordini genetici come la neutropenia 

ciclica e familiare, la sindrome di Down, la sindrome di deficienza di 

adesione leucocitaria, sindrome di Papillon-Lefevre, sindrome di 

Chediak-Higashi, sindrome dell’istocitosi, ipofosfatasia ed altre 31,32. 

Altre malattie come l’HIV ed il diabete potevano modificare sia la 

parodontite cronica che quella aggressiva, anche se non esistono 
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parodontiti specificamente associate a queste condizioni patologiche 

sistemiche 27. 

 

3.1.5 PARODONTITE NECROTIZZANTE 

L’American Academy of Periodontology ha riconosciuto che la 

gengivite necrotizzante ulcerativa e la parodontite necrotizzante 

ulcerativa sono clinicamente distinguibili ma non si sa se sono parte 

dello stesso processo o due entità distinte. Loro hanno concluso che 

non ci fossero insufficienti dati per risolvere questo problema quando 

hanno deciso di includere le due condizioni un'unica categoria: 

“parodontite necrotizzante” 32,33. Certamente l’osservazione clinica 

suggerirebbe che loro fossero una parte di un'unica patologia con un 

infezione iniziale che mostri una piccola insistente perdita di attacco 

osseo con distruzione del tessuto molle papillare. Comunque, con 

ricorrenti infezioni alle quali questi pazienti sono predisposti la perdita 

d’attacco può diventare molto evidente. Pazienti sottostress, forti 

fumatori e affetti da gengivite preesistente, possono presentare 

malattia parodontale necrotizzante. Essi presentano tessuto gengivale 

dolente improvvisamente all’esordio. Possono presentare eritema 

gengivale marcato ed edema, perdita del tessuto papillare con ulcere 

tondeggianti  ed evidente sanguinamento. La gengivite necrotizzante 

ulcerativa può essere ricorrente se i fattori predisponenti permangono 

e progrediscono in parodontite necrotizzante ulcerativa in alcuni casi 

causando un severa distruzione dei tessuti parodontali. Questa 

condizione è comunemente associata anche ad infezioni da HIV e a tal 



 31 

proposito ci sono alcune discussioni se includere o no questa forma tra 

le manifestazioni dai malattie sistemiche. Comunque è evidente che 

HIV agisce come fattore predisponente in quanto abbassa la resistenza 

dell’ospite. 

 

3.1.6 ASCESSO PARODONTALE 

Gli ascessi parodontali sono considerati come una categoria separata. 

Sebbene la formazione dell’ascesso parodontale sia una caratteristica 

clinica della parodontite cronica e aggressiva, si presenta come un 

entità clinica distinta che richiede una diagnosi specifica ed un 

trattamento appropriato. In molti casi l’ascesso parodontale si forma 

dall’esacerbazione acuta di una preeesistente tasca parodontale (figura 

4). Esso può essere chiamato parodontite acuta. L’ascesso può 

verificarsi per altre cause come un trauma, un infezione da corpo 

estraneo, traumi occlusali, fratture verticali o orizzontali della radice o 

uno strappo del cemento. Essi possono presentare un dilemma 

diagnostico così forse una classificazione separata è giustificata. 
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Figura 4. Ascessi parodontali multipli. 

 

3.1.7 PARODONTITE ASSOCIATA A LESIONI 

ENDODONTICHE 

L’American Academy of Periodontology ha incluso una singola 

categoria, le lesione combinate, laddove una lesione endodontica 

sfocia attraverso una preesistente tasca parodontale.   

 
3.1.8 DEFORMITÀ E CONDIZIONI SVILUPPATE E 

ACQUISITE 

 
Questa categoria è stata aggiunta per completezza. Essa include fattori 

localizzati relativi ai denti e alle mucose che possono modificare o 

predisporre alla malattia. Molte di queste condizioni non costituiscono 

entità patologiche in sé ma possono modificare o alterare la 

predisposizione alla patologia. A tal proposito i traumi occlusali 
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primari e secondari sono inclusi. Il trauma occlusale primario dove 

una lesione all’attacco parodontale è il risultato di eccessive forze 

occlusali è riconosciuto come una condizione. Comunque il trauma 

occlusale secondario, dove le forze normali causano un adesione 

traumatica in un parodonto con ridotto supporto è ancora fonte di 

discussione. Condizioni come la recessione, l’iperplasia gengivale e le 

deformità di cresta possono richiedere un trattamento ulteriore rispetto 

al trattamento della malattia parodontale. Queste sono incluse e più 

facili da giustificare. 

 

3.2 DIAGNOSI DI MALATTIA PARODONTALE 

Tradizionalmente, la diagnosi di presenza di malattia parodontale è 

effettuata sulla base di valutazioni cliniche e sintomatologiche e può 

essere supportata anche da evidenze radiografiche. I cambiamenti 

gengivali inclusi colore. contorno, consistenza e sanguinamento al 

sondaggio permettono la diagnosi di gengivite indotta da placca. La 

gengivite non indotta da placca può necessitare di altri esami 

investigativi come l’istopatologia, la microbiologia o la sierologia per 

effettuare una diagnosi. La parodontite è diagnosticata in base alla 

presenza di cambiamenti gengivali come quelli evidenziati per la 

gengivite più la presenza di una ridotta resistenza dei tessuti al 

sondaggio parodontale con un più profondo solco gengivale o una 

tasca che riflette la perdita di attacco parodontale 33. È importante 

riconoscere che le tasche possono avere una dimensione verticale e 

orizzontale quindi il clinico al momento del loro sondaggio deve 
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essere prudente nel valutare il coinvolgimento della formazione. La 

ricerca della perdita d’attacco nella formazione richiede una 

conoscenza dell’anatomia dentale in particolare dei siti con formazioni 

aperte su denti pluriradicolari. La mobilità dentale e la migrazione 

devono essere accertate. È importante comunque realizzare che la 

mobilità non è di per sé diagnostica per la parodontite e può essere il 

risultato del trauma occlusale come la migrazione dei denti può essere 

singola o di gruppo. La mobilità e la migrazione collegate alla 

parodontite sono di solito sintomi tardivi della malattia e sono di 

maggiore importanza nella prognosi e nel trattamento. La familiarità e 

i fattori di rischio come il fumo lo stress le droghe o gli ormoni, che 

modificano il decorso di tutti i tipi di parodontite, necessitano di 

approfondimento e di ulteriori descrizioni in fase diagnostica. La 

radiologia è uno strumento diagnostico secondario e può dimostrare la 

presenza di perdita di osso marginale e quindi confermare la perdita di 

attacco. Si è concordi generalmente che un solco gengivale sano varia 

da 1 a 3 mm. In salute. La distanza dalla giunzione amelocementizia 

alla cresta alveolare ossea è anch’essa variabile da 1 a 3 mm. Bisogna 

comunque capire la sola perdita di attacco non significa parodontite 

che è una reazione infiammatoria e che uno stato di salute può esistere 

in presenza di una severa perdita d’attacco e recessione. Quindi un 

parodonto sano può esistere a livelli differenti lungo la radice come 

accade dopo un trattamento efficace. 

Il sondaggio parodontale resta il principale strumento diagnostico ed è 

usato per verificare la presenza di tasche parodontali misurando dal 
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margine gengivale alle base del solco e la perdita di attacco misurata 

dalla giunzione smalto cemento alla base del solco. Le misurazioni 

riportate dal sondaggio comunque non sono di fatto le reali profondità 

della tasca o dei livelli di attacco ma sono la distanza da un punto di 

riferimento fisso a dove la punta della sonda entra nei tessuti. Questa 

misurazione dipenderà dalla pressione utilizzata ne l sondaggio, dalle 

dimensioni della sonda, dall’angolazione del sondaggio, dalla 

presenza di depositi gengivali o meglio ancora la presenza assenza di 

tessuti infiammatori. Quindi il livello di attacco clinico e di profondità 

di sondaggio varia durante il trattamento e non può riflettere un reale 

cambiamento nel livello d’attacco ma solo cambiamenti nella 

profondità di penetrazione della sonda nei tessuti 34. Una volta che  la 

diagnosi di malattia è stata fatta la patologia può essere classificata. 

Questo processo di diagnosi mentre esso può essere valido per la 

diagnosi di malattia parodontale per un management nella pratica 

clinica quotidiana crea però problemi quando si cerca di determinare i 

fattori responsabili della malattia parodontale nel caso in cui si stiano 

intraprendendo studi clinici 35. Il problema è che la nostra diagnosi è 

fatta accertando la distruzione da malattia e non valutando la presenza 

di un processo distruttivo nei tessuti parodontali secondo criteri 

utilizzati in medicina come markers biochimici, identificazione 

microbica o istopatologica. Alcuni Autori affermano che l’attività 

della malattia parodontale porta a perdita di tessuti di supporto e ciò 

implica che la storia della parodontite sia caratterizzata da periodi di 

distruzione attiva e relativa quiescenza, mentre i tessuti parodontali 
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restano infiammati 36. Comunque è importante riconoscere la presenza 

o assenza di processi distruttivi in particolare quando si monitora il 

trattamento e quando si devono progettare degli studi di ricerca. I 

problemi che insorgono usando differenti criteri per definire la 

malattia parodontale sono illustrati da diversi Autori che hanno 

rianalizzato i dati originali sulla relazione tra parodontite e gravidanza 

partendo da 14 differenti definizioni di parodontite 36,37. Loro hanno 

determinato che la definizione di malattia parodontale usata porta a 

diverse diagnosi.  

Altri autori affermano che spesso la diagnosi di malattia parodontale 

non è precisa, accurata e riproducibile 25. Molti ricercatori hanno 

determinato che esistono numerosi markers indicatori di malattie 38. 

Oltre alle tecniche tradizionali, la presenza di infiammazione e danno 

ai tessuti parodontali esistono mediatori biochimici come markers 

procedure microbiologiche, metodi genetici ed immunologici. Un 

marker analizzato è la presenza di aspartato nel fluido gengivale. Tale 

enzima è presente in tutte le cellule morenti 39. Esso è usato più spesso 

per verificare l’infarto del miocardio. Aumentati i livelli enzimatici 

nel fluido gengivale sono associati a perdita di attacco parodontale e 

grave gengivite 44. Il problema è che questo test non è discriminatorio 

tra i due tipi di malattia ed aggiungono quindi poco alla nostra abilità 

diagnostica. 

Risulta ancora importante la diagnosi clinica tradizionale, poiché 

segni di infiammazione possono essere valutati in combinazione con 

perdita di attacco e profondità di sondaggio. I tessuti parodontali 
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possono mostrare rubor, tumor, calor,dolor e functio lesa, sebbene gli 

ultimi due segni si presentino tardivamente. Altri strumenti diagnostici 

sono la profondità al sondaggio, la suppurazione e un aumentato 

fluido gengivale. I primi due sono utilizzati come indicatori di 

malattie. Il sanguinamento, pur essendo un indicatore di malattia ha 

poca correlazione con l’attività e con la progressione della parodontite 
40-43. Un buon test diagnostico dovrebbe avere alta sensibilità ed 

escludere falsi negativi e alta specificità escludendo i falsi positivi. Il 

sanguinamento ha bassa specificità e apparentemente alta sensibilità 
35. L’assenza di sanguinamento è usata dai clinici come indicatore di 

salute parodontale 44-46. La suppurazione ha un alta specificità per la 

progressione della malattia nelle popolazioni con alta prevalenza di 

parodontite 47. 

Un aumento nel sondaggio parodontale è un punto di riferimento per 

la valutazione dell’attività della parodontite 48. Esso dovrebbe essere 

fatto monitorando longitudinalmente i siti. In pratica ciò è difficile in 

quanto risulta complesso determinare la linea smalto cemento o altri 

punti di riferimento fissi. Usando sonde manuali, cambiamenti di 2 - 3 

mm possono verificarsi prima che noi accertiamo la progressione della 

malattia e non è un errore. Anche se clinicamente è inaccettabile.  

Nonostante la ricerca offra nuove tecnologie per migliorare la 

diagnosi, le procedure cliniche tradizionali basate sulla profondità di 

sondaggio e sulla perdita di attacco sono alla base della diagnosi 

parodontale. L’assenza di infiammazione gengivale e di profondità di 

sondaggio ha un valore negativo per la stabilità parodontale 49. La 
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diagnosi della malattia coinvolge anche la classificazione. Tali sistemi 

sono in continua evoluzione. Van der Velden dichiarò che la 

riclassificazione del 1999 non era di aiuto e suggeriva una 

classificazione basata sull’età come appariva fino al 1989 50. Questa 

permette un’ accurata diagnosi clinica per ogni tipo di parodontite. 

Altre ipotesi classificative furono introdotte da altre equipe 51,52. 

Armitage ha dichiarato che ha la classificazione del 1999 ha corretto 

alcuni dei problemi associati ai precedenti sistemi, ma il nuovo 

sistema è ancora imperfetto e necessita ulteriori divisioni 15. Egli 

ritiene che la definizione di parodontite cronica comprende infezioni 

polimicrobiche e poligeniche, la cui espressione clinica è alterata da 

importanti modificazioni microbiche e dell’ospite. 
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PATOLOGIE DELLE MUCOSE ORALI 
Certamente la malattia parodontale è una patologia tipica ed esclusiva 

del cavo orale, mentre altre malattie colpiscono il cavo orale solo in 

una fase iniziale o nell’ambito di un quadro più complesso a livello 

sistemico.  

Queste malattie possono brevemente descritte per sottolineare i loro 

aspetti peculiari ma in un ambito molto più ampio di tipo organico. 
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4. INFEZIONI BATTERICHE DELLE MUCOSE 

ORALI 

 

Le infezioni batteriche della mucosa orale rappresentano un problema 

sempre più rilevante in molti paesi. I fattori che indeboliscono le 

resistenze immunitarie dell’ospite sicuramente causano una 

proliferazione microrganismi. Con l’aumento della popolazione 

anziana, più persone svilupperanno diverse malattie sistemiche o 

essendo trattate con farmaci immunosoppressivi, aumenterà il rischio 

di infezioni opportunistiche. Le infezioni fungine (soprattutto la 

candida) sono classiche infezioni opportunistiche orali favorite da 

danni sistemici o locali dell’ospite. Le infezioni batteriche possono 

anche verificarsi nella cavità orale senza alcuna diminuzione delle 

difese dell’ospite. La differenza tra la carica microbica e l’infezione è 

ancora discussa, così come lo sono le infezioni secondarie della 

mucosa causate da trauma meccanico o da ulcerazioni.  
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4.1 FLORA NORMALE RESIDENTE 

La cavità orale ospita più di 700 differenti microrganismi che sono 

parte della flora sia residente che transitoria 53,54. La flora orale si 

sviluppa durante l’infanzia fino a culminare alla pubertà e serve come 

barriera difensiva contro le specie patogene. La flora normale o quella 

residente vive in uno stato di equilibrio con l’ospite, ma il cavo orale è 

continuamente esposto all’ingresso di nuovi microorganismi. La 

nostra conoscenza della flora orale è basata soprattutto sulle specie 

predominanti identificate dalle colture. Comunque microorganismi 

orali sono continuamente scoperti usando le moderne tecniche di 

biologia molecolari 55. Molti dei nuovi batteri scoperti, comunque, 

sono presenti solo in bassa quantità e non sono ancora coltivabili o 

coltivati. 

La flora orale residente può essere divisa in flora indigena e 

supplementare. La flora orale indigena è caratterizzata da specie 

batteriche che sono state trovate in ogni essere umano adulto di tutte la 

popolazioni, senza considerare le condizioni ambientali. La flora 

indigena è differente negli umani e animali anche se pensando ad 

alcuni animali (scimmie e cani), questi esibiscono generi e specie 

batteriche che sono filogeneticamente similari ma non identici a quelli 

umani. La flora orale indigena umana contiene specie di streptococci 

(S. salivarius, S. sanguinis, S. oralis, S.mitis), actinomyces (A. 

naeslundii, A. odontolyticus), Haemophylus (H. paraunfluenzae, H. 

aphrophilus), Neisseria (N. subflava, N. mucosa, N. oris), 

Fusobatterium (F. nucleatum), e Prevotella ( P. intermedia, P. 
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melanino genica, P. buccae, P. oaralis). La flora residente contiene 

anche generi e specie batteriche in relazione con l’individuo specifico 

e perciò designano la flora orale supplementare. I batteri della flora 

supplementare hanno requisiti specifici connessi all’adesione, alla 

nutrizione e al livello di pH, i quali possono essere favorevoli in 

alcuni individui ma non in altri. Un esempio è lo Streptococcus 

mutans, il quale è favorito dal deposito di zuccheri che facilitano 

l’adesione delle cellule batteriche alla superficie del dente e 

contribuiscono a creare un ambiente acido. Le specie di Lactobacillus 

proliferano soprattutto negli individui con ridotto flusso salivare e/o 

con pH salivare basso. Numerose specie (P.gingivalis, T.forsythia e 

Treponema) sono membri della flora delle tasca parodontali 

infiammate, ma non della flora dei siti parodontale in salute. 

La flora orale transitoria contiene microorganismi che non sono 

sempre isolati e non colonizzano permanentemente la cavità orale. 

Comunque tutti i batteri orali possono al primo contatto con l’ospite, 

essere considerati come organismi transitori 55. Alcuni batteri si 

presentano nell’ospite alla nascita o durante la prima infanzia 

attraverso meccanismi specifici di adesione e crescita ambientale 

favorevole, e quindi si sviluppano costituendo la flora batterica 

permanente 159. In molti individui, i batteri transitori nel cavo orale si 

presentano sporadicamente e in basse quantità. Gli organismi entrano 

in bocca più o meno accidentalmente attraverso il cibo, le bevande, i 

baci, i contatti con animali ecc. Un numero maggiore di patogeni è 

presente spesso nella flora transitoria e quindi colonizza l’ospite senza 
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danneggiarlo. Questi organismi potenzialmente patogeni esistono in 

uno stato transitorio e includono alcuni opportunisti, come S. aureus, 

Streptococci del gruppo A, pneumococci, enterococco, bacili aerobi 

gram-negativi, pseudomonads e H. influenzae. Se l’ospite viene 

danneggiato, sistematicamente o localmente, i batteri opportunisti 

possono provocare un’infezione orale. 

I batteri orali opportunisti potrebbero anche causare infezioni del 

tratto respiratorio, disseminandosi a partire dalla placca dentale, dalla 

placca sulle protesi, dalla mucosa orale e dalle infezioni mucose fino 

alle vie respiratorie 164,179,202,207. 

la flora della mucosa orale è regolata dall’adesione dei meccanismi 

batterici e dal processo di desquamazione delle cellule epiteliali. Lo 

spessore dello strato di epitelio nella mucosa orale è differente in ogni 

zona. L’epitelio può anche essere cheratinizzato ed avere un origine 

ectodermica (epitelio orale generale) o mesodermica (solco 

gengivale). Se differenti tipi di cellule epiteliali orali presentano 

differenti recettori per l’adesione batterica sono stati effettuati pochi 

studi. L’epitelio della gengiva,del palato e del dorso della lingua è 

cheratinizzato e può diventare ipercheratinizzato. Questo può 

costituire un ambiente in grado di ospitare microrganismi opportunisti 

come i funghi. Altri siti orali hanno una lieve non cheratinizzazione 

come la mucosa buccale e vestibolare con uno strato superficiale con 

cellule morte o in apoptosi 161. La superficie cellulare può essere 

invasa da batteri. L’epitelio della tasca parodontale e l’epitelio del 

pavimento della bocca e del ventre linguale sono non cheratinizzati e 
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sottili. Il sottile strato epiteliale che nella tasca può includere solo 4 o 

5 cellule, è penetrabile da cellule dell’organismo (neutrofili), fluido 

tissutale, farmaci, prodotti microbici e metaboliti, e forse da intere 

cellule batteriche (translocazione). 

Se ci sia un occasionale o costante traslocazione batterica sopra ogni 

membrana epiteliale della bocca è solo un ipotesi. Comunque, la 

traslocazione batterica può avvenire in presenza di farmaci citotossici 

o di cancro orale 169,229. Se le linee epiteliali diventano atrofiche dopo 

un trauma,farmaci, ustioni, reazioni allergiche o infezioni virali, la 

traslocazione batterica avviene più facilmente. Nella mucosite 

ulcerativa, la batteremia e la sepsi sono eventi potenzialmente letali 
182. 

La mucosa buccale ha ricevuto grande attenzione in molti studi perché 

è spesso sito di infazioni localizzate. L’epitelio buccale non è 

cheratinizzato; comunque, le lesione ipercheratinizzate (leucoplachie, 

lichen, morsicatio e altre lesioni traumatiche) avvengono spesso sulle 

guance. La linea epiteliale buccale è anch’essa sottile (circa 20 

cellule), più della linea del pavimento, che coinvolge anche cellule 

cheratinizzate, a volte picnotiche, che si desquamano facilmente. 

Alcuni Autori hanno osservato le cellule epiteliali buccali vive sono 

deposito di batteri orali, soprattutto streptococci, ma l’epitelio buccale 

in individui parodontopatici può anche contenere specie associate alla 

parodontite come P.gingivalis, T.forthytia e 

A.actinomycetemcomitans 162. Non è ancora chiaro se questi batteri 

attraversano passivamente le cellule epiteliali o se le invadono 
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attivamente. Anche se molte cellule mucose si desquamano prima che 

i batteri entrino negli strati più profondi, di conseguenza alcune cellule 

epiteliali costituiscono una significativa difesa per i batteri orali, 

fornendo protezione dall’invasione. Cellule epiteliali contenenti 

batteri possono impedire l’eliminazione dei  patogeni dal cavo orale. 

Il dorso della lingua è il sito orale dove vi è maggiore moltiplicazione 

batterica e la maggior fonte di batteri trovati nella saliva. Quindi, la 

flora salivare rispecchia quella della lingua. La flora linguale mostra 

complessità tanto quanto quella della placca dentale 124. La 

conoscenza sulla microbiologia del dorso linguale è importante poiché 

la lingua è il sito orale che più di frequente mostra infezioni mucose 

(glossiti) o infezioni con sintomi di bruciore (stomatite). Il dorso della 

lingua è coperto da papille e recettori guastativi, che rendono possibile 

per i microrganismi un protezione dalle forze meccaniche e quindi la 

flora linguale non è regolata come la mucosa buccale da parte 

dell’interazione tra ligandi batterici e recettori epiteliali. La topografia 

della lingua permette lo sviluppo e la crescita di masse di batteri non 

aderenti, incluso un numero di specie anaerobiche e patogeni 

opportunisti. Lo sviluppo attorno alle papille linguali è soprattutto 

anaerobico, di più rispetto alla superficie liscia di altre mucose e ciò 

può essere la ragione principale dell’alitosi che spesso origina dalla 

lingua 80,157. La desquamazione delle cellule epiteliali è estensiva alla 

punta delle papille come risultato di una degradazione meccanica da 

masticazione, che aiuta a diminuire la carica batterica. Purtroppo il 

dorso della lingua può esser fissurato e contenere lunghe papille, 
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facilitando l’accumulo di batteri. Alterazione dell’equilibrio batterico 

sul dorso linguale può portare ad una sviluppo di microrganismi 

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

ORALE 

È importante distinguere tra colonizzazione (stato iniziale) ed 

infezione. I microrganismi transitori di solito non colonizzano il cavo 

orale e sono spesso eliminati rapidamente. Per una colonizzazione i 

microrganismi necessitano di aderire alle cellule dell’ospite o ad altri 

microrganismi o cercano meccanicamente senza cioè un recettore di 

interazione di aderire al dorso della lingua o attorno ai denti. Se i 

microrganismi non danneggiano l’ospite, diventano parte della 

comunità microbica regolata da situazioni di omeostasi 55. I 

meccanismi di adesione batterica sono fondamentali nella fase iniziale 

di un infezione. La flora orale residente ha una bassa virulenza e vive 

in armonia con l’ospite finché la carica microbica non è troppo alta a 

causa di una scarsa igiene o i microrganismi non invadono i tessuti 

orali come per esempio per le carie ed infezioni endodontiche, 

parodontali e perimplantari. I batteri transitori apparentemente hanno 

scarsa capacità di adesione o non riescono a competere con successo 

con gli altri batteri residenti. Comunque l’indebolimento 

dell’omeostasi microbica permette ad alcuni patogeni di competere, 

stabilirsi, crescere e infine infettare. L’infezione clinica è 

caratterizzata da un aumento dei patogeni  ed infiammazione. 

Microrganismi opportunisti  possono prevalere in seguito ad una 

competizione efficace con organismi residenti o riempire spazi vuoti 

appartenenti alla normale flora indebolita 156. Alcuni farmaci 

citotossici usati nella terapia del cancro presentano forte attività 
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antibatterica, causando una diminuzione tra i batteri suscettibili nella 

flora residente ed aumentare il rischio di crescita eccessiva tra i 

patogeni opportunisti meno suscettibili. Farmaci chemioterapici 

possono anche alterare l’interazione tra batteri patogeni e cellule 

epiteliali causando un’aumentata adesione degli opportunisti 176. 

Inoltre il trattamento farmacologico può ridurre la secrezione salivare 

ed il pH, aumentando il rischio di infezioni orali da batteri 

opportunisti 61,180. Gli antibiotici possono aumentare l’adesione degli 

pseudomonas nei pazienti con fibrosi cistica, mentre l’HIV non 

sembra alterare il potenziale microbico di adesione 66,91. 
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4.3 ASPETTI PATOLOGICI COMUNI DELLE 

LESIONI BATTERICHE 

Le infezioni della mucosa orale appaino clinicamente come localizzate 

o generalizzate. Un problema diagnostico è che le infezioni delle 

mucose orali possono essere subcliniche o croniche e non 

accompagnarsi a un’evidente sintomatologia. I sintomi possono 

variare da  una non percezione a fastidio (alterazione del gusto e 

sensazione di bruciore) fino a un dolore acuto. I pazienti spesso non 

percepiscono le infezioni mucose, nonostante siano abbastanza 

apparenti, non è sempre possibile distinguere tra infezioni mucose o 

sostenute da funghi, virus e batteri o da  combinazione di agenti 

microbici. 

Il sintomi più comune di  fastidio è il bruciore seguito da 

infiammazione osservabile da epitelio eritematoso e atrofico (figura 

5). 
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Figura 5. Infezione staffilococcica della mucosa geniena e del palato 

molle. 

 

Comunque una sensazione di bruciore può essere soggettiva e non 

sempre collegata ad infezione. Altre cause possono essere reazioni 

allergiche, galvanismo, o sindrome della bocca urente. Alcuni Autori 

hanno definito la BMS come un dolore cronico che colpisce 

principalmente donne adulte- anziane con cambiamenti ormonali o 

disordini psicologici 176. La BMS è probabilmente multifattoriale e 

presenta prognosi negativa in termini di qualità di vita soprattutto 

quando coinvolge fattori psicologici. L’eziopatogenesi della BMS è 

ancora sconosciuta e la mancanza di sintomi clinici la rende soggetta a 

diagnosi e trattamenti sbagliati. La presenza di una disfunzione alle 

ghiandole salivari o di disordini sistemici come il diabete rende i 

pazienti con BMS più soggetti allo sviluppo di infezioni mucose 



 51 

sovrapposte. Stranamente scarsa attenzione è stata data alla 

componente microbica nella BMS. Numerosi microrganismi come 

Candida, Ecterobacter e Klebsiella popolano le mucose orali dei 

pazienti con BMS rispetto ai soggetti sani 173. Purtroppo infezioni reali 

possono essere mal diagnosticate come BMS se tali infezioni sono 

difficilmente osservabili clinicamente. 
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4.4 FATTORI SISTEMICI POTENZIALMENTE 

COINVOLTI 

 

4.4.1 MALATTIE SISTEMICHE 

I pazienti con diabete, artrite reumatoide, morbo di Crohn, asma e 

malattia ostruttiva polmonare cronica, spesso soffrono anche di 

malattie orali. Pazienti con diabete mellito possono mostrare lesioni 

mucose orali, sensazione di bruciore, atrofia epiteliale, glossite e/o 

xerostomia 92,143,144,156,207. nei pazienti diabetici le infezioni funginee e 

virali della mucosa orale sono frequenti ma poco si conosce delle 

possibili infezioni batteriche. Nei pazienti con malattia reumatica, le 

lesioni mucose orali sono di solito il risultato si farmaci 

immunosoppressori e ridotto flusso salivare. Le lesioni orali associate 

a malattia reumatica sono supportate da stafilococchi 65,102,103. Poco si 

conosce delle infezioni mucose orali nei pazienti con morbo di Crohn 
94. I pazienti con malattie respiratorie dimostrano un aumentata 

percentuale di patogeni orali opportunisti come S. aureus, Enterococco 

e bacilli aerobi gram-negativi 164,175,200,208. Se questi pazienti di fatto 

abbiamo un’aumentata probabilità di infezioni cliniche resta ancora da 

chiarire. 

 

4.4.2 ETA’ 

Le infezioni mucose sono certamente collegate all’età come risultato 

di una diminuita condizione di salute generale e come un aumentata 

necessità di terapie farmacologiche. Le persone anziane subiscono un 
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decadimento fisico e mentale per cui diventano predisposti a 

deterioramento della salute orale ed aumentato rischio di infezioni 

locali e sistemiche 151. La relazione nelle persone anziane ricoverate 

tra la carica microbica orale e le infezioni respiratorie causate da vari 

patogeni ha ricevuto numerosi attenzioni. Sebbene denti e protesi 

siano il serbatoio maggiore per batteri che poi causano malattie 

respiratorie, la mucosa orale può anche contenere patogeni respiratori, 

soprattutto in pazienti con diminuito flusso salivare e basso pH orale 
152. I pazienti anziani possono anche soffrire di alterata nutrizione e 

ciò predispone all’aumentata colonizzazione da parte di patogeni 204. 

Numerosi studi in individui anziani allettati riportano un alta 

prevalenza di lesioni mucose orali come la stomatite da protesi, la 

cheilite angolare e la glossite 104,107,108,139,149,169,211. I pazienti 

ospedalizzati mostrano un più alta percentuale di bacilli aerobi gram-

negativi rispetto a volontari sani e studenti, mentre persone anziane 

sane anziane ospitano bassi livelli di microrganismi opportunisti 
85,133,143. 

 

4.4.3 IMMUNOCOMPROMISSIONE 

I pazienti con leucemia acuta e altre patologie maligne sono ad alto 

rischio di sviluppo di lesioni mucose orali a seguito con trattamenti 

chemioterapici e sviluppo di granulocitopenia 89,106,219. Inoltre i 

pazienti trapiantati d’organo e i pazienti con artrite reumatoide, 

possono ricevere alte dosi di farmaci citotossici e presentare infezioni 

orale. I farmaci citotossici possono indurre grandi cambiamenti nella 
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flora batterica orale e possono aumentarla suscettibilità ad infezioni 

cliniche da patogeni opportunisti come enterococco e bacilli gram-

negativi aerobi 83,93,105,126,131,138,156,218. Studi longitudinali mostrano che 

l’aumento di patogeni oralo opportunisti segue la somministrazione di 

farmaci e non la patologia in sé 156. L’osservazione delle infezioni 

mucose sembra essere collegata ad una diminuita difesa dell’ospite e 

la granulo citopenia suggerisce che cambiamenti microbici possono 

prima essere invertiti dopo aver completato i cicli chemioterapici. I 

pazienti possono guarire rapidamente dalle infezioni orali se la 

chemioterapia è di breve durata. Inoltre le complicanze infettive 

possono essere gestite con successo nei giovani e degli anziani grazie 

ad appropriate terapie antimicrobiche. Comunque un ampio uso di 

fluorochinoloni nei pazienti neutropenici può portare a resistenza tra i 

bacilli aerobi gram-negativi come E. coli ed un aumentato rischio di 

enterocolite da C. difficile 129. Misure di igiene appropriate 

dovrebbero essere introdotte per ritardare o prevenire infezioni 

mucose orali 102,197,209,227. Le infezioni da HIV e da AIDS sono 

condizioni di grave immunocompromissione associate a rare infezioni 

orali 147,155. Pazienti con AIDS presentano frequentemente mucositi ed 

altre infezioni 120,140,147. Molte infezioni collegate all’AIDS sono 

dovute a funghi anche se sono presentano alti livelli di S. aureus, 

Enterococco e bacilli aerobi gram .negativi 121,181,213. 
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4.4.4 TERAPIA ANTIBIOTICA 

Come per i farmaci chemioterapici antineoplastici, farmaci 

antibatterici hanno il potenziale di modificare  l’omeostasi microbica 

orale e di indurre sovra infezioni. Infezioni mucose fungine sono i 

classici esempi anche se sovra infezioni batteriche sono state riportate. 

Alcuni Autori hanno osservato un aumentata prevalenza di E.coli, 

Entorobacter e S. aureus dopo trattamento parodontale con penicillina 

o eritromicina e molti pazienti hanno sviluppato ascessi parodontali. 

Soggetti  affetti da ipogammaglobulinemia o deficienza anticorpale 

selettiva spesso ricevono numerosi trattamenti antibiotici per infezioni 

respiratorie, ma non esistono dati su possibili infezioni orali tra questi 

pazienti 144. 
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4.5 FATTORI LOCALI POTENZIALMENTE 

COINVOLTI 

La stomatite da protesi era in precedenza un problema serio in 

odontoiatria ma la prevalenza è in diminuzione grazie alle migliori 

condizioni di salute orale delle persone anziane e alla conservazione 

della propria dentatura e all’utilizzo di impianti. La stomatite da 

protesi era notoriamente associata ad infezione fungine, soprattutto 

candida albicans 168. Queste stomatiti sono anche collegate ad 

infezioni batteriche ma pochi studi sono stai effettuati. Bacilli aerobi 

gram-negativi sono stati prelevati dalla saliva di portatori di protesi e 

lo S. aures può risiedere nelle protesi 59,127. 

Gli impianti dentali come ogni altro presidio implantare, presenta una 

superficie ruvida sulla quale può formarsi un biofilm batterico. Gli 

impianti dentali erano ritenuti per molti anni un sostituto ideale di 

elementi persi o distrutti con alte percentuali di successo. Comunque 

si è recentemente osservato che gli impianti possono presentare 

perdita ossea a seguito di infezione (perimplantite) 92. Gli impianti 

falliti sono stati associati ad alti livelli di patogeni orali, specialmente 

bacilli gram- negativi aerobi 115. Altri dispositivi medici some la 

nutrizione o la ventilazione meccanica presentano predisposizione alla 

colonizzazione microbica sulla  loro superficie. Alcuni Autori hanno 

riportato un aumentata prevalenza di bacilli aerobi gram negativi nel 

cavo orale dei pazienti intubati meccanicamente per nutrizione 205. 

Parallelamente è stata osservata una diminuzione degli streptococci 

salivari alfa emolitici. Un cambiamento simile nella flora orale fu 
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osservato in diversi studi che hanno analizzato dei pazienti sottoposti a 

ventilazione meccanica usando tecniche di PCR 63,68. 

Piercings alla lingua e al labbro con metalli preziosi possono creare 

condizioni di opportunità per la flora residente nel causare lesioni 

locali o sistemiche 125. Endocardite causata da H. aphrophilus e N. 

mucosa è frequente nei soggetti con piercing linguale 54,55,212. 

Le infezioni orali sono localizzate sul dorso della lingua, la mucosa 

buccale, il palato e la gengiva. In generale i sintomi sono pronunciati 

maggiormente per infezioni alla lingua rispetto ad infezioni in altri siti 

orali e la glossite si può verificare più facilmente. Infezioni locali o 

secondarie possono svilupparsi dopo ferite da morsica mento, ustioni, 

procedure chirurgiche, piercing, ulcere virali (gengivostomatite 

erpetica), stomatite aftosa ricorrente, farmaci, reflusso gastro-

esofageo, vomito cronico e droghe 150,173. La mucosite ulcerativa può 

causare batteremia streptococcica in pazienti immuni compromessi 163. 

La mucosite presenta una mucosa infiammata con eritema, atrofia e 

frequenti ulcerazioni. La mucosite è la più comune complicanza della 

terapia oncologica non chirurgica (radiazioni e chemioterapia). La 

mucosite può non dare alcuna infezione primaria ma le aree di epitelio 

danneggiato sono suscettibili ad infezioni batteriche secondarie. Il 

rischio di batteremia e sepsi è significativo nei pazienti con mucosite 
199. 

È facile osservare che i pazienti con xerostomia vi è una diminuzione 

della clearance dei microrganismi orali e una diminuzione del pH 

orale con seria compromissione della salute orale. Una clerance orale 
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ridotta  può anche generare una colonizzazione orofaringea di candida 

e altri microrganismi patogeni 148. Sensazioni di bruciore sono comuni 

nei soggetti xerostomici 145. 

Studi microbiologici di pazienti xerostomici hanno riportato un 

aumento dei lactobacilli così come dei patogeni opportunisti 56-

58,122,123,203. Alcuni Autori hanno osservato che pazienti con cancro 

terminale e xerostomia  presentano candida nel 67% dei casi, S. 

aureus, nel 26% e coliformi nel 19%, mentre altri hanno rilevato una 

forte crescita di Enterococco in quasi tutti i pazienti con xerostomia 

dovuta a terapia radiante 66,203. 
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4.6 DIAGNOSI MICROBIOLOGICA 

Studi sulla flora globale orale hanno utilizzato campioni da risciacqui 

o da saliva. Gli sciacqui orali sembrano essere altamente correlati 173, 

ma possono non essere ottimali per localizzare lesioni mucose orali. 

Un campione prelevato mediante scraping è preferibile rispetto ad un 

tampone. Dopo aver sciacquato la lesione mucosa con soluzione 

fisiologica, si preleva parte della lesione con uno strumento tagliente. 

Un campione abbastanza profondo dovrebbe esser ottenuto da lesioni 

linguali dove gli organismi tendono ad essere più invasivi e da 

sospette aree di candidosi in modo da evidenziare la presenza di ife 

fungine. 

La maggior parte degli studi sulle infezioni della mucosa orale si 

avvalgono di colture microbiologiche. Una coltura selettiva è adatta 

per la maggior parte dei patogeni opportunisti. Le tecniche di biologia 

molecolare come la PCR e l’ibridazione dna-dna offrono pochi 

vantaggi nelle infezioni mucose che contengono opportunisti patogeni 

facilmente coltivati. 

I dati della diagnosi microbiologica di laboratorio suggeriscono che le 

infezioni mucose batteriche orali sono più prevalenti rispetto a quelle 

fungine. Il motivo può essere un aumentato numero di pazienti 

immunocompromessi o debilitati per varie ragioni e quindi suscettibili 

ad infezioni batteriche. Molte infezioni mucose orali contengono 

numerosi patogeni opportunisti come coliformi, pseudomonas, 

candida ed enterococco. I pazienti con infezioni mucose rivelano una 

diminuzione dei livelli dei normali batteri mucosi, come streptococci, 
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neisseria e di hemophilus. Senza dubbio le infezioni mucose orali 

causate da batteri sono seriamente sottovalutate nella pratica dentistica 

quotidiana e la diagnosi microbiologica delle infezioni mucose 

dovrebbe essere usata di più dai dentisti 153. La maggior parte dei 

microrganismi per la diagnosi microbiologica delle lesioni mucose 

orali sono attualmente dirette alle infezioni fungine. È probabile che 

numerosi dentisti siano in grado di differenziare le infezioni fungine 

da altri tipi di lesioni. Comunque  alcune infezioni fungine e varianti 

atrofiche possono essere facilmente confuse. Un importante motivo 

per la diagnosi microbiologica e i test antibiotici è che i patogeni orali 

nelle lesioni mucose sono notevolmente resistenti a un ampio range di 

antibiotici. Un trattamento efficace può dipendere dalla 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 è considerato come parte  della normale flora della 

mucosa orale, sebbene la sua presenza e il suo ruolo siano ancora 

dibattuti. S.aureus può presentarsi  transitoriamente nel cavo orale e la 

sua percentuale sembra aumentare con l’età 193,194. Lo S.aureus è 

frequentemente rilevato in infezioni della cute facciale e delle labbra. 

Le narici sono la principale difesa per S.aureus ed è comprensibile che 

l’organismo può essere presente nella saliva e nella mucosa orale 
88,109,142. La percentuale transitoria  di S. aureus  non è stata stabilita in 

studi quantitativi o longitudinali. Negli studenti S. aureus è stato 

osservato nel 30% dei campioni di saliva in basse quantità (<10.000 

colonie/ml). L’organismo è stato anche isolato nella placca dentale del 

20 - 30% dei soggetti in studio, ma di solito comprende meno dell’1% 

della flora presente 142,152,210. La percentuale di prevalenza è più alta in 

presenza di protesi e specialmente in caso di stomatite, dove S.aureus 

può mostrare ampi crescita (più di 10000 colonie per campione) 79. 

Inoltre alcuni individui sani possono presentare grandi quantità di 

S.aureus (più di 100.000 colonie / ml) di solito lo stesso striscio 

durante un periodo di tempo esteso. Questi soggetti dovrebbero essere 

monitorati poiché portatori sani e che possono presentare infezioni 

cutanee (narici, volto, dita, labbra, angolo della bocca). Se gli 

odontoiatri o i medici sono infetti questi possono trasmettere ai 
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pazienti. Lo S. aureus resistente alla meticillina è stato osservato sulle 

protesi 207. 

Lo S. aureus è considerato un patogeno importante quando le lesioni 

mucose sono sintomatiche e con alto numero di microrganismi. 

Campioni standardizzati di infezioni mucose sono difficili da ottenere, 

i livelli di S. aureus sono di solito una percentuale ridotta nella 

normale flora 59. Il trattamento delle infezioni da S. aureus prevede 

l’utilizzo di penicilline resistenti alla penicillinasi, come la 

cloxacillina, la  dicloxacillina o flucloxacillina; comunque gli 

antibiotici dovrebbero essere usati con cautela per il rischio di 

sviluppare ulteriore resistenza. 

 
4.7.2 STREPTOCOCCI BETA EMOLITICI (S. PYOGENES, 

STREPTOCOCCI GRUPPO A) 

Lo S. pyogenes può causare talvolta  infezioni orali. Normalmente, 

l’organismo non colonizza il cavo orale degli adulti. Comunque i 

bambini e specialmente i bambini in età scolare, possono essere 

portatori sani di S. pyogenes nel faringe e nel cavo orale. 

Lo S. pyogenes è direttamente associato a faringo-tonsillite. Durante 

la fase acuta della malattia lo S. piogene può essere osservato nella 

saliva degli adulti o altrimenti nel cavo orale 199. 
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4.7.3 ENTEROCOCCI 

La presenza di enterococci nel cavo orale e la correlazione con 

infezioni mucose non è stata sufficientemente analizzata. 

Precedentemente, gli enterococco appartenevano al genere degli 

streptococci e furono classificati nel gruppo D di Lancielfield basato 

sulle caratteristiche biochimiche. Gli enterococco possono crescere in 

un ampio spettro di temperature, idrolizzare al bile, sopravvivere per 

lunghi periodi di tempo fuori dal corpo e mostrare bassa suscettibilità 

ad antisettici e alta resistenza a numerosi antibiotici. Le linee in grado 

di degradare la gelatina furono designate come S. faecalis variante 

liquefacens. Quelle capaci di emolisi furono chiamate S. zimogenesi. 

S. faecalis detto anche E. faecalis è noto in particolare per le infezioni 

endodontiche 86. L’organismo predomina nei denti trattati 

endodonticamente con lesioni periapicali, forse come il risultato della 

sua capacità di resistenza alle procedure di disinfezione endodontiche 
135,187. Le specie E. faecium si presentano solo raramente nelle lesioni 

periapicali 76. La più plausibile origine di enterococci endodontici è la 

placca dentale. Comunque poco si conosce sulla prevalenza degli 

enterococci nella flora orale transitoria o residente. Negli adulti sani, 

gli enterococchi possono a volte essere trovati nelle mucose orali e 

nella saliva e sono di solito appartenenti alla flora orale transitoria. 

Alcuni Autori hanno studiato la presenza contemporanea di 

enterococco, lactobacilli nella saliva e hanno osservato la presenza di 

enterococco nel 21% dei soggetti adulti con più di 21 anni 172. Altri  

hanno riportato una prevalenza del 60-75%, mentre altri  hanno 
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trovato enterococchi salivari nel 20% degli studenti sani e nel 62% dei 

soggetti anziani fumatori e con scarsa igiene orale 95,214. Gli 

enterococco sono stati associati a gengivite e a parodontite e sono 

frequentemente osservabili in bassa quantità nella placca 

sottogengivale attraverso colture o PCR 75,77,190,197. La trasmissione 

degli entorococchi dal tratto intestinale può essere ipotizzata grazie 

all’ingestione di cibi contaminati con feci o attraverso eventi di 

reflusso gastrico o vomito. D’altra parte il cavo orale agisce come 

difesa per gli enterococchi da una potenziale colonizzazione del tratto 

intestinale. Non esistono studi sulla trasmissione orale-orale da una 

persona all’altra anche se tale sistema è possibile per latri batteri 118.  

Gli enterococco sono normalmente transitori ma possono colonizzare 

il cavo orale e causare infezioni opportunistiche nei pazienti 

compromessi 55,70. Una condizione che promuove la colonizzazione 

orale degli enterococco è il ridotto flusso salivare (xerostomia). 

Un’aumentata frequenza di enterococci orali può essere osservata in 

pazienti con sindrome di Sjögren primaria, radiazioni e farmaci 56-58. 

Esiste anche una correlazione tra candida ed enterococco in quanto la 

candida modifica la flora orale e facilita la colonizzazione degli 

enterococco e di altri opportunisti. Gli enterococco sono anche 

classificati come opportunisti patogeni nei pazienti ospedalizzati 210. 

Il trattamento antibiotico può creare infezioni opportunistiche da 

enterococci o da altri potenziali patogeni. Quantità di enterococco 

nella saliva sono aumentate nella saliva dopo trattamento con 

clindamicina, ma non con beta-lattamici che possono essere efficaci 
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contro gli enterococchi. Comunque l’amoxicillina può avere 

conseguenze negative sulla flora batterica permettendo a E.coli 

resistenti di stabilirsi al posto degli enterococco 141. Enterococci 

resistenti alla vancomicina sono rari nel cavo orale 76. La vancomicina 

dovrebbe essere risrvata al trattamanto della maggior parte di infezioni 

batteriche gram-positive poiché alto è il rischio di sviluppare 

resistenze da parte di E. faecalis e E. faecium 223. Il rischio è un 

potenziale trasferimento della resistenza alla vancomicina allo 

S.aureus e ad altri batteri gram-positivi estremamente virulenti. In 

generale poche opzioni terapeutiche esistono per il trattamento di 

lesioni mucose orali da opportunisti, in particolare enterococco. Le 

infezioni da enterococci avvengono più frequentemente in pazienti 

immunocompromessi da radiazioni ed antibiotici ed antisettici non 

sono realmente e pienamente efficaci su questi pazienti. 

 

 

4.7.4 ENTEROBACILLI GRAM-NEAGTIVI E 

PSEUDOMONAS 

Il gruppo dei bacilli aerobi gram-negativi include numerosi gruppi e 

specie batteriche. Il più ampio gruppo è quello dei coliformi, che si 

sviluppa su agar MacConkey ed è positivo al lattosio. Questi 

organismi sono anche comunemente chiamati enterici o bastoncelli 

enterici. La famiglia batterica ha il nome di Enterobacteriacee e 

contiene E. Coli, Enterobacter, Klebsiella e Proteus. Gli enterobacilli 

sono spesso spesso raggruppati insieme a Pseudomonas lattasi-
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negativa e considerati in letteratura come bacilli aerobi gram-negativi. 

Tali bacilli sono quelli maggiormente coinvolti nelle infezioni mucose 

orali. Bacilli aerobi gram-negativi meno frequenti sono Alcaligenes, 

Citrobacter, Flavobacterium e Serratia. Questi bacilli sono tipicamente 

opportunisti e multi resistenti e sono considerati appartenenti alla flora 

microbica transitoria.  

I bacilli aerobi gram-negativi sono parte della normale flora microbica 

intestinale e partecipano frequentemente ad infezioni nosocomiali, 

soprattutto del cavo orale. La trasmissione è dovuta a scarsa igiene 

personale o a contagio da parte del personale operante o eventi 

particolari 134. Tali organismi possono essere ingeriti attraverso cibo 

ed acqua, come la Pseudomonas, nei paesi in via di sviluppo. Al 

contrario degli staffilococci e degli enterococco, i bacilli aerobi gram-

negativi sono sensibili all’ambiente asciutto e sono presenti solo dove 

vi è acqua. 

La flora normale contiene solo raramente ed in basse quantità batteri 

coliformi. La frequenza aumenta con età, scarsa igiene orale, fumo, 

onicofagia, contatto con animali (cani, gatti, uccelli, scimmie ed altri 

animali in gabbia) e abitudini come sesso orale. Il ricovero 

ospedaliero, soprattutto dovuto a problemi respiratori, aumenta le 

probabilità di colonizzazione con bacilli aerobi gram-negativi, che 

diminuiscono al termine del ricovero 108, 202. Gli individui con scarsa 

igiene generale o che non possono accedere a fonti di acqua potabile 

presentano alte percentuali di cappi di batteri enterici gram-negativi e 

pseudomonas nel cavo orale 55,78,189. 
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Bacilli aerobi gram-negativi sono associati ad infezioni odontogene, 

comprese parodontiti e perimplantiti e a lesioni periaplicali nei canali 

endodonticamente già trattati 74,115,191,192. Il ruolo degli organismi 

coliformi nella parodontite/perimplantite è controverso e può essere 

collegato a gengivite/mucosite più che a parodontite o perimplantite in 

stato avanzato. Le infezioni mucose devono essere collegate al 

numero di bacilli aerobi gram negativi in modo da distinguere tra 

causalità e passaggio transitorio. I bacilli aerobi gram negativi sono i 

più comuni batteri opportunisti nelle infezioni mucose dei pazienti 

immunocompromessi. Gli organismi sono di solito presenti in crescita 

elevata o elevatissima, mentre la flora streptococcica è in ulteriore 

crescita o assente. Le lesioni mucose orali dei pazienti 

immunocompromessi spesso mostrano una combinazione di coliformi, 

psudomonas e candida che complica l’utilizzo di appropriati 

antibiotici. I chinoloni di solito mostrano una buona attività contro tali 

bacilli in laboratorio. Se la situazione di immunocompromissione 

l’assiste i coliformi possono diventare prevalenti nella microflora 

orale. 

 

4.7.5 HAEMOPHILUS 

Gli Hemophilus sono abbondanti sulle superfici mucose e nella placca 

dentale. H. parainfluenzae, H. aphrophilus e H. segnis sono membri 

regolari della flora orale residente e costituiscono una parte 

significativa, loro sono considerati non patogeni ma possono 

partecipare come opportunisti secondari a lesioni traumatiche o ulcere. 
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H. influenzae è considerato un patogeno del tratto respiratorio 

responsabile di condizioni incluse otite sinusite e faringite. Nel cavo 

orale H. influenzae può trovarsi in combinazione con S. aureus ed altri 

patogeni anche se il ruolo non è chiaro 206. 

 

4.7.6 NEISSERIA 

Le Naisseria sono parte della flora orale residente. Esse si presentano 

soprattutto sulla superficie mucosa e possono essere osservate nella 

placca dentale ma sono raramente predominati 206. Alcuni pazienti 

possono presentare un’aumentata percentuale di Neisseria, ed un caso 

di endocardite da N.mucosa è stato osservato 212. N. gonorrhoeae può 

causare infezioni nell’orofaringe 220. 

 

4.7.7 ALTRI BATTERI GRAM NEGATIVI AEROBI  E 

FACOLTATIVI 

Il gruppo di corti bacilli gram-negativi include specie di Kingella, 

Moraxella, Acinetobacter, Pasturella, Bartonella e Brucella. Loro sono 

probabilmente spesso in minoranza e solo raramente sono in 

associazione con infezioni mucose orali, in particolare dovute a 

Kingella kingae 59,219. Esistono casi di papillomatosi pseudo 

membranosa angiomatosa causata da Bartonella henslae 221. 

 

4.7.8 MYCOPLASMA 

Il Mycoplasma risiede nella mucose orali e nella placca dentale. I 

micoplasmi sono spesso in minoranza e non sono osservabili se non 



 69 

attraverso colture di isolamento. Alcuni Autori hanno isolato 

micoplasmi da 54 campioni salivari e 57 di placca su un totale di 60 

campioni e hanno suggerito una relazione tra questi organismi e la 

gengivite 100, mentre altri hanno proposto che il M. salivarium 

giocasse un ruolo fondamentale nella gengivite anche se l’importanza 

dei micoplasmi nelle infezioni orali è ancora sconosciuto 222-229. 

 

 

4.7.9 CHLAMYDIA 

La Chlamydia nel cavo orale ha destato interesse per la sua capacità di 

trasmissione all’apparato respiratorio o ad altri individui attraverso 

rapporti orali-orali o oro-genitali. Alcuni Autori hanno isolato la C. 

trachomatis dal cavo orale di 44-61% di donne con C. tracheomatis 

faringea e da 6-10% di studenti con C. tracheomatis nelle urine. C. 

tracheomatis è presente nel 7% di pazienti con peridontite 99,154. Le 

Chlamydie non sono di solito considerate come patogeni orali primari 

e il loro ruolo nelle infezioni mucose non è ancora noto. 

La tubercolosi, la labbra e la sifilide possono mostrare manifestazioni 

orali che dovrebbero far riflettere circa la diagnosi delle lesioni 

mucose. Questo gruppo di infezioni è stato analizzato in numerosi 

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

Le infezioni mucose batteriche sono generalmente opportunistiche. 

Fattori locali e sistemici dell’ospite sono di solito determinanti nella 

gravità delle infezioni e del trattamento. Quando prevalgono fattori 

immosoppressivi, il successo può essere difficile da ottenere. 

Comunque il trattamento sintomatico può essere effettuato per ridurre 

il fastidio e il dolore. Gli antibiotici funzionano meglio quando le 

difese dell’ospite sono efficienti, l’uso dell’antibiotico nel trattare 

infezioni negli immunocompromessi è spesso da evitare anche quando 

la suscettibilità agli antibiotici mostra una buona attività è presente in 

vitro. I chinoloni, che possono mostrare alta sensibilità contro bacilli 

aerobi gram-negativi in laboratorio possono non essere efficaci nei 

pazienti seriamente immuni compromessi. Un livello ridotto di batteri 

residenti competitori nelle lesioni mucose nei pazienti 

immunocompromessi può anche generare una di munizione 

nell’efficacia degli antibiotici. Un altro fattore di complicanze è che la 

somministrazione sistemica di antibiotici può non portare alte 

concentrazioni sulle superfici della mucosa orale e a volte anche l’ 

applicazione topica può non essere adeguata. Sciacqui con antisettici 

possono essere utili ma la clorexidina può presentare scarsi effetti sui 

bacilli aerobi gram-negativi e può peggiorare l’infezione 218. Alcuni 

Autori hanno studiato numerosi batteri opportunisti in un gruppo di 

pazienti con leucemia acuta e hanno evidenziato una tendenza di 

aumento del numero di enterococco salivari, enterobacilli e 

pseudominas dopo l’uso di clorexidina 216. È stato riportato che 
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sciacqui con cloruro di sodio acidificato riducono la quantità di 

S.aureus nelle infezioni delle mucose orali; comunque poco si conosce 

degli effetti degli sciacqui sulle lesioni mucose 89. 

Le infezioni della mucosa orale spesso contengono batteri e candida 

ed è stato dimostrato empiricamente che rispondono meglio alla 

terapia dopo trattamento antimicotico. I funghi possono essere 

associate a un ruolo sinergico nella patogenesi delle infezioni orali 

insieme ai patogeni opportunisti. Si è a lungo discusso circa il 

trattamento locale o sistemico delle infezioni fungine. La 

somministrazione sistemica è la modalità primaria a causa della sua 

semplicità. Comunque similmente alle infezioni batteriche un’efficace 

concentrazione di antibiotico è difficile da ottenere. Lesioni mucose 

ipercheratinizzate associate a funghi possono essere particolarmente 

difficili da trattare con antibiotici o antisettici topici a causa di una 

limitata capacità di penetrazione. Si ritiene che gli agenti antimicrobici 

dovrebbero essere applicati meccanicamente sulla mucosa dopo un 

pre-risciacquo con perossido d’idrogeno al 3% per rimuovere il 

biofilm sovrastante e garantire l’accesso all’infezione. Il trattamento 

della sintomatologia delle infezioni mucose è stato effettuato 

utilizzando vari sciacqui ed è stata suggerita una terapia probiotica, 

ma nessun efficace risultato è stato osservato 130. 
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5. INFEZIONI VIRALI DELLE MUCOSE ORALI 
 
L’ambito della virologia si è ampliato notevolmente negli ultimi 20 

anni, grazie all’introduzione di strumenti molecolari estremamente 

sofisticati, come gli anticorpi monoclonali, l’amplificazione basata 

sulla PCR, il sequenziamento del DNA e rapidi strumenti diagnostici. 

Queste tecnologie hanno permesso di identificare entità virali, 

proteine e acidi nucleici nei fluidi organici en nei campioni di tessuto, 

valutando anche il tipo di risposta alle infezioni virali. 

I virus si replicano solamente in organismi eucarioti, come animali, 

piante, protisti e funghi, o procarioti come i batteri e non 

autonomamente. La particella virale extracellulare, detta virione ha 

una dimensione di 20 - 300 nm e contiene DNA o RNA avvolti da una 

capsula protettiva. Alcuni virus presentano una protezione esterna 

ulteriore contenente un doppio strato lipidico o dalla membrana del 

reticolo endoplasmatico derivato dalla cellula infettata. I virus sono 

classificati a seconda del materiale genetico, che può essere DNA o 

RNA, a singola o a doppia catena avvolto o meno da un contenitore 

capsidico. Una classificazione deve considerare anche il tipo di ospite, 

di capside, le proprietà immunologiche e la malattia associata. 

L’ospite riconosce e reagisce al virus infettante secoindo risposte 

immunitarie di adattamento. Tali risposte si basano su importanti 

cellule come macrofagi, cellule dendritiche e natural killers. I virus 

attivano le cellule infiammatorie e queste rilasciano citochine 

antivirali e agenti citotossici e inducono un’immunità mediata dai 

linfociti. Un significativo rilascio di citochine è stimolato grazie 
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all’attivazione di fattori alfa di necrosi tumorale, fattore k-beta 

nucleare insieme alla cascata delle kinasi. le proteine derivate, che 

sono presentate da molecole complesse di istocompatibilità sulla 

superficie delle cellule infette, servono come epitopi per specifiche 

cellule immunitarie dell’ospite. 

I virus non capsulati sono controllati principalmente dall’immunità 

umorale, mentre quelli capsulati dall’azione delle cellule natural 

killers, dai linfociti CD8+ citotossici. Dopo il riconoscimento degli 

antigeni sulla superficie virale da parte delle cellule infettate, i 

linfociti T citotossici inibiscono lòa replicazione virale attraverso la 

produzione di interferone, chemochine, fattore alfa di necrosi tumorale 

o altri mediatori pro-infiammatori. 

La malattia virale può essere il risultato diretto di una distruzione 

cellulare o conseguenza secondaria di reazioni immunitarie dell’ospite 

contro le proteine virali. Le citochine pronfiammatorie svolgono un 

ruolo fondamentale nella risposta immunitaria, ma l’interleuchina 1-

beta, interleuchina 6 e le citochine fattore di necrosi tumorale alfa 

possono contribuire alla manifestazione della malattia. L’ospite 

effettua solitamente un delicato bilanciamento tra le citochine che 

promuovono la risposta antivirale e quelle che limitano il danno 

tissutale. Per resistere alla risposta immunitaria, il virus utilizza 

sofisticati sistemi evasivi, come la produzione di proteine che alterano 

il sistema di istocompatibilità e quindi l’esposizione delle proteine 

virali sulla superficie delle cellule infette. I virus possono codificare 

omologhi virali di proteine dell’ospite e produrre recettori capaci di 
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inibire o neutralizzare le citochine dell’ospite. Una rapida mutazione 

nei geni fondamentali virali può aiutare i virus ad adattarsi alle difese 

dell’ospite. Altri prodotti genici virali inibiscono l’apoptosi, 

facilitando uno stato prolungato di replicazione delle cellule infette e 

permettendo la replicazione cellulare.  

Malattie virali della mucosa orale e della regione periorale sono 

facilmente riscontrabili nella pratica odontoiatrica quotidiana, ma 

hanno ricevuto scarso interesse. I virus possono generare ulcere o 

neoplaksie nel cavo orale. Il rilevamento di abbondanti quantità di 

virus dei mammiferi nelle parodontiti può suggerire un ruolo di questi 

in molte malattie orali 425. Un importante obiettivo futuro nella 

microbiologia orale sarà valutare con esattezza la biodiversità, la 

patogenicità ed il trattamento di virus umani e patologie correlate. I 

campioni di materiale virale a scopo diagnostico possono essere 

ottenuti prelevando cellule sia dall’area lesione che dal tessuto sano 
249.  
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5.1 PRINCIPALI FAMIGLIE VIRALI 

5.1.1 HERPESVIRIDAE 

I virus erpetici variano le proprie dimensioni da 120 a 250 nm e 

consistono in una doppia catena di DNA circondata da un capside 

icosaedrico, un tegumento proteinaceo ed un involucro contenente 

lipidi con glicoproteinevirali 391. 

Gli herpes virus infettano numerose specie animali e ne sono stati 

identificati oltre 300 differenti varianti. Sono state descritte 8 diverse 

specie virali erpetiche umane, con caratteristiche cliniche e biologiche 

ben distinte: herpes simplex tipo 1, herpes simplex tipo 2, virus 

varicella-zoster, virus Epstein-Barr, citomegalovirus umano, herpes 

virus 6, herpes virus 7 ed herpes virus 8. La famiglia degli 

herpesviridae è suddivisa in una sottofamiglia alfa, che comprende 

herpes simplex virus 1 (infezioni oro-facciali), herpes simplex virus 2 

(infezioni genitali) e virus varicella-zoster; in una beta che comprende 

invece il citomegalovirus umano, l’herpes virus 6 e l’herpes virus 7 ed 

in una gamma, che contiene invece il virus Epstein-Barr e l’herpes 

virus 8. ogni sottofamiglia erpetica si mantiene latente in alcune linee 

cellulari specifiche. 

I virus alfa mostrano un ciclo riproduttivo breve, rapida lisi delle 

cellule infette e latenza nei gangli sensitivi. I virus beta presentano un 

ciclo riproduttivo più lungo, con lenta progressione dell’infezione, 

ingrandimento delle cellule infette e tropismo per numerose 

popolazioni cellulari. I virus gamma sono specifici per i linfociti B e 

T, con latenza nel tessuto linfoide. Al contrario delle infezioni 
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croniche, la latenza non è associata ad uno stato infettivo. Un soggetto 

può presentare infezioni da herpes virus latenti in alcune cellule ed 

infezioni virali attive in altre. I virus erpetici esprimono proteine 

durante la fase latente e quella attiva, interferendo con le attività del 

sistema immunitario ed alterando i cicli cellulari fisiologici. 

L’alterazione delle difese dell’ospite facilita la permanenza del virus 

nelle cellule infette e contribuisce allo sviluppo della malattia. Le 

infezione da herpes virus possono restare asintomatiche ma possono 

evolversi con sintomatologie classiche fino a tumori benigni e 

maligni, specialmente nei pazienti immunocompromessi. Herpes 

simplex e varicella zoster sono associati a paralisi di Bell, che è una 

paralisi acuta unilaterale che coinvolge il settimo nervo cranico 303. il 

virus Epstein-Barr e il Cytomegalovirus sono stati associati a 

numerose malattie sindromi che croniche, compreso il Lupus 

Eritematoso sistemico, l’artrite reumatoide, la sclerosi multipla, la 

sindrome da antifosfolipidi, il pemfigo volgare, la sindrome di 

Sjögren, l’artrite a cellule giganti, la poliarterite nodosa e la 

granulomatosi di Wegener 247. il Cytomegalovirus possono causare 

serie infezioni nei soggetti immunologicamente immaturi, ad esempio 

quelli con infezioni congenite e ospiti immunocompromessi, per 

esempio coloro che sono affetti da AIDS ed i trapiantati d’organo 396. 

 

5.1.2 PAPILLOMAVIRIDAE 

I papilloma virus erano precedentemente inclusi nella famiglia dei 

Papovaviridae e solo successivamente sono stati assegnati ad una 
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famiglia separata 325. i papilloma virus comprendono un gruppo di 

virus piccoli, epitelio tropici, non capsulati, icosaedrici e con una 

doppia catena di DNA circolare. I papilloma virus risiedono nell’area 

ano-genitale, nella mucosa lanringea, tracheale bronchiale, orale e 

sulla cute. Questi virus si presentano globalmente, ma hanno 

un’elevata prevalenza nei nativi sudamericani e negli Inuit. Oltre il 

75% degli adulti sessualmente attivi sono stati infettati da almeno un 

tipo di papilloma virus genitale. Basandosi su una differenziazione 

filogenetica, i papilloma virus sono divisi in 12 generi, ognuno dei 

quali è rappresentato da una lettera dell’alfabeto greco. I papilloma 

virus umani sono raggruppati in 5 generi e comprendono oltre 100 

tipi. La maggior parte dei papilloma virus responsabili di gravi 

malattie nell’uomo appartengono al genere alfa (papilloma virus 

genitali), al beta (responsabile dell’epidermodisplasia verruciforme) e 

gamma (virus responsabili per lo più di lesioni cutanee). Poichè i 

papilloma virus sono ospite-specifici, la loro biologia non può essere 

studiata su modelli animali. Questi virus possono provocare lesioni 

benigne cutanee (verruche) e mucose (condilomi) (figura 6).  
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Figura 6. Condiloma acuminato del palato molle. 

 

Alcuni virus possono causare neoplasie maligne epiteliali, soprattutto 

il cancro della cervice uterina. Nel mondo il cancro della cervice 

uterina è la seconda neoplasia maligna femminile. I papilloma virus 

sono anche coinvolti in molti tipi di cancro anale, vulvare, penile, 

laringale e orale. Basandosi sulla loro associazione con il carcinoma 

della cervice, i papilloma virus sono classificati come ad alto (tipi 16, 

18 e 31) e basso rischio (6, 11, 36 e 42) oncogenico. Il papilloma virus 

di tipo 16 rappresenta il massimo rischio oncologico, il tipo 18 invece 

è il secondo. I papilloma virus, specialmente di tipo 16, sono coinvolti 

in un terzo dei carcinomi oro-faringei a cellule squamose e mostrano 

una forte correlazione con il cancro tonsillare 312,321. I tumori della 

testa e del collo da papilomavirus presentano alte percentuali di 

mortalità nonostante diagnosi e trattamento siano comunque precoci. 

Un vaccino anti-papillomavirus è da poco disponibile contro i virus 
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responsabili del cancro alla cervice uterina ed altre neoplasie, che 

sono 6, 11, 16 e 18. 

 

5.1.3 PICORNAVIRIDAE ED ENTEROVIRIDAE 

I picornavirus non sono capsulati, hanno una singola catena di RNA e 

presentano un diametro di 30 nm 386. il nome del virus è dovuto alle 

sue ridotte dimensioni (pico in spagnolo significa piccolo) e dal 

genoma virale, che è costituito da RNA. La famiglia picornaviridae è 

composta da nove generi e contiene numerosi patogeni, compresi 

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

malattie alle mani, ai piedi al cavo orale. Il genere enterovirus nella 

famiglia picornaviridae include il Coxsackie, diviso nei gruppi A e B 

in base alla patogenicità su cavia con 23 sierotipi, l’echovirus con 28 

sierotipi, il polio virus con tre sierotipi e l’enterovirus umano con 

quattro sierotipi. 

Gli enterovirus si replicano a livello intestinale. Ci sono caratteristiche 

sovrapposte nelle proprietà biologiche dei virus di differenti gruppi di 

entero virus. Gli enterovirus che causano malattie generalmente 

provocano patologie più acute che croniche,ma infezioni persistenti 

possono verificasi in individui con immunodeficienza umorale. Gli 

enterovirus sono patogeni umani comuni che sono associatati ad un 

ampio spettro di manifestazioni cliniche che variano dalle infezioni 

asintomatiche vari enantemi ed esantemi, malattie respiratorie, 

meningite asettica, severe malattie nei neonati e in ospiti 

immunocompromessi fino all’exitus 378. Mentre gli enterovirus si 



 80 

verificano a tutte le età, le infezioni primarie solitamente sono 

prevalenti nell’infanzia, ma possono presentarsi anche negli adulti. 

 

5.1.4 RETROVIRUS 

I virioni retro virali sono composti  da uno o due copie di rna a senso 

positivo e a singola catena racchiusi da un capside conico e da un 

involucro fosfolipidico. Il virus HIV ne ha due copie. Le specie di 

retrovirus colonizzano virtualmente tutti i vertebrati 298. Un totale di 

sette generi di retrovirus è stato scoperto. L’ HIV e il virus T-

linfotrofico sono patogeni umani. L’HIV appartiene al genere 

lentivirus ed include due sottospecie chiamate HIV1 e HIV2. I 

lentivirus sono caratterizzati da lunghi periodi d’incubazione tra 

l’infezione dell’ospite e la manifestazione della malattia clinica. 

L’HIV si ritiene origine dalla trasmissione zoonotica dalle scimmie 

selvatiche in Africa. HIV1 è il tipo più virulento e nel mondo è 

responsabile della maggior parte delle infezioni al mondo da HIV. Le 

infezioni da HIV 1 sono limitate agli umani e agli scimpanzé. 

L’HIV2, immunologicamente distinto, infetta principalmente gli 

individui nell’africa centro occidentale. La più comune forma di 

trasmissione dell’ HIV è la sessuale seguita dallo scambio di sangue e 

dalla diffusione madre-figlio nell’utero. Le malattie collegate all’HIV 

negli umani apparvero per la prima volta verso la fine degli anni 50 e 

oltre 25.000.000 di persone in tutto il mondo sono attualmente infette 

da HIV. Si stima che 8.500 infezioni da HIV si verificano oggiorno. 
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Il nome retrovirus si riferisce all’unico modo di replicazione dei virus. 

Dopo l’ingresso nella cellula l’RNA virale viene trascritto grazie alla 

trascrittasi inversa in una molecola di dna che è integrata come un pro 

virus nel dna cromosomiali dell’ospite. Il dna modificato serve come 

guida per la formazione di RNA virale per le proteine usate per 

l’assemblaggio di nuovi virioni. L’abilità di un pro virus di rimanere 

inattivo nella trascrizione, una caratteristiche che evita l’esposizione 

di proteine virali o enzimi all’attacco immunitario rende i retrovirus in 

grado di mantenere un’infezione persistente nonostante l’ospite 

presenti un sistema immunitario funzionale. Inoltre l’HIV sopravvive 

nell’ospite grazie alla modifica rapida degli antigeni virali, che 

producono un pull di genotipi e fenotipi in nuovi cloni, a volte 

chiamati quasi-specie. 

Tutti i genomi retro virali contengono frammenti di lettura aperti (HIV 

presenza un totale di 9 geni) chiamati geni gag, pro, poll e env, i quali 

contengono informazioni relative alla produzione di proteine 

strutturali del virione 298. Il gene env codifica per la glicoproteina 

gp160 dell’involucro virale, che si spezza grazie a un enzima retro 

virale nella forma gp120 e in gp41. Le glicoproteine gp120 e gp41 

quindi mediano l’attacco e la fusione del virus alle cellule bersaglio 

nella fase iniziale del ciclo vitale virale 250. Gp120 e altre proteine di 

superficie sono i candidati per lo sviluppo di un vaccino anti-HIV. 

Comunque, la decodifica del gene per la glicoproteina gp160 mostra 

un’eterogeneticità genetica estensiva. I genomi dei lentivirus 

contengono geni regolatori addizionali che partecipano alla 
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trascrizione del genoma virale e alla produzione del virione. Gli 

enzimi retro virali necessitano per lo sviluppo dei virioni di includere 

la trascrittasi inversa, le proteasi, le ribonucleasi e la integrasi. 

Il virus HIV usa i recettori CD4 e un corecettore per chemochina 

(CCR5 o CXCR4) per entrare in cellule suscettibili 250. Basandosi 

sull’utilizzo del recettore della chemochina, copie di HIV 1 sono 

chiamate R5 quando utilizzano i recettori CCR5, X4 quando 

utilizzano i recettori CXCR4 e R5/X4 quando sono usati entrambi i 

corecettori. I linfociti t-helper, le cellule della linea macrofagica e 

alcune cellule dendritiche contengono recettori CD4 e quindi sono 

recettive all’infezione da HIV. L’infezione da HIV dà origine ad una 

deplezione selettiva di linfociti T CD4 + con meccanismi di apoptosi o 

necrosi. Le malattie da HIV derivano dalla perdita progressiva 

dell’immunità cellulo-mediata che protegge ordinariamente da una 

varietà di insulti normalmente innocui ai danni del sistema 

immunitario 342. Lo scopo dell’infezione da HIV è la deplezione della 

cellule CD4+ circolanti. Infezioni opportunistiche e neoplasie 

diventano incredibilmente  più comuni e gravi quando il numero di 

CD4 scende sotto 500 cellule/nanolitro. Il periodo tra un’infezione 

acuta e lo sviluppo della malattia avanzata (AIDS) definito da una 

conta di CD4 inferiore a 200 cellule/microlitro o all’apparizione di 

infezioni opportunistiche o tumori può, nei pazienti non trattati variare 

da un minimo di 6 mesi a un massimo di più di 25 anni. La genetica 

virale e dell’ospite determinano il tempo di insorgenza dell’AIDS. 
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Il decorso dell’infezione da HIV può essere diviso in infezione 

primaria o acuta, cronica o asintomatica e AIDS 342. La fase precoce 

della malattia include candidosi orali e vulvovaginali. Infezioni 

pneumococciche, tubercolosi, e riattivazione di virus Herpes simplex e 

varicella-zoster. Le infezioni tardive includono polmonite da 

pneumocystis jiroveci (precedentemente Pneumocystis  carinii), 

esofagite candidosica, istioplasmosi disseminata, encefalite da 

toxoplasma e meningite cryptococcica. Le malattie tardive includono 

infezioni disseminate dal complesso di mycobacterium avium, 

infezioni ricorrenti o disseminate da citomegalovirus, cryptosporidiosi 

e microsporidiosi. La viremia da citomegalovirus preannuncia  una più 

bassa percentuale di sopravvivenza tra i pazienti che ricevono terapia 

antiretrovirale 467. Neoplasie in pazienti con AIDS sono dovute al 

virus e includono il linfoma dal linfoma Epstein-Barr, sarcoma di 

Kaposi, Herpes virus umano 8 e carcinomi cervicali e anali da 

papilloma virus. 

Il trattamento attuale per infezioni da HIV consiste nel HAART 

(terapia antiretrovirale altamente attiva) che include un cocktail di 

almeno 3 farmaci appartenenti almeno a due classi di agenti 

antiretrovirali: tipicamente due inibitori dell’analogo nucleotidico 

della trascrittasi inversa, insieme o a un inibitore della protesi o un 

inibitore non nucleotidico della trascrittasi inversa 250,342. Una classe di 

farmaci recentemente provata conosciuta come CCR5- antagonisti 

blocca il co-recettore CCR5 ed è prescritta per pazienti infettati da 

HIV1 R5 resistente  agli agenti pluri-antiretrovirali. 
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5.2 PRINCIPALI QUADRI PATOLOGICI ORALI 

VIRALI 

Ulcere ed erosioni sono relativamente comuni nella mucosa oro-

faringea 423. le ulcere orali evolvono da un’escavazione dell’epitelio e 

della lamina propia a sono tipicamente dolorose, coperte da una 

pseudomembrana bianco-gialla e circondate da un alone 

infiammatorio. L’erosione orale mostra perdita di tessuto limitata allo 

stato epiteliale, anche se questo termine spesso è sinonimo di ulcera 
426. Il diametro delle ulcere varia da pochi millimetri a 2 cm e possono 

essere singole o multiple. Le ulcere orali si presentano come risultato 

di un’infezione da virus o altri microorganismi, di un trauma chimico 

o fisico, di immunodeficienza o autoimmunità, di malattie sistemiche,  

ustioni, droghe, malnutrizione e neoplasie 425. Inoltre oltre 75 tipi di 

farmaci possono scatenare ulcere orali 428. 

Alcuni autori hanno fornito le linee guida per l’identificazione delle 

ulcere orali 426. Le ulcere solitarie dovrebbero essere considerate come 

causate sia da traumi locali o da tumori, fino ad accertamento 

definitivo; piccole ulcere multiple sono segno di stomatite aftosica se 

ricorrenti o infezione primaria da herpes simplex se sono acute con 

febbre ed altri sintomi sistemici; ulcere estese e multiple dovrebbero 

indurre il sospetto di lesioni cutanee o vasculiti, in particolare se 

associate a malattie muco-cutanee, come per esempio irritazioni, 

ipercheratosi o cicatrizzazioni. Ulcere limitate alle commessure 

(cheilite angolare) hanno tipicamente una base microbica, spesso 

un’infezione da Candida o da Staffilococco. Comunque, mentre 
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l’evidenza clinica di un’ulcera orale spesso non è patognomonica e 

diverse condizioni ulcerogeniche del cavo orale possono essere 

raggruppate insieme sotto un’unica diagnosi, è difficile determinare la 

prevalenza, l’eziologia ed il trattamento d’eccellenza migliore per i 

vari tipi di ulcere orali. 

Un’eziologia virale per le ulcere orali è stata determinata per la 

gengivostomatite erpetica primaria e ricorrente, per l’insorgenza della 

varicella o dell’herpes - zoster, per l’herpangina, per la malattia mano-

piede-bocca, il carcinoma verrucoso e probabilmente la gengivite 

necrotizzante ulcerativa acuta. I virus possono anche svolgere un ruolo 

in alcuni casi di stomatite aftosa ricorrente e malattie sistemiche con 

una componente ulcerativa orale. È probabile che numerosi fattori di 

rischio delle ulcere orali causino di lesioni a seguito infezioni virali 

latenti. Inoltre alcuni virus possono indurre ulcere orali quando co-

infettano con altri virus. 

La gengivostomatite erpetica è la più comune manifestazione clinica 

di infezione orale primaria da herpes simplex. La malattia può anche 

presentarsi come una recrudescenza intra-orale di herpes simplex nei 

bambini e giovani-adulti sani 274. Sebbene la gengivostomatite erpetica 

colpisca tipicamente i bambini, tale malattia può presentarsi negli 

adulti 272,355. Il virus dell’herpes simplex 1 causa la maggior parte di 

infezioni erpetiche oro-facciali, ma l’infezione da herpes simplex 2 è 

incredibilmente in aumento 239. I sintomi prodromici, come per 

esempio febbre, anoressia, irritabilità, malessere e mal di testa, 

possono presentarsi anche in uno stato avanzato della malattia 340. 
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Ulcere poco profonde si formano sulla gengiva aderente e sulla 

mucosa buccale e sublinguale e possono coinvolgere il palato duro, 

ma tipicamente non le papille gengivali. La gengivostomatite 

erpetiche è spesso accompagnata da febbre e linfadenopatia sub-

mandibolare (figura 7).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7. Gengivostomatite erpetica a livello sia del palato molle che 

di quello duro. 

 

Il patereccio erpetico denota un auto-inoculazione del virus herpes 

simplex dal sito primario dell’infezione a, più comunemente, la 

falange distale delle dita della mano ed occasionalmente quelle del 

piede e pone l’attenzione sulla necessità degli operatori di indossare i 

guanti protettivi 242,471. 
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La grande maggioranza di infezioni ricorrenti o secondarie da herpes 

simplex 1, si manifesta con lesioni oro-facciali 252,304. le ulcere 

collegate al virus herpes simplex possono presentarsi in soggetti 

immunodepressi o gravemente debilitati, compresi i bambini affetti da 

malattie oncologiche e i pazienti con trapianto renale 335,348,427. il virus 

dell’herpes simplex può anche svolgere un ruolo fondamentale nella 

mucosite orale da radioterapia 238. solitamente le lesioni di 

un’infezione secondaria da herpes simplex sono localizzate sul bordo 

vermiglio delle labbra (herpes labilis o febbre del labbro), ma possono 

verificarsi altrove nel cavo orale, sul volto e dentro il naos. L’episodio 

iniziale dell’herpes labiale si verifica entro 4 settimane successive 

all’inoculazione e può apparire con vesciole multiple di 1-2 mm, 

associate a discomfort per 10-14 giorni 268. L’herpes labiale ricorrente 

colpisce un terzo della popolazione degli USA, con episodi che si 

verificano da una a tre volte per anno 268. Le infezioni oro-labiali 

ricorrenti possono scatenarsi a seguito di febbre, stress, freddo, 

mestruazioni e radiazioni UV. I sintomi prodromici, compresi la 

parestesia, dolore, bruciore, formicolio o prurito nella area della 

riattivazione virale nel 46-60% dei pazienti per almeno 6 ore 239. 

La gengivite acuta necrotizzante ulcerativa è caratterizzata da necrosi 

delle papille gengivale, sanguinamento, dolore e febbre occasionale. 

Nei pazienti severamente immunocompromessi, la gengivite 

necrotizzante ulcerativa acuta può progredire in parodontite ulcerativa 

necrotizzante o stomatite fino a malattie potenzialmente fatali 

chiamate stomatite gangrenosa o cancro orale. La gengivite acuta 
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necrotizzante ulcerativa si ritiene si presenti negli individui sani ma 

stressati. Tale gengivite e le sue varienti progressive sono state 

riscontrate principalmente nei pazienti affetti da HIV e nei soggetti 

malnutriti dei paesi in via di sviluppo. Alcuni Autori hanno osservato 

45 bambini e giovani adulti senza HIV in Colombia con gengivite 

acuta necrotizzante ulcerativa o stomatite gangrenosa 329. Tutti i 

pazienti appartenevano a gruppi socio-economici poveri e 

presentavano fattori predisponenti come la gengivostomatite erpetica 

acuta, morbillo e leucemia limfoblastica acuta o cronica. La 

malnutrizione a la scarsa igiene orale favorisce i processi necroticie la 

progressione della malattia dalla gengiiva fino aib tessuti profondi 

orali e facciali. Inoltre un’epidemia di morbillo tra i soldati israeliani 

fu associata a lesioni sovrapponibili alla gengivite acuta necrotizzante 

ulcerativa 337. Altri Autori invece hanno rilevato gengivite acuta 

necrotizzante ulcerativa in banbini di 3-14 anni in Nigeria, in 

relazione al malnutrizione e presenza di cytomegaloviruse virus 

Epstein-Barr-1 280. Il citomegalovirus e gli altri hepes virus possono 

causare necrosi auta retinale nei pazienti immunocompromessi, 

esofagite necrotizzante acuta, enterocolite necrotizzante infantile, 

glomerulo-nefrite necrotizzante nei pazienti trapiantati renali, mielite 

necrotizzante ed encefalite necrotizzante 250,253,285,372,401. Nella 

gengivite acuta necrotizzante ulcerativa, l’infezione da HIV, la 

malnutrizione, lo stress psico-sociale e altri fattori immunosoppressori 

possono provocare un’attivazione prolugata di herpes virus 

parodontali, che a sua volta può generare reazioni citotossiche dirette, 
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un abbondante rilascio di citochione pro-infiamamtorie, riduzione 

delle difese immunitarie, una crescita di batteri virulenti, necrosi 

gengivale ed invasione gengivale da parte di spirochete di medie e 

grandi dimensioni 350. 

Il virus Varicella-zoster causa varicella come infezione primaria nei 

bambini ed herpes-zoster nelle infezioni ricorrenti degli adulti. La 

varicella appare come lesione cutanea esantematica che copre il corpo, 

ma solitamente è concentrata sul volto, sul cuoio capelluto e sul 

tronco. L’infezione da herpes-zoster si distribuisce solitamente per via 

dermatomerica. L’herpes zoster inizia su un lato del volto o del corpo 

come un rash, con croste dopo 3-5 giorni e si risolve solitamente dopo 

2-4 settimane. Circa 1 milione di nuovi casi di herpes-zoster si 

verificano ogni anno negli USA e circa una persona su tre sviluppa un 

herpes-zoster durante la loro vita 313. Le infezioni trigeminali da 

herpes-zoster possono generare vescicole e pustole nell’orecchio 

esterno, su labbra, mento e guance, oltre che ulcerazioni del palato 

molle, della mucosa buccale e della lingua. La sindrome di Ramsay-

Hunt è caratterizzata da vescicole di herpes-zoster sull’orecchio, 

palato duro, o lingua e paralisi periferica del nervo faciale 448. Severe 

complicanze orali dell’herpes-zoster trigeminale sono nevralgia ed 

occasionalmente osteonecrosi delle ossa mascellari ed esfoliazione dei 

denti 240,424,457. I decessi attribuibili all’herpes-zoster sono rari tra le 

persone non immunocompromesse. Un vaccino per la prevenzione 

dell’infezione iniziale da herpes-zoster è stato introdotto negli USA 
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nel 1995 ed un vaccino per la prevenzione del Fuoco di Sant’Antonio 

negli individui anziani è diventato disponibile a partire dal 2006. 

L’herpangina è una patologia acuta febbrile ad insorgenza improvvisa 

che è caratterizzata dalla presenza di vescicole ed ulcerazioni del cavo 

orale. L’herpangina si verifica principalmente nei bambini con meno 

di 5 anni di età, è autolimitante e si risolve in 7 - 10 giorni. Le ulcere 

orali di circa 2 mm di diametro hanno una base eritematosa e sono 

collocate sui pilastri tonsillari anteriori, il margine posteriore del 

palato molle, l’ugola, le tonsille e la parte posteriore del faringe 386. 

L’assenza di lesioni orali sul palato duro, l’insorgenza acuta e la breve 

durata, aiutano a differenziare l’herpangina da altre malattie ulcerative 

della bocca. L’herpangina è più frequentemente causata da virus 

Coxsackie del gruppo A, ma anche da Coxsackie del gruppo B, 

ecovirus ed enterovirus-71 386. Non sembra esistere alcuna differenza 

a livello clinico tra le differenti infezioni enterovirali. Studi su 

scimmie hanno permesso di osservare che dopo inoculazione orale, il 

virus Coxsackie si replica nelle cellule epiteliali del basso tratto 

gastro-intestinale, che è quindi seguito da una viremia e dalla 

diffusione del virus nell’orofaringe 433. 

La malattia mano-piede-bocca è una patologia lievemente 

esantematica con lesioni vescicolari dal diametro di 2 - 10 mm su 

mani, piedi e cavo orale e a volte anche su altre parti del corpo. La 

malattia non ha alcuna correlazione con l’afta epizootica del bestiame 

e di altri animali. La malattia mano-piede-bocca colpisce 

principalmente bambini in età pre-scolare in inverno e primavera, ma 
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può anche verificarsi in età scolare e negli adulti 271. Numerosi 

enterovirus possono provocare la malattia mano-piede-bocca, ma i più 

importanti sono l’enterovirus-71 e il sierotipo 16 del virus Coxsackie 

del gruppo A 250,361. la forma da enterovirus-71 presenta maggiore 

frequenza di morbilità e fatalità 270. 

I soggetti infettati da HIV, compresi quelli che effettuano terapia 

antiretrovirale mostrano alte concentrazioni salivari di numerosi 

hetrpesvirus 307,368. I pazienti affetti da HIV soffrono spesso di una 

serie di ulcere orali dolorose 393. L’incidenza e la gravità della lesione 

ulcerativa aumenta con l’aumentare dei livelli di immunodepressione 

(figura 8).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8. Paziente affetto da HIV, con vescicole virali, con 

sovrainzione da staffilococco. 
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Alcuni Autori hanno scoperto che i più comuni siti del cavo orale 

coinvolti sono la mucosa buccale e labiale (27%), la lingua (25%) e la 

gengiva (18%) ed il diametro medio delle ulcere è di circa 1,8 cm con 

una durata media di circa 5 - 6 settimane 296. Le ulcere orali nei 

pazienti affetti da HIV ed immunocompromessi sono strettamenmte 

correlatim al virus herper simplex e al citomegalovirus umano 
299,317,348,468. Altri virus associati ad ulcere orali negli individui affetti 

da HIV includono il virus Epstain-Barr e il virus erpetico 8 286. Il 

citomegalovirus e il virus Epstain-Barr spesso si presentano come una 

coinfezione  nelle ulcere orali dei pazienti HIV positivi 450. 

L’ulcerogeniticità degli Herpes virus negli individui infetti da HIV è 

probabilmente causata dall’immunosoppressione virale e dalla 

riattivazione dell’herpes virus piuttosto che da un interazione diretta 

HIV-Herpes virus. Gli Herpes virus e i papilloma virus della bocca 

possono facilitare la replicazione dell’HIV orale 357. 

La stomatite aftosa ricorrente è la più diffusa ulcera orale non 

traumatica, con una prevalenza di circa 20% in numerose popolazioni, 

che può arrivare al 50% in alcuni gruppi di persone 331,431. La malattia 

è spesso confusa come recrudescenza di un’infezione da virus herpes 

simplex 288,469. La stomatite aftosa ricorrente, contrariamente a 

infezioni ricorrenti orali da herpes simplex, solitamente si sviluppa 

nella mucosa non cheratinizzata (mucosa labiale, mucosa buccale, 

ventre linguale e vestibolo). Le ulcere che sono clinicamente simili 

alla stomatite aftosa ricorrente possono anche svilupparsi insieme a 

malattie sistemiche come HIV, sindrome di Behçet, pemfigo volgare e  
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malattie infiammatorie intestinali 331. Le ulcere aftosiche possono 

essere classificate secondo caratteristiche cliniche in minore (< di 1 

cm di diametro), maggiore (> di 1 cm di diametro) e erpetiforme ( 

piccole ulcere multiple che possono fondersi in placche) 406,459 (figura 

9).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9. Quadro clinico di afta maior  a livello della mucosa geniena. 

 

La maggior parte delle afte sono della varietà minore e guariscono 

entro dieci giorni. L’insorgenza della malattia dipende da fattori 

dell’ospite e ambientali, con importanti fattori scatenanti come traumi, 

stress, malnutrizione, infezioni e alterazioni ormonali 359. La stomatite 

aftosa ricorrente è tradizionalmente caratterizzata da un disordine 

immunitario ed è associato a diminuzione dei linfociti T CD8+ nel 

circolo periferico, cellule Natural Killer, e citochine pro infiammatorie 
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e un basso livello di interleuchina anti-infiammatoria 10 nelle mucose 

lesionate 331. Il profilo delle cellule e delle citochine immunitarie dei 

pazienti con stomatite aftosa ricorrente ricorda quello dell’infezioni da 

herpes virus 250,435. Comunque, studi sull’associazione tra stomatite 

aftosica ricorrente e virus varicella zoster citomegalovirus alti herpes 

virus, adenovirus o virus del morbillo sono stati per la maggior parte 

inconcludenti 260,284,331,349,390,411,412,446,469. Studi sull’associazione stanno 

affrontando la difficoltà che ulcere orali attualmente diagnosticate 

come stomatite aftosa ricorrente di fatto comprendano numerose alte 

entità patologiche distinte 288. L’introduzione di tecniche molecolari 

per trovare genomi virali o antigeni direttamente nelle lesioni aftose 

potrà chiarire l’eziopatogenesi virale nelle afte. 

Alcune malattie autoimmuni possono avere una componete infettiva. 

L’eritema multiforme varia da una forma lieve a severa fino a 

potenzialmente mortale e può evolvere in ulcere orali e labiali estrema 

mate dolorose 233,250. 

Il virus dell’herpes simplex e di alte infezioni orali può degenerare in 

eritema multiforme del cavo orale 233,243,434,461. La sindrome di Behçet 

è una vasculite cronica e multi sistemica, con ulcere orali che sono 

un’importante caratteristica clinica 235,250. Il virus herpes simplex e i 

citomegalovirus sono potenziali patogeni per le ulcerazioni da 

sindrome di Behçet 355,356. Il pemfigo volgare è una malattia bollosa 

intraepidermica che frequentemente evolve in ulcere orali persistenti 

che precedono l’insorgenza cutanea della malattia. Il virus herpes 

simplex e il citomegalovirus umano possono essere collegati al 
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pemfigo volgare orale 105,193,223. Il lupus eritematoso sistemico è stato 

associato al virus Epstain-Barr forse come risultato di una somiglianza 

molecolare tra l’antigene nucleare 1 del virus Epstain-Barr e antigeni 

specifici del lupus, induzione dell’ipersensibilità del recettore Toll da 

parte della proteina di membrana 2° del virus Epstain-Barr latente o 

perdita dell’apoptosi che dà origine a cellule B e T immortali 246,250,353. 

Ulteriori ricerche saranno necessarie per determinare quali virus sono 

coinvolti nell’ulcerogenesi umana di queste e alte malattie sistemiche 

comprese il morbo di Crohn la colite ulcerosa e la neutropenia. 

L’obiettivo della terapia delle ulcere orali è limitare la gravità e la 

durata del dolore di accelerare la guarigione. La gestione delle ulcere 

orali è principalmente di supporto e consiste in un breve piano di 

trattamento. Alcuni Autori hanno recentemente revisionato le più 

comuni terapie per le ulcere orali 426. Farmaci usati nella gestione 

delle ulcere orali includono sciacqui topici con analgesico alla 

benzidamina-HCL, pomate o spray anestetici alla lidocaina o 

benzocaina; corticosteroidi topici antiinfiammatori; scicqui con 

clorexidina, triclosan o ipoclorito di sodio; gel alla nistatina o gel al 

miconazolo per infezioni da candida; crema all’acido fusidico per la 

cheilite angolare da S. aureus e crema topica con aciclovir o 

penciclovir per infezioni da Herpes virus. Il trattamento dell’herpes 

labialis può coinvolgere una terapia episodica intermittente, una 

terapia intermittente soppressiva o una terapia soppressiva cronica 

basata  su caratteristiche cliniche definite e su esigenze del paziente 
268. L’herpes labialis iniziale può essere trattato con valaciclovir 
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idroclorito (1 g 2 volte la giorno per 7 giorni) o famciclovir (500 mg 2 

volte al giorno per 7 giorni) 268. Episodi ricorrenti si herpes labialis 

possono essere gestiti da un intervento precoce (durante le fasi 

prodromiche o di eritema) usando una terapia sistemica antivirale ad 

alto dosaggio ed i breve durata, come famciclovir (3 pastiglie da 500 

mg in singola dose o 500 mg 3 volte al giorno per 5 giorni) o 

valaciclovir (2000 mg 2 volte al giorno per un giorno) 268,304. L’herpes 

labialis può anche rispondere a terapia topica, come crema al 

docosanolo 10%, crema la penciclovir 1%, pomata all’aciclovir 5% o 

soluzione idoxuridina al 15% 293. Comunque i pazienti 

immunocompromessi ed infetti da HIV generalmente mostrano una 

scarsa risposta ad una terapia antivirale topica e spesso richiedono una 

terapia sistemica con aciclovir, ganciclovir, valganciclovir, foscarnett, 

cydofobir o fomivirsen per le infezioni acute da herpes virus. 

Sfortunatamente esistono pochi dati scientifici sull’efficacia di 

prodotti da banco contro le ulcere orali e numerosi studi randomizzati 

a doppio cieco necessitano ancora di confrontare l’efficacia 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 hanno collegato 

eziologicamente i virus a neoplasie nell’uomo. Le stime attuali dicono 

che circa il 20% dei tumori umani sono collegati virus. I virus sono 

coinvolti nell’oncogenesi basata sull’associazione con specifici tipi di 

tumore e sull’abilità di produrre trasformazioni cancro geniche in 

modelli animali o colture cellulari. La ricerca di genomi virali 

all’interno delle cellule neoplastiche rafforza la relazione virus-

tumore. I virus possono essere collegati a un singolo o a un limitato 

numero di tipi di tumore (virus dell’epatite B) o a molteplici tipi di 

tumore (virus Epstain-Barr), una differenza che probabilmente 

rispecchia l’estensione del tropismo tissutale dei virus. Alcuni virus 

possono contribuire all’oncogenesi solo in un sottoinsieme di tipi di 

tumore, o possono solamente accelerare la formazione del tumore 

quando già presente. Inoltre, i genomi di alcuni virus, come il virus 

Epstain-Barr e il citomegalovirus mostrano regioni con sostanziale 

polimorfismo e solo certi genotipi possono essere oncogenici 394. 

I virus differiscono da altri agenti cancerogeni, come farmaci e 

radiazioni, per la loro abilità nell’indurre cambiamenti mutagenici 

attraverso l’interazione tra il virus infettante e la risposta dell’ospite. I 

virus possono causare  trasformazione e proliferazione grazie a 

oncogèni direttamente espressi nelle cellule infette o agendo come 

necessari o obbligatori cofattori nello sviluppo della neoplasia. 

Sebbene numerosi individui ospitino virus oncogenici nel cavo orale, 

il tumore come risultato d’infezione dagli stessi virus è un evento 
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relativamente raro. Fattori di rischio differenti dall’infezione orale 

sono ovviamente importanti per lo sviluppo del tumore comprendendo 

la storia familiare, l’età, il consumo di alcool e il fumo. 

Il  cancro orale è associato a fattori geografico, comportamentali e 

socioeconomici. Tumori del cavo orale si presentano in percentuali 

altissime in India, Pakistan e Taiwan, forse come risultato di un uso 

estensivo di tabacco e della masticazione di betel 357,472. Uomini e 

donne dell’Asia meridionale residenti in Inghilterra dimostrano rischi 

relativi più alti di cancro orale rispetto ad individui senza antenati 

provenienti dall’Asia meridionale 372. Nel 2007 l’incidenza dei tumori 

orali, che negli USA è circa due volte più alta negli uomini rispetto 

alle donne, è diminuita in entrambi i sessi negli ultimi 30 anni. Il 

cancro orale presenta una percentuale di sopravvivenza a 5 anni del 

60% e a 10 anni del 48% ed è il sesto tumore come tasso di mortalità 

tra tutte le neoplasie che colpiscono l’uomo236,332. 

I più importanti virus oncogeni orali sono il virus Epstein-Barr, 

l’herpes virus-8 e i papillomavirus e le più frequenti neoplasie virali 

orali sono quelle epiteliali, i limfomi e il sarcoma di Kaposi 412. I 

tumori orali si presentano frequentemente al pavimento orale, alla 

lingua, alle ghiandole salivari e alle labbra. Non è ancora chiaro se i 

tumori orali si sviluppino a partire dall’attivazione di virus endogeni o 

dall’infezione di virus esogeni. 

La parodontite è associata ad un aumentato rischio di cancro linguale, 

tumore pancreatico e tumori polmonare, pancreatico, renale ed 

ematologico 366,367,454. L’associazione cancro-parodontite può essere 
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generata da un’infezione virale condivisa o da un altro tipo di 

eziologia comune o da una risposta comune dell’ospite. È ancora da 

chiarire se la correlazione tra parodontite e il cancro orale costituisca 

un evento causale o non esista affatto 326. 

Il virus Epstein-Barr può evolversi in un’ampia varietà di tumori. Il 

virus possiede fattori capaci di immortalizzare linfociti B e cellule 

epiteliali, contiene numerosi antigeni potenzialmente oncogenici 

(EBNA1, EBNA2, EBNA3A, EBNA3C e LMP1) a possono indurre 

numerosi prodotti oncogenici (bcl-2, bcl-10, c-fgr e jun/fos) 306. 

Inoltre l’antigene nucleare EBNA-LP del virus Epstein-Barr può 

interferire con la funzione delle proteine onco-soppressori p53 e pRb, 

disregolando in tal modo il ciclo cellulare 306. 

Il virus Epstein-Barr è associato a numerose proliferazioni linfoidi, 

comprese il linfoma di Burkitt africano, il morbo di Hodgkin, il 

linfoma angiocentrico delle cellule natural-killer e delle cellule T, il 

linfoma linfocitico cronico con cellule neoplastiche tipo Reed-

Sternberg, il linfoma da linfadenopatia angioimmunoblastica da 

cellule T, il linfoma associato ad AIDS, la malattia linfoproliferativa 

associata a trapianto, il disordine linfoproliferativo legato al 

cromosoma x e la sindrome emofagocitica virus associata 459.  

Il virus Epstein-Barr è presente in due terzi dei linfomi da AIDS 310. 

Nel cavo orale, il virus Epstein-Barr è stato osservato nel linfoma di 

Hodgkin, nel linfoma delle cellule natural-killer e delle cellule T, nel 

linfoma di Burkitt, nel disordine linfopoliferativo da ciclosporine post-

trapianto, nel linfoma da cellule B post-trapianto, nell’iperplasia 
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linfoide follicolare e nel linfoma plasma plastico. L’associazione tra il 

virus Epstein-Barr e differenti linfomi da debole a forte, indica che 

alcuni tipi di linfoma hanno eziologia non correlata esclusivamente al 

virus Epstein-Barr. 

I tumori epiteliali orali che hanno una relazione con il virus Epstein-

Barr sono il carcinoma linfoepitelioma-simile, il carcinoma 

linfoepiteliale delle ghiandole salivary, il tumore multiplo e bilaterale 

di Warthin (cistoadenolinfoma) della ghiandola parotide, carcinoma 

tonsillare, carcinomi altamente indifferenziati e leucoplachia 

capelluta. Il virus Epstein-Barr è stato collegato a tumori delle 

ghiandole salivari e anche il citomegalovirus presenta la capacità di 

indurre tumori alle ghiandole salivari nei topi immunocompromessi 283 

Comunque studi finlandesi ed americani non sono riusciti ad 

identificare una correlazione tra virus Epstein-Barr citomegalovirus 

umano e tumori delle ghiandole salivari 241,336,344. Fattori demografici, 

geografici ed ambientali possono essere importanti, in quanto 

numerosi studi mostrano un coinvolgimento dell’Herpes virus con 

tumori ad alta prevalenza nelle nazioni asiatiche. Il carcinoma naso-

faringeo da virus Epstein-Barr si presenta con alta prevalenza relativa 

nei nativi della Cina meridionale e del sudest asiatico e questo può 

essere il risultato di interazioni ospite-virus etnicamente determinate o 

distinti genotipi di Epstein-Barr predominanti in alcune popolazioni 

asiatiche 269,290,415. Le differenze nei criteri diagnostici tumorali, come 

le tecniche bioptiche e i metodi di ricerca virale possono anche essere 

un’importante fonte di discrepanza nei risultati delle diverse ricerche. 
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Tracce di genoma ed antigeni del citomegalovirus umano sono stati 

identificati nei tumori maligni, inclusi il cancro al colon, il 

glioblastoma maligno, il linfoma di Hodgkin negativo al virus 

Epstein-Barr, il carcinoma prostatico e il tumore al seno ed anche in 

cellule non neoplastiche in stretta contiguità con tumori negativi al 

citomegalovirus 440. Autori hanno suggerito che il sistema immunitario 

riconoscerebbe uno sviluppo cellulare neoplastico come “auto-

alterato” e, in un tentativo di eliminazione, creerebbe uno stato 

infiammatorio locale 440. Il citomegalovirus entrerebbe quindi 

nell’area infiammata nei macrofagi e monociti infettati. Attraverso 

proteine specializzate, il citomegalovirus potrebbe quindi interferire 

con la differenziazione cellulare, la proliferazione, la migrazione, 

l’angiogenesi, le funzioni epigenetiche, i meccanismi di riparazione 

del DNA e la proliferazione e l’azione di citochine, chemochine e 

fattori di crescita. Poche informazioni sono ad oggi disponibili sul 

possibile ruolo del citomegalovirus nei tumori orali. 

Gli ospiti immunocompromessi mostrano un aumentata suscettibilità 

per le patologie maligne. I tumori  orali negli individui affetti da HIV 

sono virtualmente tutti correlati a virus. Le neoplasie linfoidi del cavio 

orale di individui affetti da HIV sono tipicamente aggressive delle 

cellule B. I linfomi non-Hodgkin associati al virus Epstein-Barr nel 

cavo orale dei pazienti con AIDS possono coinvolgere  la gengiva, la 

mucosa alveolare e palatale, così come altri tessuti orali 289. 

Alcuni linfomi associati al virus Epstein-Barr possono anche 

presentarsi nei pazienti immunocompetenti, ma ad un incidenza più 
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bassa,mentre altri linfomi associati al virus Epstein-Barr sono 

virtualmente ristretti a individui infettati da HIV. Il linfoma 

plasmablastico è un linfoma diffuso a cellule B che è fortemente 

associato all’immunodeficienza e mostra un alta prevalenza del virus 

Epstein-Barr 403. La prognosi del linfoma plasmablastico è negativa, 

con alte percentuali di mortalità entro 6 mesi. 

Il sarcoma di kaposi è un tumore linfoide vascolare che tipicamente 

colpisce individui affetti da HIV ma che può anche verificarsi con 

altre forme di immunosoppressione. L’Herpes virus umano 8 è 

riconosciuto come il principale patogeno del sarcoma di Kaposi. 

Sebbene l’Herpes virus 8 appaia come necessario per lo sviluppo del 

sarcoma di kaposi, il solo virus non è sufficiente senza cofattori 

addizionali. Un’infezione da HIV costituisce il cofattore più 

importante nella patogenesi del sarcoma di Kaposi. L’herpes virus-8 e 

il citomegalovirus possono talvolta cooperare nello sviluppo del 

sarcoma di kaposi orale. L’herpes virus-8 può riempire il flusso 

salivare di diversi milioni di copie di genoma per ml nei pazienti con 

sarcoma di Kaposi e nei pazienti trapiantati di rene 234,250. Il sarcoma 

di kaposi può apparire nei pazienti infetti da HIV come una 

radiolucenza asintomatica a livello apicale di elementi dentali apicali 

ed essere associato a grave parodontite marginale 346,377. 

La leucoplachia capelluta è associata all’immunosoppressione e 

principalmente ad infezione da HIV 438. La lesione della leucoplachia 

capellatura orale appare ai bordi laterali della lingua come una placca 

biancastra ipercheratosica filamentosa che non può essere rimossa. le 



 103 

biopsie della leucoplachia capelluta mostrano iperplasia epiteliale e 

lieve infiammazione il virus Epstein-Barr può essere ritrovato negli 

strati superficiali dell’epitelio. Le tasche parodontali infettate dal virus 

Epstein-Barr a stretto contatto con i bordi laterali della lingua sono la 

principale fonte di infezione virale 414. La trasformazione maligna 

della leucoplachia capelluta non è stata ancora evidenziata. La 

maggior parte delle lesioni orali da leucoplachia capelluta rispondono 

bene ad alte dosi di valacyclovir e il trattamento topico con violetto di 

genziana mostra risultati promettenti 251,402. 

Il papilloma virus umano infetta moltissimi individui ed è un serio 

patogeno nelle persone affette da HIV o in terapia 

immunosoppressiva. I papilloma virus sono quasi sempre la causa del 

cancro alla cervice uterina. Studi descrivono la presenza del papilloma 

virus nel 31-74% di tutti i tumori orali 429. Il cancro tonsillare mostra 

una stretta correlazione con i papilloma virus 312,321. Le verruche 

(papillomi) sulle mani, o sui genitali o sui piedi raramente presentano 

un rischio di mortalità, ma possono causare problemi psicologici e 

sociali a coloro che ne sono affetti. 

Il carcinoma orale a cellule squamose rappresenta il 2-3% di tutte le 

neoplasie maligne e ogni anno in tutto il mondo se ne verificano 

300.000 nuovi casi 239. I papilloma virus sono stati correlati al 

carcinoma orale a cellule squamose e all’iperplasia epiteliale focale. 

Alcuni carcinomi orali a cellule squamose contengono sia i papilloma 

virus che il virus Epstein-Barr 250,319,451. Il papilloma virus oncogeno di 

tipo 16 è presente in circa due terzi dei tumori orali positivi al 
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papilloma virus, ma raramente infetta la mucosa orale sana 258,429. Il 

DNA del papilloma virus-16 è stato rilevato nel 73% dei campioni di 

tumori inclusi in paraffina e le oncoproteine E6 o E7 o entrambe del 

papilloma virus-16 sono state sierologicamente evidenziate nel 64% 

dei pazienti con cancro orale 287. Alcuni Autori hanno riportato che il 

carcinoma oro faringeo associato ad infezioni orali per alcuni dei 37 

tipi di papilloma virus, all’infezione orale da papilloma virus-16 e a 

sieropositività per la proteina L1 del capside del papilloma virus 

umano-16 287. Il carcinoma orofaringeo da papilloma virus-16 è stato 

collegato al consumo di alcol e tabacco, ma può anche verificarsi in 

soggetti sieropositivi alla proteina L1 del papilloma virus-16 senza 

aver mai consumato alte quantità di tabacco o alcol 287,429. È stato 

recentemente scoperto che il carcinoma a cellule squamose della testa 

e del collo positivo al papilloma virus-16 è associato 

indipendentemente a numerose abitudini di tipo sessuale e al consumo 

di marijuana ma, al contrario del carcinoma a cellule squamose senza 

papilloma virus-16, non è stata trovata alcuna correlazione di tipo 

cumulativo con il fumo di tabacco, il consumo di alcool o la scarsa 

igiene orale 305. Altri autori hanno mostrato l’importanza del cavo 

orale per la trasmissione del papilloma virus tra partner; un coniuge  

presenta un rischio dieci volte maggiore di acquisire un’infezione 

orale persistente da papilloma virus se il partner presenta già 

un’infezione orale da questo tipo di virus. Tumori orali positivi al 

papilloma virus mostrano anche una forte associazione con coloro che 

hanno numerosi partner con cui effettuano sesso orale 287. 
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Fortunatamente gli attuali vaccini per il papilloma virus designanti per 

la prevenzione del cancro alla cervice diminuiranno probabilmente 

anche l’incidenza dei tumori orali associati a papilloma virus. 
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5.4 ALTRE MALATTIE ORALI VIRALI 

La mononucleosi infettiva è una malattia linfoproliferativa 

autolimitante  caratterizzata da mal di gola, febbre, adenopatie e 

splenomegalia. L’agente eziologico è un’infezione primaria da 

Epstein-Barr e occasionalmente un’infezione primaria da 

citomegalovirus. La mononucleosi infettiva di verifica più 

comunemente negli adolescenti e giovani adulti ed è estremamente 

lieve nei bambini piccoli. Pazienti con sintomi iniziali di 

mononucleosi infettiva mostrano un’alta quantità di virus al di fuori 

delle cellule infettate nella saliva. Il virus Epstein-Barr è solitamente 

acquisito con un contatto intimo originando il nome “malattia del 

bacio”. I pazienti con mononucleosi infettiva generalmente ricevono 

solo trattamenti sintomatici e/o di supporto; comunque l’aspirina non 

è usata a causa del rischio di sindrome di Reye. 

La xerostomia da sindrome di Siögren è un disordine immunitario 

asscociato all’infiltrazione di autoanticorpi attivati prodotti dalle 

cellule B nelle ghiandole affette. La sindrome di Siögren è stata 

correlata al virus C dell’epatite, al virus umano linfotrofico T di tipo I, 

all’HIV e agli herpes virus. Infezioni croniche da virus linfotrofici 

(virus C dell’epatite, virus Epstein-barr e virus umani 6 e 8) possono 

indurre segnali anti apoptotici che prolungano la vita delle cellule B 

attivate 294. 

L’infezione acuta delle ghiandole salivari (sialoadenite sintomatica) 

ha un’incidenza di circa 27-59 persone su un milione ogni anno nel 

Regno Unito 291. La sialoadenite può verificarsi in circa il 33% degli 
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individui con infezione clinica da virus di epatite C e mostra 

caratteristiche cliniche differenti da quelle della sindrome di Sjögren 
250. I genomi del virus dell’epatite C sono stati rilevati nella saliva 

dell’83% dei pazienti con sialoadenite associata al virus dell’epatite C 
330. Negli individui affetti da HIV il citomegalovirus può causare 

sialoadenite e xerostomia 462. Un modello animale a mostrato il 

potenziale dismorfico del citomegalovirus sulle ghiandole salivari 

embrionali 250.  

Gli herpes virus possono causare patologie alle ossa mascellari. In un 

paziente con AIDS, il citomegalovirus è stato correlato ad ascesso 

parodontale con osteomielite 250. Le lesioni orali da sarcoma di Kaposi 

possono causare grave riassorbimento dell’osso alveolare 346. Una 

confezione da virus herpes zoster e citomegalovirus può verificarsi 

nell’osteomielite mandibolare, nella gengivite necrotizzante estensiva 

e in una esfoliazione spontanea dentaria 363. L’herpes zoster orale può 

anche portare ad osteonecrosi mandibolare e ad esfoliazione spontanea 

dentaria nelle persone anziane e di mezza età 279,309,365,373,470. Una 

riattivazione del virus herpes simplex è stata associata ad alveolite 

secca post-estrattiva 316. Il linfoma di Burkitt africano collegato al 

virus Epstein-Barr può colpire le ossa mascellari dei bambini 456. 

La leucoplachia orale è stata collegata ai papilloma virus, 

principalmente ai tipi 16 e 18. Alcuni Autori hanno scoperto una 

predominanza dei papilloma virus 16 e 18 delle leucoplachie orali con 

vari gradi di displasia epiteliale e i meno virulenti virus 6 e 11 nelle 

leucoplachie con lieve o assente displasia 232. Altri autori hanno 
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mostrato che i papilloma virus si presentano nel 22% delle lesioni 

leucoplasiche orali 369. La leucoplachia proliferativa verrucosa che 

colpisce la gengiva ed altre aree orali presenta un alto rischio di 

trasformazione maligna in carcinoma a cellule squamose e può essere 

collegato al virus Epstein-Barr 245. 

Il lichen planus orale appare tipicamente con delle striature bianche 

ipercheratosiche sulla mucosa buccale e mostra istologicamente un 

infiltrato linfocitico sottomucoso. Il lichen planus orale  può essere 

parte della sindrome vulvovaginale-gengivale 397. La biopsia può 

essere necessarie per distinguere il lichen planus orale, il pemfigoide 

ed il pemfigo volgare. Casi di lichen planus orale sono stati associati 

al papilloma virus e virus dell’epatite C. Un recente studio ha 

suggerito che il lichen planus orale è significativamente associato a 

virus dell’epatite C e nell’Europa meridionale e in Giappone ma non 

in Europa settentrionale, forse per fattori genetici 266. L’herpes virus 

umano -6 svolge un ruolo importante in alcuni tipi di lichen planus 

orale 472. Il lichen planus orale può progredire rapidamente in 

carcinoma a cellule squamose nei pazienti trapiantati e la 

trasformazione maligna può verificarsi specialmente nei pazienti con 

infezione da virus dell’epatite C 230,314. Comunque la percentuale di 

trasformazione in tumore del lichen planus orale resta incerta e può 

non essere così alta come si riteneva in passato 397.  
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5.4.1 PARODONTITE AD EZIOLOGIA VIRALE 

Il concetto che un’iper-infiammazione gengivale non controllata 

indotta da batteri causi parodontite è stato messo in discussione. La 

ricerca attuale suggerisce che la risposta dell’ospite ad agenti 

parodontopatici includa l’interazione di processi sinergici ed 

antagonisti che possono coinvolgere pesanti reazioni infiammatorie 

così come l’immunosoppressione 302. Inoltre i virus umani sembrano 

partecipare allo sviluppo della malattia parodontale grave. Invece 

come discusso in altri studi, un’interpretazione virale-batterica della 

causa di parodontite sembra biologicamente plausibile, mentre 

un’ipotesi basata su un’eziologia esclusivamente batterica della 

malattia è confutata da evidenze cliniche inspiegabilmente gravi 495,420.  

Numerosi studi indicano l’Herpes virus come entità eziopatogenica 

della parodontite marginale e apicale 435. Le lesioni parodontali 

avanzate presentano alte quantità di genoma di herpes virus, che 

spesso supera la quota del milione in un singolo sito sub gengivale 419. 

I siti di parodontite infettati da herpes virus mostrano una distruzione 

tissutale più estesa rispetto ai siti senza herpes virus e un’infezione 

attiva da Herpes virus o una transattivazione multipla da herpes virus 

nel parodonto sono associate ad un rischio elevato della progressione 

della malattia 435. La grande maggioranza delle parodontiti croniche 

che hanno una bassa probabilità di progressione  mostrano 

un’infezione da citomegalovirus più latente che attiva 257. I livelli di 

espressione dei recettori 7 e 9 Toll-simili, che riconoscono il DNA 

virale è significativamente elevata nelle parodontiti rispetto alle 
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gengiviti 249,333. L’anticorpo siero immunoglobulina G contro il 

citomegalovirus può essere rilevata più frequentemente nei pazienti 

con parodontite piuttosto che con gengivite 333. Un paziente con 

parodontite refrattaria e con un’alta quantità di virus Epstein-Barr è 

stato trattato con il farmaco antierpetico a base di  valacyclovir HCL, 

500 mg 2 volte al giorno per 10 giorni che ha ridotto drasticamente 

l’infezione virale e ha portato alla risoluzione rapida della malattia 445. 

Nelle lesioni endodontiche il virus Epstein-Barr e il citomegalovirus 

sono stati identificati geneticamente e sierologicamente in cellule 

giganti periapicali suggerendo un’infezione attiva virale 378,410,450. Le 

cellule parodontali infettate da herpes virus sono particolarmente 

evidenti nei pazienti infetti da HIV 277,410. Il genoma del 

citomegalovirus può anche essere rilevato nelle cisti periapicali, 

specialmente in quelle con un precedente episodio di infezione acuta 
237. 

Gli effetti citopatogenetici associati ad Herpes virus, così come 

l’immunoevasione, l’immunopatogeneticità, la latenza, la riattivazione 

e il tropismo tissutale sono ritenuti una parte importantissima degli 

aspetti patogenetici della parodontite. Le infezioni attive da herpes 

virus causano il rilascio di citochine proinfiammatorie, che sono in 

grado di attivare linfociti T antivirali così come osteoclasti che 

portano riassorbimento osseo 255,435. Il citomegalovirus e altri virus 

erpetici possono up-regolare l’espressione di metallo-proteinasi  

distruttive della matrice a partire da parte di fibroblasti gengivali e 

presumibilmente da altri tipi di cellule del parodonto infiammato 256. 
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Un’importante sinergia patogenetica esiste probabilmente tra gli 

herpes virus parodontali e i batteri parodontopatici 250,419. Gli herpes 

virus possono creare un ambiente per la crescita dei batteri 

parodontopatici inducendo immunosoppressione, o generando nuovi 

siti di adesione per i batteri sulle cellule infettate o sulla membrana 

basale seguente alla distruzione dell’epitelio delle tasche parodontali 
435,436,453. Al contrario, i batteri parodontopatici possono supportare la 

moltiplicazione degli herpes virus parodontali. In un modello 

sperimentale P. gingivalis ha aumentato la virulenza dei 

citomegalovirus coinfettante, presumibilmente diminuendo i livelli di 

interferone γ tissutali 444. L’interferone γ, agendo da solo o in 

combinazione con altri interferoni può inibire la riattivazione 

dell’herpes virus dalla latenza, bloccare la replicazione virale e 

accelerare l’apoptosi cellulare 392. 

La capacità degli herpes virus di sovvertire meccanismi immunitari 

antibatterici può costituire un aspetto chiave della malattia parodontale 
419. Gli Herpes virus possono interferire con il complemento, i 

neutrofili e i macrofagi 300,352. Le infezioni da herpes virus inducono 

proliferazione di cellule T citotossiche e rilascio di citochine pro 

infiammatorie che possono al contrario alterare la produzione di 

anticorpi antibatterici 352. Pazienti con un basso livello di anticorpi 

specifici contro la maggiormente dei batteri parodontopatici sembrano 

presentare un aumentato rischio di lacerazioni parodontali 398. P. 

gingivalis e altre specie patogeniche esogene possono indurre una 
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riduzione dell’immunità antibatterica e prevalere sui batteri indigeni 

coesistenti. 

Comprensibilmente la fase progressiva della parodontite consiste in 

eventi immunosoppressivi che scatenano un’attivazione degli Herpes 

virus parodontali e un rilascio di citochine pro infiammatorie e di 

metallo-proteinasi della matrice. Probabilmente  non a caso tutti gli 

indicatori di rischio della parodontite sono virtualmente potenziali 

attivatori di un’infezione da herpes virus latente 399,437. I conseguenti 

meccanismi patologici includerebbero quindi una soppressione delle 

difese antibatteriche locali dell’ospite e un’eccessiva crescita di batteri 

specifici parodontopatici, portando alla distruzione del tessuto 

parodontale. 

Il papilloma virus, l’HIV, il virus umano linfotrofico T di tipo I, 

l’epatite B e i torquetenovirus  possono anche abitare le lesioni da 

parodontite 248,250,267,273,324,356,361,387,409,441. Infatti, il parodonto 

infiammato può costituire il più ampio bacino orale per il virus 

Epstein-Barr, il citomegalovirus, il papilloma virus e il virus 

dell’epatite C 324,360,418. Poco si sa ancora sull’importanza a livello 

parodontopatico di virus dei mammiferi  non appartenenti alla 

famiglia degli Herpes virus. 

 

 

 

 

 

 



 113 

5.5 INFEZIONI VIRALI IN ETA’ PEDIATRICA 

I bambini differiscono dagli adulti nel modo in cui sono colpiti dalle 

infezioni virali. I bambini infettati da virus rappresentano un ambiente 

ideale per la replicazione virale e per lo sviluppo dell’infezione. Ciò 

può essere dovuto alla mancanza di un sistema immunitario maturo ed 

efficace, che ostacoli la replicazione virale. Quando inoltre i bambini 

superano l’anno di età, aumentano la loro mobilità e la loro tendenza a 

scambiare fluidi organici senza possedere un concetto di igiene 

personale, diventando così veicoli di infezione più degli adulti.  

L’evoluzione delle infezioni virali nei bambini è differente rispetto 

agli adulti, in quanto completamente diversa è la struttura del sistema 

immunitaria. Il sistema immunitario innato rappresenta la prima linea 

difensiva contro ogni possibile agente infettivo. Esso è costituito dalle 

superfici mucose, dalla cute intatta e dalle diverse secrezioni, che 

servono a bloccare ogni colonizzazione microbica. Tale immunità è 

presente nell’uomo fin dalla nascita 499. Lo sviluppo delle immunità 

adattativa e specifica dipendono dall’evoluzione del timo. Questo 

organo si sviluppa notevolmente nell’infanzia, sia a livello 

dimensionale che funzionale, raggiungendo le sue massime 

dimensioni attorno alla fase pre-adolescenziale. Il timo svolge un 

ruolo chiave da un punto di vista immunitario, in quanto interviene 

sulla prima regolazione dei linfociti T; essa prevede una selezione 

delle cellule T, eliminando tutte quelle che presentano un sistema di 

riconoscimento inefficace degli antigeni 489. I linfociti T che 

riconoscono come antigene molecole dell’organismo stesso, possono 
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causare reazioni autoimmuni e vengono eliminati, così come quelli 

che invece al contrario presentano attività immunitaria troppo scarsa 
511. I CD4+, i CD8+ e i linfociti T doppi negativi che presentano una 

corretta capacità di riconoscimento dei propri antigeni sono accettati 

dal timo, andando a costituire le basi per il corredo linfocitico futuro 
489. Le cellule B derivano dai linfoblasti midollari e sviluppano la 

propria corretta capacità antigenica nella milza, con meccanismi più 

complessi rispetto a quelli che supportano i linfociti T 508. Studi su 

modelli animali circa le capacità antigeniche dei linfociti B hanno 

messo in evidenza un meccanismo di delezione clonale delle cellule B 

con caratteristiche autoimmuni. La questione della delezione è 

comunque poco conosciuta, in quanto le cellule B auto-reattive non 

possono produrre auto-anticorpi plasmatici in assenza di cellule T 

specifiche. 

La lenta maturazione del timo lascia quindi spazio alle infezioni 

microbiche in età neonatale e pediatrica. Accade quindi con frequenza 

che un antigene virale possa non essere riconosciuto come tale dal 

sistema immunitario in questa fase ed inoltre, considerando tali 

antigeni come propri dell’ospite, accade anche che i cloni specifici 

delle cellule T che abbiano riconosciuto invece tali antigeni, siano 

eliminati in quanto potenziali induttori di una reazione infiammatoria 

autoimmune. 

Questo meccanismo consente all’infezione virale una facile 

propagazione, in quanto l’ospite è carente proprio dei ceppi cellulari 

reattivi nei confronti degli stessi antigeni patogeni. Tale condizione è 
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purtroppo frequente in molti casi di infezione verticale madre-figlio ed 

una di queste è l’epatite B 500,502. 

A seconda dell’età di insorgenza, un’infezione può essere più o meno 

grave nel bambino piuttosto che nell’adulto, e ciò accade per 

numerose patologie pediatriche come, le infezioni da Herpes virus 485. 

Per quanto riguarda l’herpes-virus di tipo 2 in particolare, la 

trasmissione è rapida, con la possibilità di viremia ed encefalite 

erpetica, risolvibili comunque con terapia sistemica a base di aciclovir 

e ganciclovir 485. A differenza del neonato, l’infezione da Herpes 

simplex 2 nell’adulto ha un’evoluzione diversa, in quanto le vescicole 

erpetiche si concentrano a livello genitale o orale e se il sistema 

immunitario dell’ospite è efficiente, anche le eventuali recidive 

restano localizzate. 

Il virus dell’epatite a il varicella-zoster presentano invece una 

modalità infettiva più grave nell’adulto piuttosto che nei soggetti 

pediatrici. In particolare il virus dell’epatite A si diffonde per via oro-

fecale, quindi attraverso l’assunzione di acqua o cibi contaminati dalle 

feci provenienti da soggetti malati e quindi contenenti grandi quantità 

di virus 494. Se l’infezione avviene in età pediatrica, può anche 

rimanere in una situazione sub-clinica, anche se nei Paesi in via di 

sviluppo, dove vi è maggiore prevalenza, circa il 90% della 

popolazione giovanile presenta anticorpi specifici. Al contrario se 

l’infezione è contratta in età adulta, essa è sintomatica e talvolta può 

esitare in un’epatite fulminante, che necessita di trapianto epatico 

immediato 494.  



 116 

Una situazione più complessa è quella del virus varicella-zoster, che 

generalmente contagia i pazienti pediatrici in un’età compresa tra 1,5 

e 5 anni e si risolve in circa due settimane. Le modalità di contagio 

sono estremamente semplici come l’inalazione dalle vie aeree o il 

contato fisico, che rendono poi la diffusione e la replicazione 480. Al 

contrario quando il virus recidiva nuovamente nell’adulto, si 

manifesta invece in maniera spesso dolorosa, con placche a livello 

toracico a disposizione dermatomerica (Fuoco di Sant’Antonio). Tale 

disposizione è dovuta al fatto che tali virus risiedono nei gangli 

paravertebrali 480.  Coloro che non entrano in contatto con il virus in 

età infantile, presentano un aumentato rischio di sviluppo di infezioni 

primarie in età più avanzata, probabilmente a causa di una maggiore 

risposta immunitaria. In tal caso le complicanze più frequenti sono 

polmonite, encefalite ed a volte anche danni a livello celebrale 490. Se 

la trasmissione avviene da madre infetta primariamente, il neonato 

non eredita gli anticorpi e quindi presenterà un  rischio di infezione 

mortale estremamente alta nei primi sei mesi 505.  

Se un paziente ha già contratto il virus in età pediatrica, una 

reinfezione da adulto è un evento assai raro, mentre può accadere che 

si verifichino episodi di Fuoco di Sant’Antonio per riattivazione di un 

virus latente nell’ospite 487. 

Un ulteriore esempio di infezione virale con risposta immunitaria 

differenziata tra adulto e bambino è quella da rotavirus, che causa 

dissenteria spesso mortale soprattutto nei bambini dei Paesi in via di 
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sviluppo, mentre presenta una sintomatologia più lieve negli adulti 
477,484. 

Le infezioni virali del cavo orale, in base ad un criterio topografico, 

possono essere suddivise in due categorie principali. La prima 

comprende i virus che si replicano nel cavo orale e generano 

manifestazioni cliniche della malattia nel cavo orale o a livello dei 

tessuti periorali. La seconda categoria include invece tutte le infezioni 

che non si presentano con una sintomatologia clinica evidente nel 

cavo orale, ma che utilizzano l’apparato oro-faringeo come canale di 

contagio. 

 

5.5.1 VIRUS ORALI IN ETA’ PEDIATRICA 

 

5.5.1.1 ENTEROVIRUS 

Gli enterovirus sono virus a singola catena di RNA non capsulati, con 

notevoli capacità di penetrazione cellulare e di replicazione 487. Questi 

virus sopravvivono a pH acido e quindi sono a proprio agio nello 

stomaco, diffondendosi per via oro-fecale. Al genere degli enterovirus 

appartengono le specie coxsackie A e B. La prima specie è 

responsabile della malattia mano-piede-bocca, anche se il virus B può 

causare situazioni patologiche sovrapponibili. Questa malattia è 

caratterizzata da febbre e vescicole orali e a livello degli arti 2. 

L’infezione, generalmente benigna, non può comunque essere curata, 

ma anzi può esitare a volte nei bambini in meningo-encefalite o in 

complicanze polmonari 482. 
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5.5.1.2 MORBILLO 

Il virus del morbillo è un virus a singola catena di RNA, appartenente 

alla famiglia dei paramixoviridae 480. la trasmissione è diretta, con un 

periodo di incubazione inferiore ad una settimana. Segni e sintomi 

prodromici sono febbre, astenia, difficoltà respiratorie ed esantema 

caratterizzato da macchie rosse sul tronco 481. Da un punto di vista 

orale, è possibile invece osservare le macchie di Koplik, che sono 

piccole lesioni ulcerative eritematose a livello della mucosa, con 

presenza di aree necrotiche ed infiltrato infiammatorio 514. Questa 

malattia presenta comunque una bassa prevalenza nei Paesi 

occidentali, in quanto già da tempo è disponibile il vaccino MMR, che 

è efficace contro parotite, rosolia e appunto morbillo. Le complicanze 

che il virus del morbillo può portare sono l’encefalite, che può esitare 

in una panencefalite sub sclerosante con danni celebrali spesso 

irreversibili 507.  

Recentemente si è sospettato che proprio il vaccino MMR sia 

responsabile di effetti collaterali come l’autismo, anche se studi a 

riguardo non hanno evidenziato alcuna correlazione 509,514. 

 

5.5.1.3 PAROTITE 

Il virus della parotite causa infiammazione e gonfiore a livello delle 

ghiandole parotidi, da cui il nome della patologia. L’infezione si 

risolve di solito spontaneamente entro 15 giorni dalla manifestazione 

dei primi sintomi 493. Il coinvolgimento parotideo può essere mono o 

bilaterale, in assenza di gonadi mature. Nel caso in cui il soggetto 
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maschio entri in contatto con l’agente patogeno in età adulta e in 

assenza di anticorpi, sono proprio le gonadi ad essere coinvolte, 

causando infertilità. 

 

5.5.1.4 VIRUS HERPES SIMPLEX 1  

L’infezione primaria da herpes virus tipo 1 avviene solitamente nel 

periodo neonatale, rimanendo nella maggior parte dei casi in una 

condizione subclinica 496. Un’infezione primaria a livello clinica si 

manifesta con una gengivo-stomatite erpetica 496. Le caratteristiche 

principali sono prima di tutto il dolore e la presenza di vescicole 

riempite con liquido chiaro a livello gengivale e mucoso. A cuasa del 

dolore, il bambino può avere difficoltà nella suzione, anche se la 

malattia si risolve sempre spontaneamente. Non è necessaria terapia 

farmacologica, anche se la somministrazione di aciclovir può 

semplificare il caso clinico. 

Diversa è la situazione dell’herpes ricorrente, che si manifesta invece 

con l’herpes labialis. L’area cutanea maggiormente coinvolta è il 

vermiglio labiale e le commessure. Si verifica come nuova 

manifestazione di un Herpes virus 1 latente a livello dei gangli 

trigeminali, mettendo in evidenza la tipica neurotropia del virus. 

Clinicamente l’herpes labialis può presentarsi in contemporanea con 

altre infezioni locali e sistemiche o con eventi particolarmente 

improvvisi e traumatici a livello cutaneo, come una prolungata 

esposizione ai raggi solari. Il virus si replica a livello trigeminale e 

raggiunge la superficie cutanea attraverso gli assoni del nervo 
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sensitivo. La manifestazione prodromica è essenzialmente un 

formicolio a livello dell’area interessata, fino alla formazione di 

vescicole, cosiddette “a grappolo”, nelle quali è presente il virus, 

ancora in fase di replicazione. Tali vescicole sono particolarmente 

dolorose, anche se spariscono entro una settimana. Il decorso può 

comunque essere abbreviato applicando topicamente aciclovir in 

pomata nelle primissime fasi della manifestazione clinica. Nonostante 

il quadro estremamente benigno della patologia, può capitare a volte 

che si verifichi una paralisi di Bell 487. Alcuni autori hanno proposto 

che la riattivazione dell’herpes virus può causare ritardo nella 

guarigione di siti post-estrattivi o addirittura facilitare lo sviluppo di 

alveoliti secche 491,492. 

L’Herpes virus 1 può causare anche encefalite indipendentemente 

dall’età del paziente, in assenza di qualunque altra sintomatologia 512. 

In questi casi il virus si diffonde a livello del sistema nervoso centrale, 

in  particolare a livello gliare e raggiungendo poi il cervello. La 

terapia in questi casi è aciclovir per via sistemica. 

Anche la stomatite aftosica probabilmente presenza eziologia virale, 

anche se questo non è stato ancora scientificamente dimostrato; i virus 

implicati sarebbero il Picornavirus 6, l’Herpes virus 1 e l’Herpes virus 

2 480. La stomatite aftosica si presenta con ulcere estremamente 

dolorose e la terapia è sintomatica, anche se le lesioni si 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 Epstein-Barr non è 

neurotropo, bensì linfotropo, trovando il suo spazio re plicativo a 

livello dei linfociti B. Il virus infetta oltre il 90% degli esseri umani in 

tutto il mondo attraverso la saliva 515. L’infezione avviene solitamente 

in età pediatrica e si mantiene a livelli subclinici. Nel caso in cui l’età 

di insorgenza fosse quella adolescenziale, si verifica la mononucleosi 

infettiva, detta anche la malattia del bacio. Tale patologia è 

caratterizzata da faringite, linfadenopatia, febbre e malessere 515. Il 

virus Epstein-Barr è stato associato anche ad alcune neoplasie come il 

carcinoma naso-faringeo ed il linfoma di Burkitt 497. 

 

5.5.1.6 PAPILLOMAVIRUS  

Il papillomavirus umano è quello che genera le verruche. Alcuni 

papillomavirus presentano anche alto rischio di cancerogenicità a 

livello della cervice uterina (papillomavirus 16 e 18) e del cavo orale, 

provocando il condiloma acuminato (papillomavirus 6 e 11) ed altre 

neoplasie della testa e del collo (papillomavirus 16) 480,506. Il 

papillomavirus solitamente infetta i bambini di età inferiore ad un 

anno, probabilmente attraverso una trasmissione verticale materna o 

durante l’adolescenza, nel periodo del primo rapporto sessuale. In 

ogni caso, soprattutto per i giovani adulti, è importante una 

monitorazione continua per evitare lo sviluppo di neoplasie maligne 

da papillomavirus 480. Una possibile evoluzione in ambito preventivo 

potrebbe essere l’inserimento del vaccino contro il papillomavirus nel 
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contesto delle vaccinazioni obbligatorie infantili. Il vaccino presenta 

elevata efficacia nella prevenzione delle lesioni da papillomavirus sia 

a basso che ad alto rischio di cancerogenesi 495,503. 
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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 (HIV-1) può causare 

indirettamente una patologia a livello del cavo orale ed essere anche 

trasmesso durante trattamenti odontoiatrici. In età infantile, questo 

virus viene trasmesso dalla madre infetta verticalmente. Il contagio da 

HIV-1 può avvenire al momento del parto (20% dei casi), in fase 

uterina (5% dei casi) o durante l’allattamento al seno (15% dei casi). 

L’infezione può essere comunque evitata fino al 70% dei casi 

attraverso una terapia antivirale mirata effettuata dalla madre prima 

del parto 504. L’infezione deriva dalla soppressione dell’immunità 

mediata dalle cellule T, che se non opportunamente trattata conduce 

alla morte del soggetto ad opera di altri agenti infettivi non 

adeguatamente bloccati dal sistema immunitario dell’ospite. Le fasi 

avanzate dell’infezione da HIV-1, a causa dell’immunodeficienza, 

portano all’insorgenza di infezioni opportunistiche come quelle 

presenti in soggetti trapiantati o immunodepressi per altre cause. La 

candidosi è la patologia opportunistica con più alta prevalenza 

diagnosticata tra i pazienti pediatrici malati di AIDS 480. In queste 

situazioni la candidosi si presenta con placche di colore biancastro a 

livello della lingua e delle mucose orali, che possono essere 

facilmente rimosse, ma che nelle situazioni più severe possono 
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estendersi anche all’esofago. Le infezioni da Candida possono essere 

risolte attraverso un’adeguata terapia antimicotica 503. Le infezioni 

opportunistiche possono essere guarite grazie al ripristino del sistema 

immunitario stesso mediante la terapia antiretrovirale tradizionale 

(ART), la terapia antiretrovirale altamente attiva (HAART) o anche 

grazie alla terapia antiretrovirale combinata (CART).  

Un potenziale effetto avverso può essere lo sviluppo di ceppi di HIV 

resistenti alla terapia antiretrovirale e ciò può essere più probabile per 

le infezioni contratte in età pediatrica, che necessitano quindi di una 

terapia adeguata per tutta la vita del paziente 483. A tal proposito è 

fondamentale monitorare l’efficacia della terapia in quanto ogni 

infezione delle cellule T può indurre una mutazione virale, a causa 

della mancanza di capacità di cambiamento dell’enzima trascriptasi 

inversa 516. Di conseguenza il virus HIV può infettare nuove cellule 

aumentando il rischio di sviluppare ceppi resistenti alla terapia 

farmacologica. I farmaci che si introdurranno in futuro contro l’HIV 

avranno una più lunga emivita e ridurranno la necessità di assumere la 

terapia secondo posologie comunque difficilmente gestibili. 

Nel 1985 fu sviluppato il primo inibitore dell’HIV-1, che fu chiamato 

AZT ed è l’analogo del nucleoside 3’-azido-3’desossitimidina 501. 

L’AZT ha la funzione di inibire la trascriptasi inversa del virus HIV-1, 

che viene utilizzata dal virus per sintetizzare DNA virale a partire dal 

RNA 501. Le mutazioni si accumulano nel genoma virale in questa fase 

e sono il risultato della capacità dell’enzima trascriptasi inversa di 

correggere tali errori. Il DNA virale è importato nel nucleo ed 
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integrato all’interno del genoma dell’ospite grazie all’enzima virale 

integrasi, con lo scopo di generare DNA provirale. Nella fase di 

replicazione del DNA virale e nella sintesi di proteine strutturali, è 

raro che si verifichino nuove mutazioni. Le proteine virali si legano 

alla membrana cellulare e si lassemblano in particelle che fuoriescono 

dalla membrana cellulare. Le nuove particelle di HIV non sono ancora 

mature o infettive poiché la poliproteina gag che compone il capside 

virale necessita di essere prima processata dalla proteasi virale. Solo 

dopo questa fase il virione maturo diventa infettivo e può proseguire il 

ciclo vitale virale. Varie fasi del ciclo vitale virale sono bersaglio di 

numerosi farmaci antivirali. La terapia dell’HIV è stata modificata a 

partire dal 1995 grazie all’introduzione degli inibitori della proteasi  

ed attualmente si è arrivati ad una terapia composta da almeno tre 

diversi componenti antivirali: un inibitore nucleosidico della 

trascriptasi inversa, un inibitore non-nucleosidico della trascriptasi 

inversa, che non colpisce il sito attivo dell’enzima ed un inibitore della 

proteasi 480,498. Oltre allo sviluppo di farmaci contro nuovi obiettivi 

virali, come il processo di fusione e l’integrasi, quelli già esistenti 

sono in fase di riformulazione in modo da essere concentrati in 

un’unica riformulazione con una superiore emivita. 

 

5.6.2 EPATITE B 

Il virus dell’epatite B non si replica e non provoca direttamente lesioni 

al cavo orale. Comunque un paziente infetto, soprattutto in età 

pediatrica, può presentare alti livelli di replicazione virale negli 
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epatociti e quindi resta estremamente infettivo 479. Oltre un terzo della 

popolazione mondiale mostra la presenza sierologica di una 

precedente infezione da virus dell’epatite B. L’infezione da virus 

dell’epatite B è composta da tre diverse: la prima è l’infezione acuta 

virale. In questa fase, che talvolta resta subclinica, si presentano i 

classici sintomi di patologia epatica, soprattutto negli adulti, in quanto 

i bambini raramente manifestano gli aspetti acuti della malattia 479. I 

pazienti pediatrici invece arrivano direttamente alle fasi successive: 

un’infezione cronica con alti livelli di replicazione virale, che è la fase 

infettiva e quindi una fase in cui vi è una minore replicazione virale, 

non infettiva, durante la quale il sistema immunitario dell’ospite ha 

eliminato la maggior parte degli epatociti infettati. In ogni caso un 

paziente può scambiare tali fasi, permettendo nuovamente la 

replicazione virale. Durante la fase infettiva, il bambino è fortemente 

contagioso e presenta un aumentato rischio di grave patologia epatica. 

I pazienti con alta carica virale possono avere oltre 1010 particelle 

virali per millilitro di sangue. Sebbene un millilitro di sangue sia una 

quantità estremamente ridotta, basti pensare che 1 µl di sangue può 

contenere tra 105 e 107 particelle virali, facilmente trasmissibili con 

una puntura accidentale, un morso o addirittura utilizzando uno 

spazzolino di un soggetto infetto. Gli operatori odontoiatrici 

dovrebbero essere tutti vaccinati contro il virus dell’epatite B, così 

come i bambini presenti in una scuola dell’infanzia quando anche solo 

un loro compagno presentasse un’infezione cronica da virus 
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dell’epatite B, con alta carica virale durante la fase infettiva della 

malattia. 

Il trattamento per le infezioni croniche da virus dell’epatite B non è 

attualmente pienamente efficace, in quanto richiede spesso una terapia 

continua, anche se nuovi componenti antivirali sono in fase di studio 
486,510. Si arriverà quindi ad una terapia combinata simile a quella 

utilizzata per il virus HIV-1, combinando farmaci per ogni fase del 

processo di replicazione cellulare. 

L’efficacia del vaccino contro il virus dell’epatite B fu mostrata per la 

prima volta nel 1985 a Taiwan, dove tutti i neonati furono vaccinati 

contro questo virus per prevenire la trasmissione verticale dalla madre 
502. Nel 2005 la prevalenza dell’infezione cronica da virus dell’epatite 

B è scesa dal 20% nei bambini nati prima del 1985 al 2% nei bambini 

vaccinati alla nascita 502. Si evidenzia quindi l’elevata efficacia di 

questo vaccino. 

 

 

5.6.3 EPATITE C 

Il virus dell’epatite C è un virus capsulato con una singola catena di 

RNA positiva di 10 kb 480. Fortunatamente il virus dell’epatite C è raro 

nell’infanzia. Esistono comunque due modi con i quali il virus 

dell’epatite C può infettare i pazienti pediatrici: alla nascita, attraverso 

una trasmissione verticale da madre infetta con virus C o attraverso 

un’infezione nosocomiale, a causa del contatto con strumentario o 

prodotti contaminati. Così come nell’adulto, l’infezione neonatale o 
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infantile da virus C cronicizza facilmente. In passato si riteneva che 

un’infezione in età pediatrica presentasse una sintomatologia più 

lieve, anche se dati recenti hanno mostrato una notevole sofferenza 

epatica anche nei bambini infetti 488. Ne consegue che il trattamento è 

valido anche per i bambini; questo è costituito da una combinazione di 

interferone-γ e ribavirina sia per gli adulti che per tutti i soggetti con 

età superiore ai 3 anni. Negli adulti come nei bambini, l’infezione da 

virus dell’epatite C di tipo 1 è la più difficile da trattare. Un ulteriore 

fattore negativo è che non esiste ancora nessun vaccino contro il virus 

dell’epatite C. 
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6. INFEZIONI FUNGINE DELLE MUCOSE 

ORALI 

La frequenza delle infezioni mucose e cutanee di origine fungina è in 

aumento in tutto il mondo. Una ragione è che le infezioni di candida 

orale sono virtualmente epidemiche e si manifestano in un ampia 

varietà di aspetti clinici e spesso tale verità è dovuta all’infezione da 

HIV 610.  Questo range di forme che variano dalla pseudomembranosa 

classica alla nuova descritta variante eritematosa e all’eritema 

gengivale lineare si verificano negli individui affetti da HIV 549. 

Le alte prevalenze ed incidenze della candidosi orale sono il risultato 

di una molteplicità di fattori predisponenti che facilitano la 

trasformazione della candida commerciale in parassitica. È stato 

riportato che l’84 – 100% di individui affetti da HIV sviluppano 

almeno un episodio di colonizzazione da candida ed oltre il 90% degli 

individui affetti da HIV sviluppa candidosi pseudo membranosa 

sintomatica o “mughetto” come è più classicamente conosciuta 519. 

Infatti la candidosi orofaringea può essere usata per prevedere i 

progressi per l’infezione da HIV in quanto circa il 50% di questi 

ultimi individui che presentano candidosi orale sviluppano la 

sindrome di immunodeficienza (AIDS) entro 3 anni 608. La crescente 

prevalenza di questi e di altri gruppi di pazienti compromessi, l’uso di 

antibiotici ad ampio spettro, di farmaci citotossici, di corticosteroidi e 

la presenza di disordini endocrini come il diabete mellito e carenze 

nutrizionali hanno trasformato la candidosi orale in una malattia 

relativamente comune 607. 
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La Candida albicans è la specie principale associata all’uomo tra i 

funghi orali ed è la più virulenta tra le specie patogeniche di Candida 
613. Una possibile ragione è l’abilità della C. albicans di trasformarsi 

da blastospora in ifa. I tubi germinativi che mostrano un’insorgenza di 

una crescita delle ife di C.albicans sono i principali indiziati nella 

patogenesi della candidosi 539. Comunque anche altre specie di 

candida sono patogeniche per l’uomo come la C. glabrata, la C. 

tropicalis, la C. parapsilosis, la C. guillermondii e la C. krusei 631. La 

Candida dubliniensis è una specie recentemente isolata da lesioni orali 

in pazienti affetti da HIV 622. La C. dubliniensis è stata osservata sulla 

superficie di varie lesioni orali compresa la parodontite. 

Clinicamente la candidosi orale può essere fonte di frequente 

discomfort, dolore, disgeusia e avversione al cibo. In alcuni pazienti 

con infezione da HIV, la candidosi orale può anche secondariamente 

portare e gravissime complicanze come la candidosi esofagea. Sono 

disponibili numerosi agenti antifungini sia per via topica che sistemica 

come terapia della candidosi orale 559. Questi variano dai classici 

polieni agli antimicotici con azolo, che includono gli imidazoli e i 

recenti triazoli. Altri agenti potenzialmente efficaci in fase di sviluppo 

includono i saperconazoli e i voriconazoli nonostante la disponibilità 

di numerosi agenti il fallimento terapeutico non è evento raro. Nel 

cavo orale l’effetto diluente della saliva e l’azione detergente della 

muscolatura orale tendono spesso a ridurre la quantità di antifunginei 

al di sotto delle concentrazioni terapeutiche efficaci. Inoltre i biofilms 

di Candida che resistono agli agenti antifunginei sia sulle mucose che 
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sulle superfici delle protesi possono contribuire al fallimento 

terapeutico. Infine, le scarse complicanze risultanti da un frequente 

somministrazione di farmaci e associate ad effetti avversi, insieme a 

un pregressa immunodeficienza ed è una resistenza farmacologica 

possono anche danneggiare la terapia, portando a una recidiva cronica 

della malattia. 

 In aggiunta al comune disturbo della candidosi stanno emergendo 

altri tipi di infezioni fungine, come l’istioplasmosi, la penicillosi, la 

coccidiomicosi e la mucormicosi specialmente nei soggetti affetti da 

HIV 612,618. In alcune di queste infezioni come la blastomicosi 

sudamericana, possomo manifestarsi segni precoci della malattia sul 

tessuto gengivale. 
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6.1 QUADRI CLINICI DELLA CANDIDOSI 

Le infezioni da Candida della mucosa orale si manifestano in vari 

modi. Generalmente la candidosi orale può essere suddivisa in due 

grandi categorie, chiamate candidosi primaria e candidosi secondaria 
615. Quindi le infezioni candidosiche confinate ai tessuti orali e 

periorali sono considerate candidosi orale primarie e i disordini dove 

la candidosi orale è manifestazione di infezione candidosiche 

sistemiche sono considerate come candidosi orali secondarie 169. Le 

candidosi primarie sono suddivise in tre grandi tipi: 

psudomenbranaosa, eritematosa ed iperplastica. Quest’ultima 

solitamente si manifesta come una lesione cronica, mentre le altre si 

presentano in generale come acute. In aggiunta a queste lesioni 

candidosiche sono state descritte delle lesioni associate a Candida, a 

causa della loro eziologia multifattoriale e con o senza concomitante 

presenza di infezione candidosica. Queste sono la stomatite da protesi, 

che appare principalmente nei portata roti di protesi mobile totale, la 

cheilite angolare, la glossite romboide mediana e l’eritema gengivale 

lineare recentemente descritto. 

Ci sono altri due condizioni candidosi descritte in letteratura: la 

cheilo-candidosi e la candidosi cronica multifocale che non 

appartengono a nessuna delle varianti descritte sopra. La cheilo-

candidosi si presenta come una lesione cronica ulcerativa e granulosa 

del vermiglio del labbro inferiore 534,563. La candidosi cronica 

multifocale causa lesioni croniche, eritematose e a placca in due o più 

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 o “mughetto” e tipicamente 

un’infezione acuta ma può persistere per mesi o anni in pazienti in 

terapia con corticosteriodi o con aerosol, soggetti affetti da HIV e in 

pazienti affetti da altri tipi di immunodeficienza. La candidosi 

pseudomembranosa colpisce circa il 5% dei nuovi nati e il 10% dei 

soggetti anziani debilitati, specialmente i malati terminali e quelli con 

condizioni patologiche progresse come la leucemia ed altri tumori 

maligni. Sebbene la candidosi pseudomembranosa sia considerata la 

forma classica di candidosi orale, in realtà l variante eritematosa è 

quella che appare più frequentemente ed anche la meno comunemente 

diagnosticata 563. 

Il mughetto è caratterizzato da placche bianche sulla superfici della 

mucosa orale e labiale, sulla lingua e il palato molle. Queste lesioni si 

sviluppano e formano placche confluenti che ricordano il latte cagliato 

e possono essere rimosse facilmente con una lama o una garza 

rivelando una base eritematosa ed erosiva al di sotto 169. Una placca 

bianca consiste in una massa complessa di ife fungine, blastospore, 

batteri, cellule infiammatorie, fibrina e cellule epiteliali desquamate. I 

pazienti, specialmente diabetici, con ampie aeree erosive, possono 

riferire bruciore o disfagia (figura 10). Le precedenti descrizioni di 

una mucosa sanguinante dopo rimozione delle placche sono piuttosto 

fuorvianti in quanto le ife candidosiche non penetrano mai 

virtualmente oltre il più lontano strato cheratosico non vitale. Se si 
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osserva una superficie sanguinante quindi il paziente probabilmente 

presenta un problema concomitante erosivo come il pemfigo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 10. Quadro clinico di candidosi pseudomembranosa su 

paziente diabetico. 

 

6.1.1.2 CANDIDOSI ERITEMATOSA 

La candidosi eritematosa, che in passato era conosciuta come dolore 

della bocca da antibiotico, è associata a corticosteroidi, antibiotici ad 

ampio spettro e recentemente da infezioni da HIV. La candidosi 

eritematosa può svilupparsi come conseguenza della candidosi 

pseudomembranosa acuta persistente quando le pseudomembrane  

vengono perse. Essa può svilupparsi de novo o nelle infezioni da HIV 

può preceder la candidosi pseudomembranosa. La candidosi 
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eritematosa è la più comune variante di candidosi osservata nelle 

infezioni da HIV 612. Clinicamente la candidosi eritematosa appare 

come una placca sul dorso medio-posteriore della lingua, sul palato o 

la mucosa orale. Le lesioni sul dorso della lingua mostrano delle aree 

depapillate. Una lesione “a bacio” può essere vista sulla superficie del 

palato al di sopra della lesione linguale. Le lesioni eritematose palatali 

sono particolarmente comuni nelle infezioni da HIV. La candidosi 

eritematosa è solitamente asintomatica è può rimaner in uno stadio 

subclinico se l’operatore non avvisa il paziente durante un esame 

ispettivo della mucosa orale.  

Al contrario della variante asintomatica della candidosi eritematosa, 

un tipo più diffuso può essere osservato in alcuni individui esposti a 

terapia antibiotica ad ampio spettro. In questo caso i pazienti 

riferiscono una sensazione di calore o bruciore della bocca sebbene la 

superficie dorale della lingua mostri una perdita drammatica delle 

papille filiformi. 

 

6.1.1.3 CANDIDOSI IPERPLASTICA 

La candidosi iperplastica o leucoplachia candidosica è la meno 

comune delle tre varianti principali di candidosi. La candidosi 

iperplastica appare con lesioni croniche lievemente rilevate che 

variano da una forma piccola palpabile, traslucente, biancastra a 

placche larghe, dense, opache con aree dure e ruvide alla palpazione. 

Le lesioni possono anche presentarsi come omogenee o chiazzate 

(lesioni nodulari). Al contrario della candidosi pseudomembranosa le 
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lesioni della candidosi iperplastica non possono essere rimosse, infatti 

le leucoplachie solitamente si verificano su una o entrambe le guance 

a livello commessurale e meno frequentemente sulle superfici laterali 

della lingua. Le leucoplachie candidosiche a trasformazione maligna; 

in alcuni studi superiore al 15% 169. L’istologia è caratterizzata da ife 

candidosiche all’interno di un epitelio iperblastico accompagnato da 

un infiltrato infiammatorio (figura 11). Idealmente la biopsia dovrebbe 

essere effettuata quando le lesioni non rispondono a terapia 

antifunginea. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 11. Candidosi cronica iperplastica del palato molle. 

 

6.1.1.4 LESIONI ASSOCIATE A CANDIDA 

In aggiunta alle tre principali varianti da candidosi orale vi sono altre 

lesioni orali associate a candida in cui la Candida non è 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 Candida, la caratteristica clinica 

è l’eritema cronico e l’edema mucoso a contatto con la superficie della 

protesi. L’eziologia primaria è una crescita della Candida commensale 

tra la superficie della protesi ed il palato dove il flusso salivare è 

ridotto.  La mucosa al di sotto delle protesi mandibolari di solito non è 

mai coinvolta. A parte che per un dolore occasionale questa 

condizione è solitamente asintomatica, comunque i pazienti possono 

riferite una cheilite angolare associata e un sensazione di bruciore o 

formicolio al di sotto della protesi. La stomatite da protesi associata a 

candida è stata classificata in 3 sottotipi a seconda della gravità della 

lesione: 

• Tipo 1: semplice infiammazione localizzata o iperemia 

puntiforme; 

• Tipo 2: un tipo eritematoso o generalizzato semplice con un 

eritema più diffuso che coinvolge in parte o del tutto la mucosa 

coperta dalla protesi; 

• Tipo 3: un tipo granulomatoso o papillare che coinvolge 

comunemente la parte centrale del palato duro e i processi 

alveolari 593. 

Si riteneva che quest’ultimo tipo di lesione papillare fosse 

essenzialmente causato dalla presenza delle protesi. Comunque, 
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recenti studi su lesioni simili in  soggetti infettati da HIV affermano 

che la protesi non è il fattore eziologico principale della malattia 601. In 

aggiunta alla Candida, cofattori come infezioni batteriche, irritazioni 

meccaniche o più raramente reazioni allergiche al materiale della 

protesi,sono ritenuti responsabili della stomatite da protesi. 

 

6.1.1.6 CHEILITE ANGOLARE   

La cheilite o stomatite angolare è caratterizzata da dolore, eritema e 

fessurazioni agli angoli della bocca ed è comunemente associata alla 

stomatite indotta da protesi. I funghi e batteri (specialmente S. aureus) 

sono entrambi implicati come fattori predisponenti e interagenti tra 

loro 17,27,114. 

La stomatite angolare può presentarsi con una iniziale caratteristica 

isolata di anemia o deficienza vitaminica, come la deficienza di 

vitamina B12, che viene risolta una volta che la malattia già presente è 

stata trattata. L’anemia da carenza di ferro e altre carenze vitaminiche 

potrebbero predisporre alla cheilite angolare. La lesione è il risultato 

di distruzione causata da pieghe profonde, occlusali della pelle agli 

angoli della bocca negli individui con una ridotta altezza facciale 

causata dall’età avanzata o da protesi incongrue. Comunque, la 

stomatite angolare è osservata nei giovani individui con infezione da 

HIV, possibilmente a causa di un deficit immunitario 612. La cheilite 

esfoliativa, prevalentemente del labbro inferiore, potrebbe anche 

essere associata a Candida, specialmente nei pazienti affetti da HIV e 
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potrebbe essere considerata un’altra variante della candidosi nei 

pazienti con AIDS 601. 

 

6.1.1.7 GLOSSITE ROMBOIDE MEDIANA 

La glossite romboide mediana è caratterizzata da un’area di atrofia 

papillare di forma ellittica o romboide, posizionata centralmente e 

simmetricamente sulla linea centrale della lingua, davanti alle papille 

circumvallate. Talvolta essa si presenta con aspetto iperplastico, 

esofitico o anche  lobulato. L’importanza della Candida nell’eziologia 

della glossite romboide mediana è ancora controversa poiché un 

insieme di batteri e/o funghi sono associati a questa patologia 169.  Ci 

sono numerosi studi che riportano la risoluzione della lesione dopo 

terapia topica antimicotica, specificando che almeno in alcuni casi, il 

solo agente eziologico è la candida. 

 

6.1.1.8 ERITEMA GENGIVALE LINEARE 

L’eritema gengivale lineare rappresenta  l’ultima delle lesioni 

associate a Candida ed in precedenza era descritta negli individui 

affetti da HIV 558,595. La lesione è definita come una gengivite senza 

placca che si presenta con una banda eritematosa ben distinta di 

almeno di 2 mm lungo il margine gengivale, con eritema diffuso o 

puntiforme della gengiva aderente. L’ampiezza dell’eritema è 

sproporzionata rispetto alla quantità di placca presente e solitamente 

non vi sono presenti ulcere o tasche parodontali o perdita di attacco 

clinico 627. La lesione può essere localizzata nel margine gengivale di 
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uno o due elementi dentari o anche essere generalizzata. L’eritema 

gengivale lineare può o meno essere accompagnato da sanguinamento 

occasionale e disconfort 169. Alcuni autori considerano la patologia 

come una malattia progressiva nei soggetti  affetti da HIV e un 

precursore di una più severa parodontite necrotizzante comunemente 

rilevata in pazienti con pochi CD4. Questa condizione è stata descritta 

negli adulti affetti da HIV e raramente nei bambini 629. Le lesioni da 

eritema gengivale lineare sono risolvibili in soggetti pediatrici affetti 

da AIDS grazie a terapia antifungina 629. In uno studio recente, il 

Saccharomyces cerevisiae è stata l’unica specie fungina rilevata nella 

placca sottogengivale in un soggetto con eritema gengivale lineare e 

con alte quantità di virus HIV, suggerendo che infezioni 

opportunistiche si verificano in pazienti fortemente 

immunocompromessi 169.  

La C. dubliniensis è anche implicata nell’eritema gengivale lineare nei 

pazienti ammalati di HIV 629,636. Sebbene non esistano ancora 

attualmente dato dettagliati microbiologici e patologici, è evidente che 

l’eritema gengivale lineare sia causato da un insieme di batteri e 

funghi opportunisti in un contesto di immunodeficienza generalizzata. 

L’eritema gengivale lineare è uno tra le manifestazioni orali su 

soggetti affetti da HIV ed è considerato come una lesione parodontale 

associata ad HIV, insieme alla malattia parodontale necrotizzante, 

includendo la gengivite necrotizzante ulcerativa, la parodontite 

necrotizzante ulcerativa e la stomatite necrotizzante 169,521,627. 
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È stato riportato che la prevalenza dell’eritema gengivale lineare varia 

dal 2 al 38% nei pazienti con infezione da HIV 553,564,570,584,615. 

Considerando l’ampia variazione nella prevalenza, non è stato ancora 

chiarito se l’eritema gengivale lineare sia specifico nell’infezione da 

HIV e quali linee guida diagnostiche siano appropriate per l’eritema 

gengivale lineare 627. Per esempio l’eritema gengivale lineare può 

essere confuso con una normale gengivite  o viceversa. Si è comunque 

concordi che, sebbene l’eritema gengivale lineare possa manifestarsi 

nei soggetti senza HIV la sua prevalenza è enormemente superiore nei 

soggetti che ne sono affetti 627. È stato recentemente sottolineato che 

una diagnosi di eritema gengivale lineare dovrebbe essere effettuata 

solo per lesioni che persistono dopo la rimozione della placca 

nonostante numerose visite 627. 

Clinicamente il trattamento dell’eritema gengivale lineare consiste in 

uno scaling parodontale professionale e nel debridement, in un 

efficace controllo domiciliare della placca e in sciacqui con 

clorexidina digluconata 0.12% due volte al giorno per 2 settimane. La 

terapia antifungina non è necessaria 169. 

 

6.1.2 CANDIDOSI ORALE SECONDARIA 

Pochi pazienti presentano candidosi cronica in età giovanile talvolta 

con un evidente difetto immunitario (candidosi cronica mucocutanea). 

Le infezioni candidosiche in questi pazienti si presentano sulla 

mucosa orale, sulla lingua, sulla cute e in altre parti del corpo. Queste 

infezioni candidosiche secondarie sono aumentate recentemente a 
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causa dell’alta prevalenza di casi con attenuata risposta immunitaria 

dovuta a infezione da HIV, neoplasie ematologiche e trattamenti 

aggressivi con agenti citotossici. 

 

6.1.3 SINDROMI DA CANDIDOSI CRONICA 

MUCOCUTANEA 

Le sindromi da candidosi cronica mucocutanea sono un gruppo di rare 

patologie nelle quali vi è una persistente candidosi mucocutanea che 

risponde scarsamente alla terapia topica antimicotica 568. In generale, 

più grave è la candidosi, maggiore è il rischio che i pazienti con 

candidosi cronica mucocutanea presentino difetti immunologici, 

specialmente nell’immunità cellulo-mediata. Alcuni studi 

suggeriscono un difetto nella  produzione di citochine ( IL-2 e 

interferone gamma) in risposta a specifici antigeni candidosici e 

batterici, con ridotti livelli serici di IgG2 e IgG4 come causa 

principale dell’infezione ( sovraccarico di antigeni) 574. 

Le lesioni orali in questi pazienti sono recidive e non rispondono alle 

classiche terapie topiche antifungine come i polieni ma possono 

rispondere ai farmaci a base di azolo, somministrati per via sistemica. 

Comunque a causa dell’immunodeficienza pregressa le ricadute sono 

normali al termine della terapia antimicotica. 
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6.2 TERAPIA DELLA CANDIDOSI 

Molti cambiamenti sono stati effettuati  sulla quantità ed efficacia dei 

farmaci per la terapia della candidosi orale negli ultimi 20 anni. Le 

opzioni terapeutiche variano dall’applicazione topica di polieni, oltre 

4 volte al giorno, a terapie sistemiche con azoli da singole dosi 

settimanali (fluconazolo) a singole dosi giornaliere di una settimana 

(icoconazolo). Comunque gli azoli, che una volta erano considerati 

come la quinta essenza per le micosi umane, stanno gradualmente 

perdendo la loro efficacia a causa della nascita di funghi resistenti, 

come la C. glabrata e la C. krusei. Quindi, come regola generale la 

terapia tradizionali con polieni dovrebbe esser il trattamento di prima 

scelta e gli azoli dovrebbero essere tenuti come seconda scelta. 

In generale i farmaci antifungini sono catalogati in tre gruppi 

principali: i polieni (nistatina ed amfotericina B), gli azoli 

(miconazolo, clotrimazolo, ketoconazolo, itraconazolo e fluconazolo) 

e nuovi agenti che sono ancora in fase di studio a livello clinico. 

 

6.2.1 POLIENI 

Due polieni (nistatina ed amfotericina B) sono comunemente utilizzati 

per il trattamento della candidosi orale. Sebbene la resistenza dei 

funghi a questi agenti sia rara una resistenza significativa che 

comprende la C. albicans è stata riportata in soggetti malati di cancro 

con pregressa neutropenia 572,585,633. 

La nistatina è probabilmente l’agente più comune per il trattamento 

delle infezioni fungine superficiali da C. albicans essa ha un’attività 
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sia fungicida che fungo statica a seconda della concentrazione 

somministrata. La nistatina non è assorbita quando somministrata 

oralmente ed è troppo tossica per un uso parenterale al contrario 

dell’amfotericina B che è ampiamente usata a livello sistemico per 

numerose infezioni fungine. 

La nistatina è disponibile in forma di creme, pastiglie, sospensioni, 

sciacqui e gel 573. La pomata contiene profumi ed altri agenti e quindi 

non può essere utilizzabile per un uso intraorale ma viene utilizzata 

per il trattamento della cheilite angolare. Le pastiglie di nistatina, 

anche vaginali, sono comunemente utilizzate per il trattamento della 

candidosi orale. Queste ultime, sono particolarmente efficaci quando 

utilizzate oralmente previa persuasione del paziente; anche se il sapore 

amaro rende il paziente poco collaborante 559. 

La sospensione di nistatina può essere utilizzata per bambini piccoli o 

pazienti con scarsa collaborazione, sebbene la sua rapida dispersione a 

livello orale porti a concentrazioni sub terapeutiche. Similmente 

sciacqui orali con nistatina sono relativamente inefficaci a causa del 

breve contatto a livello temporale con la mucosa orale. Inoltre queste 

contengono zucchero aumenta il rischio di carie 559. Al contrario 

pastiglie di nistatina possono essere succhiate più lentamente e quindi 

prolungano la durata d’azione. L’aggiunta di zucchero nelle pastiglie 

migliora la collaborazione del paziente e permette una ritenzione 

prolungata e quindi risultano un agente fungicida migliore della 

sospensione 169. Le pastiglie di nistatina sono l’ideale per il 

trattamento della stomatite da protesi associata a candida e per la 
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prevenzione di recidive di candidosi orale nei pazienti affetti da HIV 
581,583. Comunque  poiché tali pastiglie sono addolcite il loro utilizzo 

aumenta il rischio di insorgenza di carie ed è sconsigliato nei soggetti 

che ne sono predisposti. 

La nistatina può essere usata con varie preparazioni topiche. Queste 

includono pastiglie vaginali (100.000 IU; una pastiglia 3 volte al 

giorno), pastiglie da sciogliere (100.000 IU; una o due pastiglie da 3 a 

4 volte al giorno), pomata o crema da applicare alle commisure tre 

volte al giorno e sospensione orale (20 ml 4 volte al giorno) da 

continuare per alcuni giorni anche dopo la guarigione clinica 559. 

Sebbene le preparazioni orali topiche a base di amfotericina B non 

siano molto popolari (pastiglie, collutori, creme, pomate), esse sono 

disponibili per il trattamento di tutte le varianti cliniche di candidosi 

orale. Mentre la terapia topica può essere utile nella candidosi orale 

primaria, essa può essere utilizzata anche in aggiunta a una terapia 

parenterale nella candidosi secondari con manifestazioni sia 

sistemiche sia che delle mucose orali.  

L’effetto avverso più comune e più serio dell’amfotericina B è la sua 

nefrotossicità. L’ipocalliemia ed un’anemia lieve sono anch’esse 

comuni. Altri rari effetti avversi includono le reazioni di 

ipersensibilità acuta come l’anafilassi, febbre e mal di testa; sono stati 

riportati anche episodi di vomito, anoressia, mal di schiena, sincopi e 

tromboflebiti nell’area dell’infezione 551,572. L’amfotericina B può 

potenziare la nefrotossicità di altri agenti come gli amminoglicosidi e 

ciclosporine, mentre la somministrazione concomitante con 
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glucocorticoidi, può esacerbare squilibri elettrolitici, specialmente 

l’ipocalliemia. La mecloretamina e altri agenti antineoplastici possono 

potenziare gli effetti nefrotossici e ipotensivi dell’amfotericina B 583. 

L’introduzione relativamente recente di formulazioni lipidiche 

(liposomiali) di amfotericina B possono essere usate per ridurre la 

nefrotossicità delle preparazioni convenzionali nel trattamento di 

candidosi sistemiche. Le formulazioni di amfotericina B liposomiale 

presentano un’attività antifungina comparabile con quella delle 

formulazioni convenzionali e sono assorbite preferenzialmente dalla 

milza,dai polmoni, dal fegato, dai reni; dal midollo osseo e dal cuore. 

Le formulazioni liposomi ali di amfotericina includono le dispersioni 

colloidali di amfotericina B, il complesso lipidico di amfotericina B e 

la reale amfotericina B liposomiale. 

Le preparazioni attualmente disponibili per l’amfotericina B orale 

includono una pomata, sospensione, creme e pastiglie. Concentrazioni 

inibitorie di amfotericina B possono essere rilevate nella saliva dopo 

oltre due ore  dall’assunzione di una singola pastiglia 611. La dose 

orale per gli adulti è di 100 - 200mg ogni 6 ore. Pastiglie (10 mg) 

possono essere date ogni 8 ore fino a un massimo di 80 mg giornalieri. 

Per i bambini è raccomandato 1 ml di sospensione orale ogni 8 ore 572. 
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6.2.2 FARMACI A BASE D’AZOLO 

Gli agenti antifungini a base di azolo sono classificati in due gruppi: 

• Gli imidazoli: clotrimazolo, econazolo, fenticonazolo, 

isoconazolo, etoconazolo, miconazolo, sulconazolo e 

tioconazolo; 

• I triazoli; fluconazolo e itraconazolo; 

• Gli azoli stanno diventando molto popolari nella gestione 

della candidosi orale 559,611. Infatti il fluconazolo è il farmaco 

d’eccellenza nel trattamento di candidosi oro-faringee negli 

individui affetti da HIV. Clotrimazolo, econazolo, 

fenticonazolo, isoconazolo, etoconazolo, miconazolo, 

sulconazolo e tioconazolo sono usati per il trattamento topico. Il 

miconazolo può essere somministrato per bocca per infezioni 

orali ed intestinali. Ketoconazolo, fluconazolo e itraconazolo 

sono utilizzati per la candidosi locale e sistemica.  

Il clotrimazomlo presenta un ampio spettro di attività sia antifungina 

che anti staffilococcica ed è principalmente utilizzato per la gestione 

della candidosi superficiale del cavo orale, della vagina e della cute; 

non può essere somministrato per via parenterale 611. Come crema è 

particolarmente utilizzato per la gestione della stomatite angolare in 

quanto efficace sia contro i funghi che contro gli staffilococchi 559. 

Quando applicato topicamente, il clotrimazolo è ben tollerato e 

presenta rare reazioni avverse. Queste includono irritazioni cutanee 

locali, vomito e nausea. 
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Il clotrimazolo è disponibile nella formula all’1% in crema, che può 

essere applicato alle commessure nella stomatite angolare per più di 

tre volte al giorno e come pastiglia orale (10 mg) può essere usato 

dissolto più di cinque volte al giorno. Altre forme di clotrimazolo, 

come pastiglie, creme vaginali e pastiglie vaginali sono anch’esse 

disponibili per uso topico 573. il metodo più comune di applicazione 

del clotrimazolo nella condidosi orale è l’uso di compresse da 

sciogliere disponibili in unità da 10 mg. La lenta dissoluzione nella 

bocca è ritenuta il risultato dell’adesione del clotrimazolo nella 

mucosa orale, dalla quale è lentamente rilasciato mantenendo una 

concentrazione batteriostatica adeguata per parecchie ore. La 

collaborazione del paziente è dovuta al piacevole gusto del 

clotrimazolo rispetto al sapore amaro di certe preparazioni a base di 

nistatina, soprattutto per le applicazioni vaginali ma utilizzate 

oralmente 611. 

Il miconazolo, come il clotrimazolo, presenta un ampio spettro di 

attività antifungina, compresa la C. albicans. Esso è anche efficace 

contro alcuni batteri gram-negativi come gli staffilococchi e quindi è 

utilizzato per la terapia della cheilite angolare dove possono esserci 

infezioni batteriche e fungine concomitanti 582. Il miconazolo può 

essere usato per via topica, intravenosa o intratecale. 

Il miconazolo è utilizzato con efficacia per tutti i tipi di candidosi 

orale, compresa la candidosi muco cutanea. Comunque l’uso di 

miconazolo sistemico è stato ampiamente sostituito da altri farmaci 

meno tossici, come il ketokonazolo e il fluconazolo 551. Effetti avversi 
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dopo un uso topico di miconazolo sono scarsi e poco comuni. Ustioni 

e macerazioni possono verificarsi a seguito di un uso cutaneo. Prurito, 

bruciore, orticaria, mal di testa e crampi sono stati associati a 

preparazioni vaginali. Il più comune effetto collaterale dopo uso 

intravenoso di miconazolo è la tromboflebite. La nausea può 

svilupparsi in alcuni casi. Raramente possono verificarsi anafilassi e 

cardiotossicità 551.  

Gli anticoagulanti orali, come il warfarin, sono ampiamante prescritti 

per la gestione di trombosi venose profonde, embolia polmonare 

supporto di protesi valvolari. Farmaci antifungini sistemici del gruppo 

azolo notoriamente accrescono l’effetto anticoagulante del warfarin 
567. Recentemente è stato è stato riportato che l’uso contemporaneo di 

miconazolo in gel orale per il trattamento della candidosi orale 

portano a disordine potenzialmente maligno dell’anticoagulazione da 

farfari 523,550,599. 

Pastiglie di miconazolo, gel orali, iniezioni intravenose e preparazioni 

topiche e vaginali sono disponibili per il trattamento. La crema al 

miconazolo è un presidio efficace per il trattamento delle lesioni da 

cheilite angolare da Candida e S. aureus. Un altro vantaggio è che il 

miconazolo può essere somministrato empiricamente quando non è 

disponibile un quadro microbico definito o quando è impossibile 

identificare l’esatta natura dell’agente infettivo 611. 

Il ketokonazolo è efficace contro un ampio spettro di funghi, 

compresa le specie di Candida e, diversamente da altri imidazoli, è 

prontamente assorbita dopo somministrazione orale, che è favorita da 
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pH acido. Esso è stato utilizzato per la gestione di infezioni da 

Candida cutanea, orale, esofagea e vagianale 573. Il ketokonazolo non 

ha indicazione per il trattamento della candidosi orale primaria e la 

sua indicazione principale è per la candidosi orale secondaria, come 

nella candidosi cronica muco-cutanea 611. Comunque i triazoli come il 

fluconazolo sono oggigiorno notevolmente usati per questo scopo. 

Le più comuni reazioni avverse da ketokonazolo sono un’intolleranza 

gastrointestinale con nausea e vomito. L’epatotossicità non è rara ma è 

generalmente asintomatica, con aumento reversibile delle transaminasi 

seriche. Un’attenzione particolare deve essere rivolta all’uso del 

ketokonazolo in quanto sono stati riportati casi di epatotossicità e 

nefrotossicità fatali. I test di funzionalità epatica dovrebbero essere 

effettuati durante ogni terapia prolungata con ketokonazolo ed il 

trattamento dovrebbe essere discontinuo nei pazienti con livelli 

progressivamente in aumento delle transaminasi 596. Il ketokonazolo è 

anche un potenziale agente teratogeno 555. A causa dei possibili effetti 

sul metabolismo epatico e steroideo, esso non dovrebbe essere 

utilizzato per il trattamento d’elezione delle infezioni mucose o 

cutanee. 

Sono state osservate numerose interazioni farmacologiche da 

ketokonazolo. È possibile una diminuzione del metabolismo epatico 

da antistaminici non sedativi come terfenadina e astemizolo, che può 

portare ad aumentati livelli di ketokonazolo e relativi metaboliti con 

conseguenti aritmie, tachicardia e a volte morte 573. Similmente il 

ketokonazolo può sopprimere il metabolismo delle ciclosporine, 
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portando ad elevate concentrazioni, grave immunosoppressione e 

disfunzioni renali, con prognosi potenzialmente infausta.  

L’assorbimento del ketoconazolo può essere ridotto dagli antiacidi e 

bloccanti del recettore H2 come la cimetidina e la ranitidina. La 

rifampina, un potente induttore degli enzimi del metabolismo epatico, 

può diminuire le concentrazioni seriche di ketoconazolo 573. 

Pasticche, sospensioni e creme di ketoconazolo sono disponibile per 

l’uso e la crema al 2% dovrebbe essere applicata alle commessure tre 

volte al giorno nella candidosi cronica iperplastica. A seconda 

dell’infezione, le pastiglie da 200-400 mg una volta al giorno sono il 

dosaggio standard per un uso sistemico 559,572. 

 

6.2.3 TRIAZOLI 

Itroconazolo e fluconazolo sono triazoli. L’itraconazolo è insolubile in 

acqua e lipolifilico, similmente al ketokonazolo, richiede un basso pH 

per essere ionizzato; questo è altamente  legato alle proteine ed 

eliminato nella bile. Al contrario, il fluconazolo è solubile in acqua e 

non richiede un basso PH gastrico per l’assorbimento; esso è poco 

legato alle proteine plasmatiche ed è eliminato per escrezione renale. 

Un importante aspetto del fluconazolo è che questo raggiunge 

facilmente alte concentrazioni nel sistema nervoso centrale sano e 

infiammato 551. 

Il flucocnazolo ha un ampio spettro d’attività antifungina che include  

le specie di Candida. Esso è attivo contro molti ceppi di C.albicans  

ma è meno attivo contro le forme non di C. albicans, come C. krusei e 
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C. glabrata che sono intrinsecamente resistenti al farmaco 609,628,633. Il 

fluconazolo è dato sia oralmente o per via intravenosa ed è ben 

assorbito dopo la somministrazione orale. Cosa distingue il 

fluconazolo da molti altri azoli è l’eccellente assorbimento dal tratto 

gastrointestinale, con un’emivita serica molto lunga di 27 - 37 ore. 

Questo differisce dagli altri fungini azolici nell’a vere legami più 

deboli con le proteine seriche. Questo favorisce la sua eccellente  

penetrazione in molti siti corporei 572. Diversamente dagli altri azoli, 

fluconazolo non è metabolizzato nell’uomo ed è eliminato largamente 

attraverso i reni rimanendo per circa 80% invariato 551. Perciò il 

fluconazolo ha un effetto sulla funzionalità epatica quasi trascurabile, 

comparato con gli altri azoli, i quali sono metabolizzati per la maggior 

parte nel fegato, portando a possibile epatotossicità. 

L’alto assorbimento sistemico del fluconazolo è stato usato per il 

trattamento di candidosi orale nei pazienti affetti da HIV e questo oggi 

è considerato il farmaco di prima scelta per la candidosi nelle 

infezioni da HIV 548,578. È stato mostrato che settimanalmente il 

fluconazolo (200 mg) è sicuro ed efficace nel prevenire le infezioni 

orofaringee da candidosi, e questo dosaggio ha un ruolo utile nel 

trattamento di pazienti affetti da HIV che sono a rischio per candidosi 

mucosa ricorrente 617. Nei pazienti con stomatite da protesi associata a 

Candida, il fluconazolo è efficace, specialmente quando 

somministrato per lungo tempo associato ad un antisettico orale, come 

la clorexidina 169,571. Comunque, i polieni, e non gli azoli, dovrebbero 

essere il farmaco di prima scelta per le stomatiti da protesi. 
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Il fluconazolo è ben tollerato, ed effetti avversi come nausea, mal di 

testa, disturbi gastrointestinali e addominali sono di solito lievi e 

soggettivi. Fluconazolo potrebbe causare l’aumento degli enzimi 

epatici ed eruzione allergica. I test per l’ittero e per l’anormale 

disfunzione epatica erano valutati in alcuni pazienti trattati con 

fluconazolo associati a candidosi orale da HIV 554. Studi su animali 

hanno dimostrato l’embriotossicità, è prudente evitare il fluconazolo 

in gravidanza 169. 

Sebbene le interazioni coi farmaci siano poche rispetto a quelle 

osservate con il ketoconazolo, il fluconazolo tuttavia ha significative 

interazioni con parecchi farmaci. L’analogia strutturale di questi due 

azoli indica che i farmaci antistaminici non sedativi come la 

terfenadina e l’astemizolo non dovrebbero essere somministrati con il 

fluconazolo. A causa della diminuzione del metabolismo epatico per  

parecchi agenti, il fluconazolo può portare alti livelli di 

concentrazione serica di altri agenti quando somministrati in 

concomitanza. Per esempio, diminuendo la clearence delle 

cefalosporine potrebbe risultare una significativa 

immunosoppressione, leucopenia e disfunzione renale, e una simile 

interazione con la fentoina, il warfarin e gli ipoglicemizzanti può 

produrre rispettivamente una concentrazione tossica di fentoina nel 

siero, tempi di protrombina allungati ed ipoglicemia 169,573. 

Il fluconazolo è disponibile in capsule e in formulazione endovenosa. 

Negli adulti, il dosaggio orale e intravenoso è di 100 mg al giorno per 

7-14 giorni per il trattamento delle candidosi orofaringe, mentre 100 
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mg al giorno per 2 settimane o più sono raccomandati per la candidosi 

esofagea 572. 

L’itraconazolo è un farmaco lipolitico che è bene assorbito dopo 

somministrazione orale e ha un ampio spettro d’azione comprese le 

specie di Candida. Questo è efficace per varie micosi superficiali, 

inclusa la candidosi orale causata da C. albicans, così come C. krusei e 

C. glabrata. Mentre quest’ultime sono intrinsecamente resistenti al 

fluconazolo, l’itraconazolo è un’alternativa ideale nel trattamento dei 

pazienti affetti da Candida resistente al fluconazolo, sebbene siano 

state riportate resistenze crociate 520,609. 

Generalmente, l’itraconazolo è ben tollerato, sebbene siano stati 

riportati disturbi gastrointestinali, mal di testa e  vertigini 551. Sono 

state rilevate anche aumenti transitori ed asintomatici delle 

transaminasi ed ipokaliemia. Come con gli altri azoli, la clerance della 

ciclosporina è ridotta dall’itraconazolo, e le concentrazioni seriche del 

primo dovrebbero essere monitorate per prevenire potenziali gravi 

complicanze. Similmente l’uso simultaneo dell’itraconazolo e di 

terfenadina o astemizolo, dovrebbe essere evitato. È stato riportato che 

l’itraconazolo diminuisce la clerance della digossina, e le 

concentrazioni seriche di digossina durante la contemporanea terapia 
573. 

L’itraconazolo è disponibile in capsule e in soluzione orale. La dose 

orale per l’adulto è di 100 mg al giorno per 2 settimane per la 

candidosi orofaringea 572. La disponibilità di una soluzione orale può 

essere vantaggiosa più della formulazione in capsule, come risultato 
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del fatto che dovrebbe essere più facile per il paziente con grave 

candidosi orofaringea di ingoiare liquido. 

La capsofungina è un agente antifungino della nuova classe delle 

echinocandine ed è somministrata per via endovenosa. La percentuale 

di trattamento clinico per la capsofungina varia dal 74 al 91% 522. La 

capsofungina sembra possedere un’efficacia comparabile con quella di 

una dose standard di amfotericina B nella gestione nella candidosi 

orofaringea ed esofagea e può rappresentare un’alternativa meglio 

tollerata rispetto alla convenzionale amfotericina per i pazienti che 

richiedono terapia parenterale, come quelli con infezioni da Candida 

resistente agli azoli. 

 

6.2.4 ALTRI FARMACI PER LA CANDIDOSI 

Collutori contenenti clorexidina sono stati proposti come terapia 

aggiuntiva o a volte alternativa ai farmaci antifungini convenzionali 

nella gestione della candidosi orale 534. La clorexina digluconata in 

collutorio 0,2% è utile nel trattamento nella stomatite da protesi 

associata a candida e nella candidosi pseudomebranosa, mentre una 

sospensione al 2% è utilizzata di notte come disinfettante per la 

protesi. Comunque è importante notare che la clorexidina e la nistatina 

non dovrebbero essere usate simultaneamente a causa della loro 

interazione che crea complessi clorexidina-nistatina che le rende 

agenti inefficaci contro la Candida 525. 

Alcuni studi hanno mostrato che terapie topiche tradizionali sicure e 

poco costose come il violetto di genziana sono efficaci per il 
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trattamento della candidosi orale. Uno studio aperto randomizzato ha 

confrontato l’efficacia di un colluttorio al violetto di genziana (1,5 ml 

in 0,5 ml di soluzione acquosa 2 volte al giorno) con collutori al 

ketoconazolo e alla nistatina. Dopo 14 giorni le lesioni candidosiche 

sono scomparse in percentuali simili di pazienti trattati con violetto di 

genziana (42%) e ketoconazolo (43%) e in percentuale più bassa in 

pazienti trattati con nistatina (9%) 594. 

Recentemente alcuni Autori hanno confrontato gli effetti fungicidi di 

farmaci topici poco costosi come l’olio di melaleuca (olio dell’albero 

da tè), la clorexidina, lo iodopovidone e il violetto di genziana con 

altri prodotti ampiamente prescritti come tiazoli e fluconazoli 626. È 

interessante evidenziare che il violetto di genziana presenta la più 

efficace attività tra i farmaci antifungini contro infezioni da Candida 

isolate nel cavo orale di pazienti con AIDS. Inoltre, diversamente 

dagli altri farmaci, il violetto di genziana ha un’attività fungicida e 

un’efficacia anche contro ceppi resistenti al fluconazolo 598,626. la 

combinazione tra fluconazolo e violetto di genziana non ha mostrato 

reazioni di reciproco antagonismo. Questi studi hanno suggerito che il 

violetto di genziana potrebbe essere considerato come un potenziale 

prodotto preventivo per le recidive o un sostituto poco costoso per 

gestioni della candidosi orale, specialmente nei pazienti affetti da HIV 

nei paesi in via di sviluppo. 

 

 

 



 157 

6.2.5 NUOVI AGENTI ANTIFUNGINI 

Un ampio assortimento di nuovi agenti antifungini, come 

l’amorolfina, la naftifina, la terbinafina, il tolnaftato, il rilopirox, la 

cilofungina, la pradimicina, il voriconazolo e la benanomicina A è in 

commercio o è sottoposto ad approfonditi studi clinici 169,532,585,604,611. 

Nessuno di questi nuovi agenti è specifico per la candidosi orale, a 

meno che non vengano utilizzati per gravi infezioni recidivanti in 

pazienti affetti da HIV. Una grande spinta per lo sviluppo di questi  e 

altri nuovi farmaci è stata data dalle nuove tecniche genomiche che 

analizzano dettagliatamente i profili cellulari e molecolari della 

Candida grazie all’ausilio di modelli farmacologici computerizzati. In 

tal modo le nuove tecnologie stanno aprendo strade interessanti per lo 

sviluppo di nuovi farmaci antifungini. 
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6.3 MANIFESTAZIONI ORALI DI ALTRE MICOSI 

SISTEMICHE 

Un numero significativo di malattie micotiche sistemiche, considerate 

un tempo esotiche, si stanno manifestando oralmente con frequenza 

aumentata a causa dell’alta prevalenza di individui 

immunocompromessi nella popolazione globale 580.  

Oltre alla candidosi esistono: aspergillosi, causata da A. fumigatus; 

blastomicosi, causata da B. dermatitidis; coccidiomicosi, causata da C. 

immitis; criptococcosi, causata C. neoformans; fusariosi, causata da F. 

moniliforme; geotricosi, causata da G. candidum; istioplasmosi, 

causata da H. capsulatum; mucormicosi, causata da O. mucorales; 

paracoccidiomicosi, causata da P. brasiliensis; penicillosi, causata da 

P. marneffei e sporotricosi, causato da S. schenckii. 
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7. INFEZIONI PARASSITARIE DELLE 

MUCOSE ORALI 
 

Il cavo orale rappresenta la porta d’entrata per molti parassiti che si 

sono adattati all’ospite umano. Si potrebbe pensare che molti di questi 

parassiti diventino specificatamente adattati agli organi coinvolti 

nell’alimentazione ma questa è un eccezione e non una regola. 

Escludendo pochi microrganismi non molti di questi riescono a 

resistere nel cavo orale. Le eccezioni sono saprofiti come la 

Entamoeba gingivalis e la Trichomonas tenax, i quali possono 

diventare patogeni opportunisti o amebe libere che occasionalmente 

possono diventare invasive, ma raramente clinicamente evidenti 639,660. 

D’altro canto, questi agenti  infettivi, rappresentati da Naegleria 

fowleri e Acanthamoeba encephalitis possono causare 

eccezionalmente serie forme di meningoencefalite 638,649. Questo si 

verifica se essi trovano il loro percorso nella cavità nasale, penetrano 

nell’epitelio olfattivo e talvolta invadono il cervello. Sebbene questi 

parassiti amebici siano stati trovati nel cavo orale, nessuno ha 

mostrato la capacità di entrare dal cavo orale nel naso ed 

eventualmente nel cervello. 

Solo un parassita, il protozoo flagellato Leishmania, può colpire 

severamente il cavo orale dell’uomo e può essere causa di 

deformazioni granulomatose nella crescita della bocca e del naso. La 

sintomatologia clinica varia dalle lesioni localizzate all’infezione 
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sistemica, ma solo la forma muco-cutanea è d’interesse per il cavo 

orale. 
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7.1 PARASSITOSI DEL CAVO ORALE 

I due protozoi comunemente correlati al cavo orale, sono T. tenax e E. 

gingivalis, anche se sono solitamente commensali. La presenza di 

questi organismi nel cavo orale è associata a scarsa igiene orale e può 

essere abbastanza comune nelle persone che hanno basso tenore di 

vita. Il numero delle infezioni orali da T. tenax sembra essere 

superiore alle infezioni vaginali da T.vaginalis in generale nelle donne 

adulte. la regola generale comunque è che pochi parasiti sono adattati 

al cavo orale e il rischio di infezioni parassitiche è comunque 

estremamente basso nei soggetti sani. 

Nonostante si sappia che i parassiti evitino il cavo orale, numerosi 

articoli dichiarano che E. gingivalis e T. tenax sono invece abbastanza 

comuni. Comunque questi studi sono geograficamente e 

cronologicamente irregolarmente distribuiti. La maggior parte di 

questi è stata pubblicata a partire dagli anni ‘90 principalmente in 

Polonia ed altri Paesi dell’Europa orientale, ma anche in altre parti del 

mondo. Uno studio ha evidenziato la presenza di T. tenax in oltre un 

terzo di pazienti generalmente sani, anche se non è chiaro se questi 

parassiti fossero saprofiti, invasivi o fossero una componente di una 

più importante infezione batterica parodontale 1. Inoltre uno studio sul 

rischio di malattia parodontale effettuato in Guatemala, ha rilevato la 

presenza di E. gingivalis nel 21% dei bambini e nel 11% dei siti 

analizzati 659. Un altro studio effettuato in Brasile ha evidenziato una 

prevalenza di E. gingivalis pari al 62% 645.  Quindi oltre che nelle 

persone malnutrite e nei pazienti affetti da AIDS, E. gingivalis e T. 
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tenax possono essere più comuni di quanto si possa pensare. In realtà 

questi studi si basano su campioni limitati e su documenti di difficile 

comprensione in quanto scritti in cinese, spagnolo, portoghese, 

polacco,… Quindi a causa dello sviluppo di infezioni opportunistiche 

di pazienti compromessi in tutto il mondo negli ultimi decenni e a 

causa dell’aumentato numero di studi che descrivono le infezioni orali 

parassitiche anche nei soggetti sani, sono necessari ulteriori studi su 

campioni più ampi per meglio descrivere queste situazioni. Un 

ulteriore punto di debolezza a riguardo è l’impatto dei parassiti sulla 

salute orale e l’applicazione degli indicatori raccomandati dall’OMS 
640. A tal proposito  è necessario mantenere un’elevata attenzione sulla 

possibilità di trovare un più ampio numero o addirittura nuove specie 

di parassiti nel cavo orale. Poiché questi agenti infettivi possono virare 

tra saprofiti ed invasivi, tutti i rilevamenti dovrebbero portare al 

trattamento e anche se vi sono segni di infezione attiva, questo 

dovrebbe essere considerato un indicatore di un qualunque tipo di 

immunodepressione. 

La colonizzazione dei polmoni da parte di varie specie di 

Trichomonas può non essere rara così come si riteneva finora 643. La 

ragione principale di questa discrepanza è che la forma ameboide del 

parassita nei tessuti polmonari è facilmente sopravvalutata. Le specie 

coinvolte non sono solo T. tenax e la scoperta di specie parassitiche 

precedentemente sconosciute nell’uomo fa nascere la possibilità che il 

cavo orale possa ospitare anche altri microorganismi correlati. Varie 

tipologie classificative possono essere utilizzate; per esempio le 
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tecniche di DNA fingerprinting e l’amplificazione randomizzata del 

DNA polimorfico dove la sequenza bersaglio da identificare è 

sconosciuta, hanno semplificato l’identificazione di markers per ogni 

specie 647. Applicando queste tecniche sono stati isolati in un gruppo 

di pazienti con malattie polmonari, ceppi diversi da T.tenax, con 

elevata somiglianza con la specie aviarie Tetratrichomonas 

gallinarum. In questi casi i nuovi ceppi possono essere suddivisi in 

due distinti gruppi: 7 ceppi bronchiali e 3 orali 651. Sebbene il 

potenziale zoonotico di questi microrganismi non sia stato abbastanza 

analizzato altri trichomonadi possono essere nati da mammiferi non 

umani. 

E. gingivalis è meno comune nel cavo orale rispetto a T. tenax. 

comunque è probabile che E. gingivalis produca una particolare e 

progressiva malattia parodontale nei pazienti immunocompromessi 

che presentano spesso una gengivite necrotizzante. Questa lesione 

orale è dolorosa e ha eziologia ignota anche se alla fine degli anni ‘90 

è stata mostrata una sua associazione con il virus HIV-1, ma è stato 

anche riportato che questa associazione parassitaria sembra verificarsi 

esclusivamente per il virus HIV-1, in quanto nessun latro parassita è 

stato rilevato in questo tipo di immunodeficienza 654. 

 

7.1.1 DIAGNOSI 

La diagnosi è generalmente effettuata grazie alla microscopia diretta 

di campioni di tessuto o grazie a precoltura in mezzi specializzati 

(diagnosi parassitaria). Comunque, a causa  della loro alta  specificità  
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e sensibilità, gli strumenti molecolari saranno probabilmente le 

tecniche diagnostiche più utilizzate nel prossimo futuro. Esistono 

pochi studi sulla sierologia indiretta. Da un punto di vista pratico, la 

sierologia è probabilmente limitata ma in uno studio su pazienti con 

gengivite catarrale cronica causata da T. tenax, il 65% degli individui 

ha prodotto anticorpi specifici,  che sono diminuiti rapidamente 3 mesi 

dopo il trattamento 669. Quindi la sierologia dovrebbe avere un ruolo di 

sorveglianza nei risultati del trattamento. 

Da un punto di vista diagnostico, esame microscopico con colorazione 

di Giemsa e la coltivazione  nel brodo di Kupferberg per Trichomonas 

contribuisce a trovare risultati positivi anche  se in alcune infezione 

attive se ne verificano anche di positive 634,650. La tecnica di 

colorazione di Giemsa-Romanovsky è semplice, rapida e di efficacia 

visualizzazione di tutte le caratteristiche dei microrganismi 670. Inoltre 

la colorazione non sparisce ma resta come segno permanente che può 

essere utile per dimostrazioni successive ed esami retrospettivi. 

Comunque, poiché i parassiti non possono sempre essere identificati 

morfologicamente, gli strumenti molecolari come l’amplificazione 

della reazione di polimerizzazione a catena (PCR) una tecnica simile  

all’amplificazione randomizzata del DNA polimorfico ma differente 

da questa in quanto il materiale specifico ricercato è noto (sequenze 

specifiche di T. tenax) 644,655. L’utilizzo della PCR non solo è 

enormemente più sensibile della microscopia e della coltura, ma 

fornisce una diagnosi più precisa da un punto di vista classificativo. In 

uno studio su pazienti immunocompromessi con malattie bronchiali e 
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polmonite cronica, la prevalenza totale di T. tenax, determinata con la 

microscopia su preparati a fresco o colorati con Giemsa, è stata 

individuata tra il 2.5 - 3%, mentre la coltura ha prodotto una 

prevalenza del 7% e la PCR del 10% 655. La specificità della PCR è 

generalmente del 100% ed è stato riportato che nessun campione 

negativo con la PCR si è poi dimostrato positivo con altre tecniche. 

Questo significa che è altamente probabile che tutti i casi di infezione 

da Trichomonas siano stati diagnosticati e che T. tenax era l’agente 

infettivo più comune. I ceppi possono essere tessuto-specifici anche se 

ciò non esclude la presenza di ceppi differenti in varie aree delle vie 

respiratorie superiori e/o del cavo orale. 

 

7.1.2 TERAPIA 

Il metronidazolo è il trattamento d’elezione per le infezioni 

protozoarie causate da Trichomonas e Entamoeba. Il dosaggio 

raccomandato per le infezioni orali è di 400 mg 3 volte al giorno per 

una settimana, mentre i bambini necessitano di un dosaggio minore a 

seconda del peso. Dosi maggiori e per periodo più lunghi di 

trattamento possono essere necessari, in particolare nei pazienti con 

amebiasi. Ogni patologia pregressa, per esempio le sindromi di 

immunodeficienza e le infezioni extraorali come la tricomoniosi 

polmonare dovrebbero essere trattate in maniera più aggressiva. Non 

esistono oggigiorno vaccini disponibili o in fase di sviluppo contro 

questi parassiti. 
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7.2 PRINCIPALI QUADRI PATOLOGICI 

PARASSITARI SISTEMICI 

 

7.2.1 LEISHMANIOSI 

La leshmaniosi è causata da un gruppo eterogeneo di parassiti 

protozoari appartenenti al genere leishmania e che esitano in una 

complessa varietà di sindromi cliniche. La diagnosi è difficile poiché 

molti aspetti clinici che formano uno spettro di sintomi che variano da 

macchie cutanee superficiali auto-risolvibili fino a forme sistemiche 

debilitanti che ricordano che la lebbra. Le forme più gravi sono le 

leishmaniosi viscerali, chiamate anche Kala azar, che presenta un’alta 

mortalità e la leishmaniosi muco cutanea o espundia che è una 

malattia cronica con sintomi variabili e diffusi. Il quadro clinico 

include anche la leishmaniosi cutanea diffusa e la leishmaniosi 

cutanea. Mentre quest’ultima rappresenta un’infezione non invasiva e 

localizzata della cute, la prima debilita il paziente in maniera simile 

alla leishmaniosi mucocutanea, che può esitare in deformazioni 

orribili del volto, soprattutto del naso e della bocca. 

 

7.2.2 CICLO VITALE E TRASMISSIONE 

Il parassita leismania presenta molti ospiti tra i mammiferi,e la 

trasmissione avviene sui vettori flebotomi (farfalle della sabbia) nei 

quali avviene parte del ciclo cellulare. La leishmania può quindi 

essere descritta come una zoonosi che passa tra vari mammiferi come 

potenziali ospiti finali, compresi gli umani e varie specie di farfalle 
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della sabbia ed oltre 30 possono trasmettere la patologia. Il parassita è 

meglio adattato all’insetto, e quindi subisce di meno reazioni 

infiammatorie rispetto all’uomo. La variabilità clinica dipende al fatto 

che almeno 20 specie differenti di leishmania possono colpire l’uomo. 

L’infezione passa all’interno del vettore farfalla nella forma di 

parassita amasti gote quando l’insetto morde un mammifero infetto e 

ne ingerisce i macrofagi insieme al sangue. Una volta che il parassita è 

all’interno dell’insetto la forma amastigote  subisce almeno una 

divisione, trasformandosi in promastigote flagellato nell’addome 

dell’insetto. I parassiti quindi si sviluppano mentre risalgono 

dall’addome all’esofago e quindi al faringe fino alla proboscide. In 

questa fase assumono un aspetto rotondo e sono pronti per essere 

iniettati nell’ospite quando morso dalla farfalla. 

L’infezione dei mammiferi deriva dall’iniezione nella pelle di un 

proamastigote infettivo dalla proboscide di un flebotomo femmina in 

cerca di cibo. Non si verifica trasmissione tra persona e persona. Al 

contrario le farfalle della sabbia raccolgono l’infezione avendo morso 

cani che sembrano il principale serbatoio di parassiti più vicino 

all’uomo. Altri ospiti sono roditori, volpi, sciacalli,… e tutti questi 

potenziali serbatoi devono essere considerati quando si studia 

epidemiologicamnete questa malattia 634,642. 

 

7.2.3 CLASSIFICAZIONE 

I protozoi leishmania sono parassiti obbligati intracellulari nell’ospite 

finale, mente appaiono come proamastigoti flagellati extra cellulari 
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nel vettore e quando si propagano nella coltura axenic in laboratorio. 

Storicamente questi parassiti sono stati classificai in base a 

caratteristiche cliniche che generano in quanto non possono essere 

distinti facilmente in base alla loro morfologia. Comunque, lo 

sviluppo di tecniche genetiche per analizzare le varie forme di malattia 

ha permesso di analizzare la virulenza e la patogenesi dei parassiti 

nell’ospite. I genomi e le varie specie sono molto simili, anche se sono 

stati identificati geni specifici che permettono di identificare e 

classificare le diverse specie 634,664. Studi sul DNA hanno identificato 

non solo differenti geni in differenti specie, ma anche variazioni 

nell’espressione del m-RNA in diverse fasi del ciclo cellulare della 

leishmania 661. Lo stesso approccio può essere utilizzato per analizzare 

le interazioni uomo-parassita a livello genetico e quando questo è stato 

effettuato in Sudan, ha rivelato che la predisposizione alla 

leishmaniosi è di natura genetica, regolata in particolare da un locus 

sul cromosoma 22q12 e da due loci sul cromosoma 2q22-23 634,636. 

 

7.2.4 EPIDEMIOLOGIA 

La distribuzione geografica della leishmaniosi è limitata alle aree dove 

esistono i vettori. Comunque, anche a causa del disagio collegato 

all’accesso dell’ospite e al grado di sviluppo socioeconomico, la 

malattia è endemica solo in aree disperse, in molte delle quali esiste 

un basso status socio-economico. La leishmaniosi è stata rilevata in 88 

nazioni su tutti i continenti tranne che in Oceania e in Antartide 634. Le 

aree endemiche primarie sono il sudest asiatico, l’Africa orientale ed il 
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brasile, anche se sono state rilevate infezioni anche in 16 nazioni 

europee, comprese Francia, Portogallo, Spagna, Malta, Grecia e Italia 
634. In Spagna e in Portogallo sono presenti i casi più comuni di 

manifestazioni cutanee mentre le infezioni sistemiche si verificano 

prevalentemente in Africa, Asia e Sud-America. 

Quasi tutti i casi di leishmaniosi addominale si verificano in solo 5 

nazioni: Bangladesh, India, Nepal, Sudan e Brasile, mentre il 90% 

delle leishmaniosi cutanee si presenta in Afganistan, Algeria, Iran, 

Siria, Arabia Saudita, Brasile e Perù 654. Calcolare la prevalenza in 

questi paesi è molto difficile, a causa di un sistema sanitario poco 

sviluppato, ma si ritiene ch esistano 12 milioni di casi in tutto il 

mondo di forme cliniche di leishmaniosi, con un’incidenza annuale di 

quasi 2 milioni di casi 634. Probabilmente tali stime sono in difetto in 

quanto la popolazione delle aree endemiche arriva a 400 milioni. Di 

conseguenza la distribuzione della leishmaniosi potrebbe quindi essere 

più ampia rispetto ai dati ufficiali. 

Così come accade per molte patologie legate alla povertà che 

presentano alta morbilità e bassa mortalità, la reale distribuzione della 

leishmaniosi resta fondamentalmente invisibile. L’esatto numero di 

casi di leishmaniosi nel mondo è impossibile da calcolare in quanto la 

dichiarazione di questi è obbligatoria solo in 32 delle nazioni 

endemiche. Comunque è evidente che la distribuzione geografica di 

questa malattia è aumentata enormemente a partire dal 1993. In Sudan 

per esempio, una grandissima epidemia di leishmaniosi viscerale si 

verificò tra il 1994 e nel 1997 in numero di casi confermati era 
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aumentato del 400% rispetto all’anno precedente. Una situazione 

simile è stata quella dell’Afganistan dove decenni di guerre civili 

hanno creato condizioni favorevoli allo sviluppo della patologia. 

Questi aumenti sono principalmente attribuiti a cambiamenti nel 

comportamento nell’ambiente come l’invasione di foreste, lo sviluppo 

di nuovi insediamenti, l’urbanizzazione non pianificata a causa della 

migrazione di famiglie da aree rurali ad urbane e la costruzione di  

canali d’irrigazione e dighe. Dall’agosto 2002 all’aprile 2004 sono 

stati segnalati 522 casi di leishmaniosi cutanea contratta da soldati 

americani in Iraq 634,637. Le guerre contribuiscono allo sviluppo dei 

fattori di rischio come la malnutrizione e l’immunosoppressione da 

HIV 634. 

 La mortalità resta comunque bassa anche se le manifestazioni coniche 

della malattia hanno sulla società un impatto maggiore rispetto alla 

sola mortalità. Calcolando i giorni persi per malattia è stato dimostrato 

che la leishmaniosi è estremamente dannosa nonostante la bassa 

mortalità, in quanto oltre un 1milione e mezzo di nuovi casi ogni anno 

di leishmaniosi cutanea e 500 mila di leishmaniosi viscerale generano 

una disabilità di circa 2,4 milioni di persone 656. Ne deriva che le 

malattie croniche presentano un impatto socio-economico di difficile 

previsione. 

 

7.2.5 MANIFESTAZIONI CLINICHE 

Nell’ambito delle malattie infettive i segni clinici riflettono 

ampiamente l’agente eziologico della malattia. Per alcune infezioni 
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ciò non è chiaro, mentre per la leishmaniosi è più semplice in quanto 

vari tipi di leishmania sono spesso associati ad un quadro clinico ben 

definito. Comunque, esistono significative sovrapposizioni mentre non 

esiste una correlazione distinta tra il quadro clinico e le specie che lo 

causano. Alcune specie di leishmania sono principalmente 

dermatotrofiche mentre altre sono invece viscrotrofiche. Comunque 

alcune specie di leishmania associate frequentemente ad infezioni 

viscerali possono produrre lesioni cutanee e viceversa. Infatti ogni 

quadro clinico può esser prodotto da numerose specie rendendo la 

diagnosi e la classificazione complesse. Un ulteriore elemento di 

difficoltà è rappresentato dalla risposta immunitaria, che varia 

individualmente. 

 

7.2.5.1 LEISHAMNIOSI CUTANEA 

La leishmaniosi cutanea è un’infezione localizzata della pelle che non 

si estende oltre il sito dell’inoculazione. Gli agenti infettivi sono la L. 

tropica e la L. mayor nei Paesi sviluppati come l’Europa meridionale e 

l’Asia, mentre nei Paesi in via di sviluppo cime Sudamerica le 

infezioni sono causate da L. mexicana, L. brasiliensis e L. peruviana. 

La leishmaniosi cutanea è la meno grave ed anche la più comune delle 

forme. Inoltre questa forma  si sviluppa a nord in un clima caldo. 

 

7.2.5.2 LEISHMANIOSI MUCOCUTANEA 

La leishmnaiosi mucocutanea è causata da L.brasilientisis 

brasilientisis, una sottospecie che invade solitamente le mucose,sia 
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attraverso una crescita progressiva che per diffusione a distanza, ma 

può anche limitarsi a lesioni cutanee localizzate. Questa forma di 

leishmaniosi predilige le aree auricolari, nasali e faringee alle quali 

può diffondersi entro pochi mesi dalla prima inoculazione cutanea e 

dove può rimanere attiva per decenni. È stato evidenziato che i 

parassiti proliferano soprattutto in questa parte del corpo a causa della 

temperatura relativamente bassa del naso e della minore attività 

immunitaria di questa zona. La lesione cutanea primaria guarisce dopo 

un mese ma cicatrizza facilmente. La trasmissione della L.brasiliensis, 

si verifica della foresta amazzonica. Questa specie è particolarmente 

diffusa nel Brasile meridionale e nelle altre nazioni amazzoniche. 

La frequenza delle infezioni mucose a partire dalla cute fino ad altre 

parti del corpo non è ancora nota anche se si ritiene che i parassiti 

entrino nella mucosa nasale attraverso il flusso sanguigno. Il ricco 

plesso vascolare della cartilagine nasale è caratterizzato dalla presenza 

di macrofagi nei quali i parassiti sono scoperti dopo il periodo di 

incubazione che varia da poche settimane a parecchi mesi. Infiltrati o 

noduli infusi nel setto o nei turbinati inferiori, causano l’irritazione o 

congestione nasale, che è un aspetto comune in questa fase. Dopo 

questi primi sintomi, il processo infiammatorio granulomatoso, esita 

nella formazione di polipi e quindi progredisce ulteriormente 

coinvolgendo la sottile parete cartilaginea del setto e distruggendo le 

ali. L’estensione della patologia nasale spesso coinvolge con 

granulomi anche le aree orali, faringee o laringee, mentre i più rari 

sono i coinvolgimento della trachea. Infatti non sono stati registrati 
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infezioni al di sotto della carina nella albero bronchiale. Nel suo 

processo distruttivo, l’infezione causa gravi deformità facciali derivate 

dalla perdita totale del naso e del labbro superiore, mentre il 

coinvolgimento del palato, della lingua, del faringe della laringe e 

della trachea può causare disfagia o disfonia, ma raramente asfissia. 

Complicanze secondarie sono sovrainfezioni batteriche delle aree 

affette oltre che polmoniti e meningiti. Complicanze più rare sono 

trombosi del seno cavernoso, scialorrea e miasi. 

 

7.2.5.3 LEISHMAIOSI VISCERALE 

La leishmaniosi viscerale, spesso chiamata Kala azar, è causata da 

L.donovani, L. infantum o L. chagasi, che si diffonde per via ematica 

nei macrofagi e da qui nel fegato, nella milza, nel midollo osseo e nei 

linfonodi. Le caratteristiche cliniche principali sono simili ma variano 

la distribuzione geografica e l’epidemiologia. La L. donovani colpisce 

individui di tutte le età, mentre la L. infantum colpisce 

prevalentemente neonati e bambini. La prima si presenta in India, 

Myanmar, Cina nord-orientale, Pakistan orientale, Thailandia, Sudan, 

Kenya, Uganda, Etiopia, Repubblica centra africana, Ciad, Gabon, 

Gambia e Somalia, mentre la seconda è ampiamente diffusa nei Paesi 

mediterranei oltre che in Medio-oriente e nella Cina settentrionale. In 

India e in Kenya la leishmaniosi sembra essere antroponotica a causa 

dell’assenza di serbatoi, mentre nelle altre aree questi sono 

rappresentati da roditori e cani. La leishmaniosi viscerale è causata da 
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L. chagasi in Brasile, Colombia, Venezuela, El Salvador, Messico, 

Guatemala e Paraguay e colpisce individui di tutte le età. 

La leishmaniosi viscerale si sviluppa spesso lentamente e la lesione 

cutanea primaria è difficile da rilevare. Il periodo di incubazione va da 

2 settimane a 3-6 mesi, la malattia insorge con febbricola e calo 

ponderale, successivamente si verificano astenia e diarrea e 

costipazione fino ad arrivare ad anoressia e mialgia. Talvolta 

l’insorgenza può essere repentina e caratterizzata da febbre alta, a 

volte intermittente, 2 volte al giorno, che ricorda la malaria. I pazienti 

si indeboliscono progressivamente, con distensione addominale, 

nausea, vomito seguiti da linfadenopatia, petecchie, ecchimosi ed 

edema. La cute diventa secca e squamosa assumendo un colore 

grigiastro soprattutto alle mani e al volto. Talvolta si verifica 

epatomegalia, anche se ciò avviene in non più di 5 - 10% dei casi. La 

milza si presenta come morbida e dolorante ma anche allargata anche 

al di sotto della cresta iliaca. Sono presenti anche anemia, leucopenia, 

e trombocitopenia, ipergammaglobulinemia dell’immunoglobulina G 

policlonale. Sovrainfezioni come polmonite, gastroenterite e 

tubercolosi, possono complicare di frequente la malattia, mentre 

amiloidosi secondaria e fibrosi epatica sono eventi rari. I casi non 

trattati portano inevitabilmente alla morte, di solito per complicanze 

secondarie, anemia o emorragia gastrointestinale. 
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7.2.5.4 DIAGNOSI DIFFERENZIALE 

La diagnosi differenziale di leishmaniosi viscerale e muco-cutanea 

comprende i micobatteri della tubercolosi e della lebbre, blastomicosi, 

istioplasmosi, sporotricosi e le spirochete  della framboesia e della 

sifilide, così come il lupus eritematoso. A seconda della fase della 

malattia, la leishmaniosi viscerale può essere confusa con la malaria, 

la schistosomiasi epatosplenica, la salmonellosi, la leucemia linfoide 

cronica e i linfomi. 

La diagnosi diretta dovrebbe essere effettuata usando gli aspirati o le 

biopsie, i margini delle lesioni cutanee dovrebbero essere inclusi in 

biopsie o aghi aspirati. La colorazione di Giemsa o quella con 

ematossilina ed eosina possono rivelare gli amastigoti che appaiono 

alla periferia delle cellule dell’ospite infettate. Il tessuto prelevato va 

inserito in una coltura di Novy-Mcneal-Nicolle o simile a 22 - 26 

gradi per più di 4 settimane, facilitando l’identificazione dei 

proamastigoti. Capita che questi campioni contengano altri organismi 

che complicano la diagnosi. Esami  rapidi  per la diagnosi di 

leishmaniosi viscerale sono disponibili e hanno sostituito il test 

cutaneo di Montenegro che è basato sulle ipersensibilità ritardata 

indotta da proamastigoti uccisi ed iniettati nella cute. Altri esami sono 

l’agglutinazione diretta e la ricerca di antigeni nelle urine che è 

particolarmente utile nei pazienti immunocompromessi e per la 

verifica dell’efficacia terapeutica 635,657. Esiste anche un test 

immunocromatografico in grado di differenziare la malaria dalla 

leihsmaniosi 668.  Reazioni false positive possono verificarsi talvolta 
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nei pazienti sensibilizzati con antigeni di T. cruzi, quindi i risultati 

devono essere interpretati con attenzione nelle aree dove la malattia di 

Chagas è endemica. A causa delle numerose reazioni crociate tra le 

differenti specie di leishmania nessun test cutaneo o sierologico può 

definire con esattezza la specie. Comunque lo sviluppo di sonde 

specifiche per ogni sede ha migliorato la specificità dei test diagnostici 

molecolari basati sulla PCR. 

 

7.2.6 TERAPIA 

Oltre venti differenti composti con effetti anti-leishmaniosi sono stati 

scoperti, ma solo pochi sono in uso in quanto gli altri sono solo 

parzialmente efficaci e spesso anche nocivi. Molti di questi farmaci 

sono stati scoperti agli inizi del ‘900 e pochi se ne sono aggiunti di 

recente. Le modalità di azione di questi farmaci non sono ancora 

completamente comprese, in quanto questi sono spesso tossici e 

richiedono una monitorazione molto attenta dei pazienti durante il 

trattamento. Tali farmaci sono anche costosi e ciò è un problema per 

le popolazioni con bassi livelli socio-economici, dove purtroppo la 

leishmaniosi è endemica e dove la malattia spesso ha esiti mortali. I 

farmaci più comuni utilizzati contro le leishmaniosi cutanea, cutanea 

diffusa e viscerale è l’antimonio pentavalente, lo stibogluconato di 

sodio e l’antimonio dimetilglucamina; tutti somministrati per via 

parenterale. Nonostante tutti gli effetti collaterali, questi farmaci sono 

notevolmente meno tossici degli antimoni trivalenti usati in passato 
653,665. Nel paziente ricoverato si somministrano 20 mg pro 
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kilogrammo di stibogluconato di sodio ogni giorni per 20 giorni. Un 

altro problema nel trattamento della leishmaniosi viscerale è la 

resistenza all’antimonio che arriva al 25% dei casi 653,666. Per 

potenziare l’attività dell’antimonio pentavalente sono state utilizzate 

in aggiunta citochine come l’interferone gamma e il fattore  di 

stimolazione di colonie di granulociti e macrofagi, anche se non sono 

stati osservati risultati convincenti. 

Farmaci secondari come la pentamidina, l’amfotericina B deossicolata 

e un poliene macrolide con proprietà antifunginee sono stati introdotti 

circa mezzo secolo fa 648. L’amfotericina B è più efficace e 

dell’antimonio pentavalente ed è il farmaco con più ampie percentuali 

di successo 634. Di conseguenza l’amfotericina B ha sostituito 

l’antimonio nei casi di resistenza 667. Comunque, sebbene si siano 

ridotti gli effetti collaterali e le formulazioni moderne siano meno 

tossiche gli alti costi dei farmaci e la necessità di monitorare 

continuamente i pazienti durante la terapia ostacolano l’applicazione 

di questi nelle regioni endemiche. 

Attualmente nessun nuovo farmaco risulta decisivo nella terapia. 

Comunque, studi sulla parammomicina, un antibiotico 

amminoglicosilico per la leishmaniosi viscerale, sono incoraggianti e 

grazie ai risultati di fase III, essa potrebbe essere utile anche come 

farmaco anti-leishmaniosi 665. Le sue caratteristiche sono alta 

efficacia, bassi costi, facile somministrazione e scarsi effetti 

collaterali. 
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 Altri farmaci orali efficaci sono gli azoli e l’allopurinolo, anche se 

questi presentano un limitato successo a causa della scarsa efficacia e 

della loro tossicità 666. Recentemente sono state utilizzate per il 

trattamento della leishmaniosi viscerale anche le alchilofosfocoline 

anti-neoplastiche. La situazione in passato era disperata finché non fu 

introdotta la esadecilfisfocolina, il primo farmaco anti-leishamniosi 

orale realmente efficace 648,667. Sebbene il trattamento richieda una 

somministrazione giornaliera per 4 settimane, è stato dimostrata 

un’efficacia del 94% per pazienti di tutte le età, escludendo le donne 

in gravidanza, a causa del  potenziale teratogeno 667. Quindi la 

esadecilfosfocolina presenta un ottimo potenziale terapeutico per la 

leishmaniosi, ma è fondamentale verificare l’assenza di resistenze 

anche a questo farmaco. 
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7.3 CONTROLLO DELLA PATOLOGIA 

Gli strumenti precedentemente usati per i controllo della leishmaniosi 

erano inefficaci in quanto troppo costosi, non abbastanza efficaci, 

troppo tossici o troppo complessi per una somministrazione locale. 

Comunque la ricerca ha permesso lo sviluppo di nuovi presidi. 

L’utilizzo di reti trattate con insetticida è una valida alternativa al 

tradizionale controllo dei vettori attraverso al controllo tradizionale 

dei vettori con spray contente insetticida 641. Queste misure sono 

particolarmente utili nelle aree dove la leishmaniosi e la malaria sono 

endemiche e laddove esiste una trasmissione uomo-uomo. Infine è 

importante disinfettare gli animali in quanto serbatoio, per esempio 

impregnando i collari dei cani con piretroidi 646. 

L’OMS ha assegnato un’alta priorità dello sviluppo di un vaccino 

contro la lei smaniosi a causa dell’ampio numero di soggetti infettati e 

della scarsa efficacia dei farmaci a disposizione. La ricerca 

farmacologica aveva lo scopo di sviluppare un vaccino oltre 25 anni 

fa; purtroppo nessun vaccino è stato introdotto contro tutte le forme di 

leishmaniosi o altri parassiti. Inoltre, l’esistenza di vaccini efficaci 

veterinari contro vari parassiti rappresenta un obiettivo  

importantissimo nonostante gli attuali difetti.  I recenti progressi del 

sequenziamento del genoma di numerose specie di leishmania sta 

contribuendo alla comprensione della patogenesi analizzando le 

caratteristiche fondamentali della virulenza parassitaria e delle difese 

dell’ospite 664. Questo progresso non è ancora completato ma potrebbe 

facilitare l’introduzione di nuovi bersagli per farmaci e vaccini. 
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Storicamente, la protezione della leishmaniosi cutanea era ottenuta 

inoculando un contenitore immunologicamente inerte in una piccola 

parte del corpo accertandosi della presenza di pus durante la 

guarigione. Questo era effettuato fino alla fine degli anni ‘80 in 

Medioriente e in Russia ma nonostante la buona protezione, tale 

pratica fu abbandonata in quanto a volte provocava proprio la malattia 

nella forma più grave. I vaccini di prima generazione, composti da 

parassiti uccisi, riducevano una relativamente bassa efficacia, mentre i 

risultati sono migliorati con la seconda generazione di vaccini 

sviluppati negli anni ‘90 e composti da parassiti vivi geneticamente 

modificati, o anche da batteri e virus  contenenti i geni della 

leishmania 662. I vaccini apparentemente più efficaci sono quelli 

multiplo-geni di DNA che sono stabili e non richiedono il trasporto a 

catena fredda. Prima che questi prodotti siano sviluppati, comunque, 

la seconda generazione di vaccini con antigeni nativi e additivi 

efficaci è vicina ad essere approvata ed utilizzata in maniera 

programmata 662. 

Tentativi di sviluppare un vaccino efficace  per controllare la 

leishmaniosi  non sono ancora andati a buon fine clinicamente. La 

capacità di creare parassiti geneticamente modificati eliminando la 

virulenza o geni essenziali è considerata una valida alternativa nello 

sviluppo di un vaccino efficace. Attualmente solo tre vaccini sono 

disponibili: uno con parassita vivo per gli umani in Uzbekistan, uno 

con parassita morto per la terapia immunologica umana in Brasile e un 

terzo di seconda generazione per la profilassi dei cani in Brasile 658. 
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L’OMS insieme ad altre istituzioni sta allacciando collaborazioni per 

ottenere fondi per la ricerca sulla leishmaniosi. La disponibilità di 

farmaci poco costosi e la capacità di controllare i vettori rappresentano 

un opportunità per riuscire a eliminare definitivamente le aree dove la 

leishmaniosi viscerale è endemica. Un altro obiettivo sarà quello di 

introdurre presidi accessibili e sicuri neio confronti dei soggetti 

suscettibili a questa malattia. 
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8. SIFILIDE 
 

Un’altra malattia che coinvolge anche il cavo orale sia come sito 

primario che come via di trasmissione è senz’altro la sifilide. La 

sifilide è una patologia trasmessa per via sessuale e può avere un 

aspetto sia acuto che cronico. L’agente eziologico è il Treponema 

pallidum e nella sua fase acuta produce lesioni sia a livello cutaneo 

che orale 671. Nella fase cronica invece la malattia presenta 

un’estensione sistemica, coinvolgendo l’apparato digerente, quello 

locomotore, quello cardiovascolare ed anche il sistema nervoso 

centrale. La trasmissione della sifilide è, come già specificato, di tipo 

orizzontale per via sessuale sebbene esistano casi di trasmissione 

verticale da madre malata al feto 671-673. Per quanto riguarda la 

trasmissione sessuale, la sifilide può contagiare attraverso il sesso 

genitale e quello orale, così come accade per la gonorrea 671. Di 

conseguenza il sito primario di infezione sifilitica risulta l’area 

genitale, sebbene esistano anche situazioni in cui sono coinvolte altre 

parti del corpo 675. È importante considerare anche che la sifilide si 

sviluppa più facilmente in ambienti caratterizzati da scarsa igiene e 

basso status socio-economico, così come accade per le infezioni da 

HIV 675-678. 

Le manifestazioni e le caratteristiche cliniche della sifilide 

rispecchiano diverse fasi, ognuna delle quali è caratterizzata da 

particolari segni e sintomi correlati al tempo e alla risposta 

anticorpale.  
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Le fasi sono: primaria, secondaria, latente, terziaria e congenita 671-673. 

La sifilide è una malattia assolutamente rilevante in ambito 

odontoiatrico, in quanto il cavo orale può esserne direttamente 

coinvolto e funzionare da canale per la trasmissione dell’agente 

infettante tramite sangue e saliva. La sifilide inoltre può 

accompagnare anche altre malattie sessualmente trasmesse e la 

presenza di ulcerazioni a livello genitale facilita notevolmente il 

rischio di contagio da HIV 671,679.  
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8.1 EPIDEMIOLOGIA DELLA SIFILIDE 

Prima dell’introduzione della terapia antibiotica, la sifilide agli inizi 

del ‘900 aveva una prevalenza di circa il 10-12% tra le popolazioni 

residenti nelle aree urbane, considerando che la sua natura di malattia 

sessualmente trasmessa è stata scoperta solo dopo il 1940, quando 

furono riportati i primi bollettini medici negli Stati Uniti in cui si 

iniziavano a descrivere infezioni primarie, secondarie, precoci, tardive 

e latenti 680-684. 

Dagli inizi del secolo scorso l’incidenza annuale di questa malattia è 

progressivamente diminuita negli anni, fino ad arrivare all’improvviso 

aumento attorno agli anni ’90 682. in particolare agli inizi del ‘900 gli 

individui infettati erano circa 64 su 100000, a metà secolo si è scesi a 

4 su 100000 fino ad arrivare a circa 20 alla fine del secolo 683. Solo 

nell’ultimo decennio dello scorso secolo, per lo meno negli Stati Uniti 

si è riusciti a contenere la malattia attorno a 2 casi ogni 100.000 

abitanti 683-686. Purtroppo questo valore è in lieve aumento in questo 

primo decennio degli anni 2000, arrivano anche a 2,5 malati su 

100.000 671,687,688. Per quanto riguarda la suddivisione in base al sesso 

dei soggetti contagiati, l’incidenza è in diminuzione tra le donne, 

come purtroppo è in aumento tra gli uomini 682. 

Per il terzo millennio il Dipartimento della Salute degli Stati Uniti ha 

definito un piano per la prevenzione e la terapia della sifilide, con 

l’obiettivo ambizioso di portare a 0,4 casi ogni 100.000 abitanti i 

soggetti contagiati entro il 2005 e a 0,2 entro il 2010 688,689. 
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Per quanto riguarda la sifilide congenita, attorno alla metà del ‘900 

l’incidenza era di 9 casi su 100.000 nati vivi, arrivando addirittura a 

107 su 100.000 negli anni’90 e scendendo nuovamente a 10 nei primi 

anni 2000 682. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 186 

8.2 CARATTERISTICHE CLINICHE 

La fase iniziale d’infezione da T. pallidum è la sifilide primaria 671,673. 

Essa si presenta come un’infezione locale nel sito stesso della 

penetrazione del microrganismo. Il periodo di incubazione medio è di 

circa 2-3 settimane, dopo il quale compaiono diverse papule proprio 

nell’area dell’inoculazione in maniera del tutto asintomatica, anche se 

talvolta le papule possono ulcerarsi e necrotizzare (figura 12). Tali 

ulcere necrotizzanti raggiungono anche i 2 cm di diametro e 

presentano bordi rilevati. Esse si possono osservare a livello genitale, 

anale, labiale o intraorale, con frequente linfadenopatia 673. Tali lesioni 

guariscono spontaneamente e entro 3-6 settimane anche se proprio in 

questa fase si verifica la diffusione sistemica del microrganismo 671,673. 

 

 

Figura 12. Papule sifilitiche primarie a livello del labbro superiore. 

 

Circa il 25% dei pazienti che non effettuano terapia alcuna per la 

sifilide possono presentare un’infezione secondaria entro un mese e 



 187 

mezzo da quella primaria 671,673. Esistono anche situazioni in cui le 

lesioni secondarie si manifestano in assenza di pregresse lesioni 

primarie. I sintomi delle lesioni secondarie sono rash cutaneo, astenia, 

malessere, febbre, linfadenopatia generalizzata, uveite e meningite 

asettica 671. Un’altra manifestazione della sifilide secondaria è la 

presenza di lesioni papulari sul palmo delle mani e sulle piante dei 

piedi e ciò accade fino all’80% dei casi 673. Inoltre circa il 50% dei 

pazienti in questa fase della patologia presenta lesioni mucose o 

muco-cutanee, macule o condilomi a livello orale o genitale 674. 

Il terzo stadio della malattia non trattata è chiamato sifilide latente 671. 

In questa fase il paziente non presenta manifestazioni cliniche della 

patologia, pur mostrando invece la presenza di anticorpi a livello 

sierologico. In una fase iniziale possono verificarsi anche lesioni 

muco-cutanee, mentre in una fase tardiva ci può essere resistenza alla 

terapia a causa di un maggior tempo necessario alla replicazione dei 

microrganismi 671,673. 

La quarta fase della sifilide non curata è detta terziaria 671. Essa può 

presentarsi dopo le forme primaria e secondaria o dopo la fase di 

latenza. Solitamente si sviluppa dopo pochi anni dal contagio, ma può 

avvenire anche dopo 25-30 anni 671,673. Questa forma può coinvolgere 

anche il sistema nervoso centrale, la cute, le membrane mucose e 

l’apparato cardio-circolatorio 671. È proprio in questa fase che si 

osserva la classica lesione ulcerativa e nodulare della sifilide, 

chiamata gomma luetica 671-673. La gomma può coinvolgere anche la 

cute, le membrane mucose, gli arti ed anche numerosi organi interni. 
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A livello cardio-circolatorio possono verificarsi aneurismi ed infezioni 

aortiche 673. A livello nervoso si verificano invece tabe dorsale, 

paralisi generale o anche patologie psichiatriche. Altre manifestazioni 

sono iriti, coroidoretiniti e leucoplachie associate a glossiti interstiziali 
673,690. Circa un terzo dei pazienti non trattati per sifilide arrivano a 

presentare sifilide terziaria, caratterizzata almeno da una gomma 

luetica o da patologie cardio-vascolari o da problemi neuro-

psichiatrici 671. 

Esiste inoltre la possibilità di trasmissione verticale di sifilide anche 

nei periodi che precedono il parto 691. Fino al 70% delle donne con 

sifilide attiva danno alla luce bambini infetti da sifilide 692. Inoltre le 

donne infette possono presentare nel 50% dei casi anche aborto 

spontaneo, mentre i bambini nati da madre infetta possono presentare 

una sintomatologia evidente entro un periodo cha varia dalle 2 

settimane ai tre mesi seguenti alla nascita 692. I sintomi iniziali 

comprendono rinite, eruzioni vescicolo-bollose, papule, 

desquamazioni, ragadi periorali, ulcere cutanee, febbre, speno ed 

epatomegalia, anemia e ritardo nella crescita fetale 691,692. 

La maggior parte dei bambini che sopravvivono al primo anno di vita 

e che restano non curati manifestano sifilide latente o terziaria negli 

anni successivi 692. In questi casi la sifilide terziaria genera danni 

ossei, dentari, oculari, auricolari e celebrali dopo i due anni di età 
671,692. Possono verificarsi anche difetti scheletrici come il naso a sella, 

il palato ad arco e l’ipertrofia delle bozze frontali 671. Durante le fasi 

avanzate della sifilide congenita può anche presentarsi la triplice 
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sintomatologia di Hutchinson, che prevede cheratite interstiziale, 

sordità a causa di deficit del nervo stato-acustico, incisivi permanenti 

conoidi e molari ipercuspidati 671. Nelle fasi avanzate della malattia è 

anche possibile rilevare idrocefalia, ritardo mentale, gomma luetica e 

danni neuro-psichiatrici 671. 
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8.3 DIAGNOSI 

La diagnosi di sifilide si basa su segni e sintomi clinici, su esami 

istologici che evidenziano il microrganismo attraverso colorazioni a 

base di argento o presenza di marcatori immunologici e su test 

sierologici 690. Sebbene non esista una caratteristica clinica 

patognomonica della sifilide, un sospetto diagnostico può essere 

formulato in presenza di iperplasia epiteliale, infiammazione cronica 

granulomatosa o con molte plasmacellule, endoarterite e neurite 693. 

La diagnosi definitiva di sifilide è effettuata usando metodi indiretti 

per il fatto che il microrganismo non può essere coltivato in vitro 671. 

La necrosi delle sifilide primaria viene diagnosticata grazie alla 

microscopia su campo oscuro 671, 673. Le altre fasi invece sono 

diagnosticate utilizzando test sierologici 671,692. Quando la diagnosi di 

sifilide è stata formulata, è necessario anche effettuare un’analisi 

quantitativa dei microrganismi presenti a livello ematico. La quantità 

dovrebbe diminuire di quattro volte entro sei mesi dopo il trattamento 

delle fasi primaria e secondaria ed entro 12 - 24 mesi dopo il 

trattamento della sifilide latente o terziaria. Nel caso di un 

coinvolgimento neurologico, è opportuno esaminare anche il liquido 

cerebrospinale 694. 

 

8.3.1 ESAME MICROSCOPICO 

La diagnosi di sifilide nel paziente sintomatologico va effettuata sulla 

base di un’analisi di campioni microscopici provenienti da biopsie o 

aghi aspirati linfonodali. Gli esami al microscopio vanno effettuati su 
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campo oscuro per identificare il microrganismo oppure attraverso i 

test di immunofluorescenza anticorpale diretta con colorazione a base 

di argento, o attraverso la PCR o infine anche grazie ai test di 

trascriptasi inversa con PCR 672.  

 

8.3.2 TEST SIEROLOGICI 

Esistono due tipi di test sierologici 672. Il primo comprende test 

standard senza Treponema. Questi ricercano le IgM e le IgG 

attraverso il materiale lipoide rilasciato dalle cellule ospite 

danneggiate e gli antigeni simili a T. pallidum. Esistono 4 tipi di test 

che utilizzano un antigene, cioè cardiolipina, colesterolo e lecitina. I 

test sono quello del laboratorio di ricerca delle malattie veneree, il test 

delle reagina serica non riscaldata, il test plasmatico rapido della 

reagina, e il test al rosso di toulidina serica non riscaldata 672. I due test 

più utilizzati sono quello del laboratorio delle malattie veneree e 

quello del plasma rapido. La reattività a questi test non si sviluppa 

fino alle 4 settimane successive all’insorgenza di ulcere nella sifilide 

primaria 672. I test possono diventare negativi in alcuni casi di sifilide 

latente e terziaria 672. I test sono quantitativi e sono utilizzati per 

verificare la risposta al trattamento 672. 

Test specifici anticorpali contro il Treponema sono utilizzati per 

confermare la diagnosi 672. Questi sono qualitativi e non sono utilizzati 

per verificare la validità del trattamento 672. Una volta che il paziente è 

positivi ad uno di questi test, resterà positivo per tutta la vita a questo 

trattamento. I test anticorpali specifici per il Treponema sono anche 
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utilizzati per differenziare i veri positivi dai veri negativi nei pazienti 

analizzati con test anticorpali standard senza microrganismo 672. I test 

utilizzati sono il test dell’assorbimento anticorpale fluorescente del 

Treponema e il test dell’assorbimento anticorpale fluorescente del 

Treponema con doppia colorazione, entrambi test di 

immunofluorescenza indiretta. esistono anche la verifica della 

microemoagglutinazione per gli anticorpi del T. pallidum, il test di 

agglutinazione delle particelle del T. pallidum e i test commerciali per 

la verifica immunitaria enzimatica del Treponema 672. Esistono anche 

test ultrarapidi di laboratorio che possono essere utilizzati sia sul 

sangue che sul siero che sul plasma o anche saliva. Alcuni autori 

hanno suggerito che i test commerciali immunoenzimatici sono una 

valida alternativa ai test con assorbimento anticorpale 672. I risultati 

positivi sono confermati utilizzando un test con microrganismo di un 

differente tipo su un secondi campione proveniente dal paziente 672. 

 

8.3.3 PREVENZIONE 

La prevenzione primaria si basa sulla riduzione del numero dei 

parthner sessuali e sull’utilizzo obbligatorio di preservativi 

nell’attività sessuale 671, 672. È fondamentale l’insegnamento dei rischi 

dovuti a cattive abitudini sessuali. Durante la fase di incubazione del 

Treponema, è necessario iniettare una singola dose di penicillina G 

benzatina intramuscolo e azitromicina orale. La somministrazione di 

antibiotici specifici per trattare altre malattie sessualmente trasmesse 

come la gonorrea e la cancroide possono anche interrompere 
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l’incubazione contemporanea della sifilide. Lo sviluppo di un vaccino 

contro la sifilide è stato impedito dall’incapacità di coltivare il 

microrganismo artificialmente sebbene e il recente sequenziamento 

del genoma del T. pallidum dovrebbe permettere nuovi sviluppi nella 

ricerca 671. La prevenzione secondaria attraverso diagnosi, trattamento, 

individuazione del partner ed educazione restano ancora i punti di 

riferimento standard 672. 

 

8.3.4 TERAPIA 

Attualmente la terapia standard per la sifilide primaria, secondaria o 

latente comprende l’utilizzo di una singola dose parenterale di 

penicillina G benzatina ad azione prolungata 671, 673. I pazienti con 

sifilide terziaria, gomma luetica o coinvolgimento cardiovascolare 

dovrebbero invece essere trattati con un’iniezione intramuscolo una 

volta la settimana per 3 settimane 692. Farmaci alternativi per pazienti 

allergici alla penicillina con sifilide primaria, secondaria, latente o con 

gomma luetica o problemi cardiovascolari comprendono la 

doxaciclina o la tetraciclina per via orale 692. Per i pazienti con sifilide 

terziaria, gomma luetica o complicanze cardiovascolari la terapia 

standard a base di doxaciclina o tetraciclina è estesa da 14 a 28 giorni. 

Le donne in gravidanza non dovrebbero essere trattate con tetracicline 

mentre quando sono allergiche alla penicillina e non tollerano la 

doxaciclina, necessitano di desensibilizzazione alla penicillina 673,692. 

La prima scelta terapeutica per pazienti affetti da sifilide a sistema 

nervoso è la penicillina acquosa 3,22. Per i pazienti che non possono 
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seguire tale terapia è necessario somministrare giornalmente 

penicillina g procaina intramuscolo e promenecid per via orale 673,692. I 

pazienti con sifilide la sistema nervoso ma anche allergici alle 

penicilline richiedono desensibilizzazione alle penicilline. 

I pazienti affetti da sifilide necessitano anche di un test per verificare 

l’HIV ed anche dopo il trattamento dovrebbero essere periodicamente 

controllati a livello sierologico verificando  la situazione di negatività 
671,673. Tale conversione solitamente si verifica entro un anno. Esiste 

una bassa probabilità di fallimento terapeutico per la sifilide, anche se 

è importante che la risoluzione dello stato infettivo avvenga 

rapidamente nei pazienti affetti, addirittura entro poche ore dall’inizio 

del trattamento medico 674. Inoltre il 50% dei pazienti dopo la terapia 

per la sifilide, si verifica la reazione di Jarisch-Herxheimer, 

caratterizzata da febbre,  tremori, mialgia e mal di testa 671. I sintomi 

della reazione si verificano entro 24 ore dall’inizio di qualunque 

terapia antibiotica per la sifilide.  

La sifilide congenita è comunque meglio gestibile perfezionando le 

misure preventive. Tra queste vi è il test sierologico per la sifilide a 

tutte le donne in gravidanza. Se l’esito è positivo, la madre va trattata 

con penicillina e monitorata nuovamente dopo 28 settimane e ancora 

dopo il parto 697. Bambini nati da madri sieropositive dovrebbero 

essere controllati con test sierologici non troponemici e se positivi 

trattati con penicillina G acquosa intravenosa o penicillina G con 

procaina per 10 giorni dopo il parto 673,692. Sebbene il trattamento sia 
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necessario per la sifilide congenita e terziaria, l’effetto terapeutico è  

proporzionato all’estensione del danno già presente 671. 
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8.4 GESTIONE DELLA SIFILIDE IN ODONTOIATRIA 

La gestione orale dei pazienti con malattie veneree inizia con la 

diagnosi. Lo scopo è identificare tutti i pazienti con patologia in fase 

attiva in quanto bacino di infezione. Purtroppo ciò non è sempre 

possibile poiché numerose persone rifiutano di fornire indicazioni 

anamnestiche o sottovalutano i segni e sintomi della malattia se non 

eclatanti 671. L’impossibilità di identificare pazienti potenzialmente 

infettivi è presente anche ad altre malattie come l’HIV e l’epatite 

virale. Quindi tutti i pazienti dovrebbero essere considerati come 

potenzialmente infettivi 671. Il ministero della salute degli Stati Uniti 

ha pubblicato le misure preventive da seguire in ambito odontoiatrico 
697-701. Il rispetto di queste raccomandazioni elimina il rischio di 

trasmissione della patologia tra odontoiatra e paziente 671. 

Le lesioni di sifilide primaria e secondaria non trattate sono infettive, 

così come il sangue e la saliva. Anche dopo che il trattamento è 

iniziato, l’assoluta efficacia della terapia non può essere garantita 

tranne che attraverso la sieroconversione da positiva a negativa; 

comunque ci si aspetta un inversione precoce dello stato infettivo 

grazie alla somministrazione degli antibiotici. Il periodo necessario 

alla conversione varia da pochi mesi a più di un anno 671. Quindi i 

pazienti in fase di trattamento o coloro che presentano sieropositività 

post-terapeutica dovrebbero essere considerati come potenzialmente 

infettivi. Le cure odontoiatriche fondamentali possono essere 

effettuate se non sono presenti lesioni orali, mentre se queste sono 
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presenti i trattamenti odontoiatrici dovranno iniziare solo dopo la loro 

risoluzione 671. 

Non esistono adeguamenti terapeutici per i pazienti con la sifilide, non 

esistono reazioni avverse tra gli antibiotici più comuni o i farmaci 

anti-sifilitici e i prodotti comunemente utilizzati in odontoiatria. I 

pazienti con incisivi di Hutchinson da sifilide congenita richiedono 

trattamenti restaurativi estetici per tali elementi dentari 671. 

È importante che l’odontoiatra segnali i casi di malattie veneree 

osservate. 
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8.5 QUADRI CLINICI DELLA SIFILIDE 

Le ulcere sifilidiche e placche mucose sono spesso asintomatiche a 

meno che vengano infettate secondariamente ed entrambe sono 

altamente infettive. L’ulcerazione inizia con un papula che si 

approfondisce senza dolori assumendo una superficie liscia e 

grigiastra. Le dimensioni possono variare da pochi millimetri a 2 - 3 

centimetri. Un altro aspetto è la linfadenopatia unilaterale 671. Le 

placche mucose orali spesso insorgono come papule asintomatiche 

lievemente esofitiche con superfici ulcerata. Possono essere coinvolte 

anche labbra, lingua e le mucose vestibolari e labiali. Sia le 

ulcerazioni che le placche mucose regrediscono spontaneamente 

indipendentemente dalla terapia antibiotica sebbene sia necessaria una 

radicale chemioterapia per eliminare le infezioni sistemiche. Durante 

la sifilide secondaria a livello del cavo orale sono state osservate 

lesioni che ricordano la leucoplachia capelluta, l’eritema multiforme e 

il lichen planus 697-700. La gomma luetica è una lesione non dolorosa 

che può essere secondariamente infettata. Questa non è infettiva e 

quando si verifica a livello del palato duro ne causa la distruzione. 

Esiste anche al glossite interstiziale che è il risultato della contrazione 

della muscolatura linguale conseguente alla guarigione della gomma 

luetica ed è considerata una lesione precancerosa 671. 

Esiste un rischio 4 volte superiore di insorgenza di carcinoma a cellule 

squamose in queste lesioni rispetto al tessuto sano. Ciò può essere 

dovuto agli agenti cancerogeni utilizzati per la terapia della sifilide 

come l’arsenico ed altri metalli pesanti più che l’agente infettivo 
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stesso 692. Le manifestazioni orali della sifilide congenita 

comprendono gli incisivi centrali permanenti conoidi con tacche a 

livello del margine incisale (incisivi di Hutchinson), molari alterati 

con cuspidi soprannumerarie (molari a mora), glossite interstiziale, 

palato alto e stretto e ragadi periorali 671. 
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9. ERITEMA MULTIFORME 

 

Tra le tante malattie ad eziologia immunitaria che colpiscono le 

mucose orali, vi è l’eritema multiforme. Questo è una rara patologia 

infiammatoria che colpisce la cute, le membrane mucose o entrambe. 

Una sua caratteristica è senz’altro la sua recidività spontanea seguente 

a periodi di remissione. Questa malattia colpisce soggetti giovani-

adulti in buone condizioni di salute sistemica, anche se non sono rari 

casi in età pediatrica 702,703. 

Esistono diverse varianti di questa lesione e le principali sono la maior 

e la minor, che colpiscono il cavo orale, anche se possono verificarsi 

contemporaneamente a livello della cute e di altre membrane mucose. 

L’eritema minor colpisce principalmente un solo distretto mucoso e 

può essere associato a lesioni cutanee disposte simmetricamente in 

corrispondenza degli arti, mentre la variante minor è estesa a due o più 

distretti mucosi oltre la cute. Esiste anche una terza variante molto più 

grave delle altre due ed è definita come sindrome di Steven-Johnson, 

che coinvolge severamente ampie porzioni cutanee. Non è ancora 

evidente se questa sindrome e la necrolisi epidermica tossica siano due 

malattie clinicamente, istologicamente ed eziologicamente diverse 
702,704. 
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9.1 EZIOPATOGENESI 

L’eritema multiforme è una patologia autoimmune dovuta a diversi 

agenti farmacologici o microbici, in particolare il virus dell’herpes 

simplex, che può essere osservato in oltre il 70% dei casi di recidiva 
702,706. Dall’esame anamnestico si evidenzia che l’eritema si presenta 

entro due settimane da una precedente infezione da herpes simplex e 

circa nell’80% dei casi è osservabile addirittura il DNA virale 706-713. 

Un recente studio basato sulla PCR ha dimostrato la presenza di 

Herpes virus 1 nel 66% dei pazienti, di Herpes virus 2 nel 28% ed 

entrambi i fenotipi virali nel 6% dei casi 717. 

Numerosi sono i farmaci che possono indurre l’eritema multiforme e 

ciò accade in circa il 60% dei casi, con un recente aumento di forme 

dovute all’assunzione di cefalosporine, anche se sono stati registrati 

casi dovuti a fentoina e a radioterapia a livello del distretto oro-

maxillo-facciale 702,717,718. 

Da un punto di vista patogenetico l’eritema è dovuto ad una reazione 

immunitaria cellulo-mediata dai linfociti T nei confronti degli agenti 

precipitanti, che provoca una distruzione citologica dei cheratinociti 

che espongono antigeni apparentemente estranei. Ne deriva 

l’insorgenza di vescicole sotto ed intra-epiteliali, che possono esitare 

anche in erosioni. 

Quando insorge un eritema multiforme correlato ad un’infezione da 

herpes virus, è possibile osservare il DNA virale a livello mucoso o 

cutaneo. In particolare le cellule CD34+ trasportano frammenti di 

herpes virus fino all’epitelio, mentre le cellule T si accumulano in 
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risposta agli antigeni e alle cellule distrutte 702,713-720. Quando invece si 

verifica un eritema d farmaci, sono metaboliti attivi ad indurre la 

malattia 702. In questo caso l’apoptosi è generata dal fattore α di 

necrosi tumorale prodotto dai cheratinociti, dai macrofagi e dai 

monociti scatenando la distruzione tissutale 721. In ogni caso esiste una 

predisposizione genetica all’eritema multiforme con diversi antigeni 

di istocompatibilità, anche se nessuno di questi è diagnostico. 

Nella sindrome di Stevens-Jonhson e nella necrolisi epidermica 

tossica, i linfociti T, i macrofagi ed i neutrofili attivati sembrano 

essere coinvolti nel danno tissutale dalla cascata apoptotica Fas/FasL e 

dal sistema CD40/CD40L che è un importante via di induzione della 

patologia 722. 
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9.2 QUADRI CLINICI 

L’eritema multiforme si può presentare in una variante lieve, auto-

limitata ed esantematica che raramente coinvolge il cavo orale ed è 

definita perciò minor oppure in un’altra forma, caratterizzata da 

un’ampia necrosi epiteliale muco-cutanea assolutamente progressiva e 

dalla prognosi negativa, detta sindrome di Stevens-Johnson oppure in 

una forma intermedia detta maior. Esiste un’associazione tra la natura 

dell’agente eziologico e la gravità della malattia, infatti le infezioni 

virali sembrano essere responsabili delle forme minor e maior, mentre 

l’eziologia farmacologica sembra essere alla base della sindrome di 

Stevens-Johnson 723. 

Le lesioni a livello del cavo orale sembrano essere presenti in oltre 

due terzi dei pazienti con eritema e possono essere estese alle labbra, 

che si presentano gonfie, crostose, sanguinanti e spaccate e alla 

mucosa non cheratinizzata delle aree anteriori delle bocca (figura 13). 

A questo livello si possono osservare vescicole ed ulcere, che 

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

 

Altri distretti mucosi extraorali coinvolti sono le congiuntive, con 

lacrimazione e fotofobia e le aree genitali, che presentano dolore e 

ritenzione urinaria. 

Nell’eritema minor le lesioni cutanee sono solitamente macule o 

papule eritematose con aspetto “a bersaglio” disposte 

simmetricamente, che possono anche contenere bolle. Tali lesioni 

solitamente hanno un diametro inferiore a 3 cm ed hanno forma 

appunto circolare, con bordi esterni ben definiti contenenti due anelli 

concentrici edematosi più chiari rispetto al disco centrale. Le lesioni 

“a bersaglio” presentano invece una forma irregolare e rilevata 

nell’eritema maior e nella sindrome di Stevens-Johnson. 

Nell’eritema minor, il coinvolgemento mucoso è spesso circoscritto ad 

un’area, di solito il cavo orale 724. Le eruzioni cutanee sono in questa 

forma disposte simmetricamente sulle superfici estensorie di braccia e 
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gambe ed assumono una forma “a bersaglio” o a bolla che può essere 

pruriginosa 702. 

L’eritema maior è una forma più grave caratterizzata dal 

coinvolgimento di diverse membrane mucose del cavo orale e anche 

delle aree genitali, oculari, esofagee o laringee, anche in combinazione 

tra loro 724. Le lesioni cutanee sono simili di solito a quelle 

dell’eritema minor, anche se possono contenere atipie, bolle ed essere 

in rilievo (figura 14). 

 

 

Figura 14. Eritema muliforme maior. 

 

La sindrome di Stevens-Johnson è ancora più grave dell’eritema maior 

e causa ampie lesioni cutanee, che sono anche osservabili a livello 

orale, oculare, faringeo, laringeo, esofageo e genitale, con conseguenti 

balaniti, uretriti, ulcere vulvari (figura 15). Non rari sono sintomi 

influenzali come febbre, mal di gola, emicrania, artralgie, mialgie, 
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polmoniti, nefriti o miocarditi. Le alterazioni a livello oculare 

ricordano quelle dovute al pemfigoide delle membrane mucose, cioè 

secchezza e symblepharon. Tale sindrome può evolvere in sindrome di 

Sjögren 702. 

 

 

Figura 15. Pazie nte affetto da sindrome di Stevens-Johnson. 
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9.3 DIAGNOSI 

L’aspetto clinico di ampie e diffuse ulcerazioni orali è difficile da 

differenziare rispetto ad altre malattie vescicolo bollose come il 

pemfigo o il pemfigoide. Inoltre è importante la diagnosi differenziale 

da stomatiti virali e necrolisi epidermica tossica 702. Le caratteristiche 

principali dell’eritema multiforme sono l’insorgenza acuta con 

numerose recidive, la presenza di erosioni orali tipicamente disposte 

sulle labbra e nelle aree anteriori delle mucose geniene e lesioni 

cutanee e a livello di altri distretti mucosi. 

Non esistono test diagnostici specifici per l’eritema e quindi la 

diagnosi è solitamente bioptica, grazie alla quale si osservano anche i 

tessuti perilesionali escludendo anche le altre possibili cause. Un 

esame istologico ed immunologico mostra un edema intraepiteliale e 

spongiosi, con cellule necrotiche satellite che sono cheratinociti 

necrotici circondati da linfociti, degenerazione vacuolare della 

membrana basale e grave edema papillare con vescicole sotto ed intra-

epiteliali. È presente un intenso infiltrato linfocitico a livello della 

membrana basale e delle aree perivascolari, con depositi non immuno-

specifici di IgM, C3 e fibrina in queste aree. In ogni caso i segni sono 

molto variabili e la ricerca di fattori immunologici non semplifica la 

diagnosi. 

Nei casi più gravi è opportuno richiedere al paziente un esame 

ematologico completo, oltre alla quantificazione dell’urea e degli 

elettroliti, alla percentuale di sedimentazione degli eritrociti e ai test di 

funzionalità epatica. Possono essere d’aiuto anche la ricerca di 
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microrganismi come gli herpes virus ed i micoplasmi a livello 

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

Tutti i possibili fattori causali dovrebbero essere rimossi o almeno 

controllati. In particolare i farmaci responsabili dovrebbero essere 

interrotti trattando le infezioni più importanti. Nelle forme in cui sono 

presenti anche tracce di herpes virus è necessario somministrare 200 

mg di aciclovir 5 volte al giorno per 5 giorni al momento 

dell’insorgenza delle lesioni o 400 mg 4 volte al giorno per 6 mesi o 

500 mg di valaciclovir due volte al giorno in maniera continua come 

profilassi. Se viene osservata la presenza di Mycoplasma pneumonie, 

è necessario somministrare 250 mg di tetracicline 4 volte al giorno per 

almeno una settimana. 

Non esiste una terapia specifica per l’eritema multiforme in sé, anche 

se  possono aiutare analgesici e una dieta liquida. Nelle forme gravi di 

eritema è necessario il ricovero ospedaliero, durante il quale il 

paziente deve assumere sostanze liquide in endovena, prestando 

particolare attenzione anche a livello cutaneo ed oftalmologico. 

I corticosteroidi sono i farmaci d’elezione per l’eritema, anche se non 

esistono significativi dati scientifici di supporto. È stata comunque 

osservata una buona risposta dell’eritema minor ad una terapia topica 

con corticosteroidi. I pazienti con eritema maior o sindrome di 

Stevens-Johnson dovrebbero essere trattati con corticosteroidi per via 

sistemica come prednisolone 1 mg / Kg ogni giorno per 7-10 giorni o 

con azatioprina o con entrambi i farmaci o con altri 

immunomodulatori come la ciclofosfamide, il dapsone, la 

ciclosporina, il levamisole, il talidomide o l’interferone α 715,725-727. 



 210 

Anche la ciclosporina assunta periodicamente può prevenire le 

recidive dell’eritema multiforme 727. 
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10. LEUCOPLACHIA 

 

Tra le diverse malattie dei tessuti orali, è opportuno menzionare la 

leucoplachia, che è la più comune lesione precancerosa, 

potenzialmente maligna, della mucosa orale. Una lesione precancerosa 

è stata definita come un tessuto alterato morfologicamente nel quale il 

cancro più facilmente può verificarsi rispetto al tessuto 

apparentemente normale 728. 

A seguito dell’uso di differenti definizioni e terminologie, attualmente 

non è possibile valutare dati epidemiologici, i risultati dei trattamenti e 

la percentuale delle trasformazioni maligne della leucoplachia orale. 

Per molti anni la leucoplachia orale è stata definita come un termine 

clinico: lesione prevalentemente bianca della mucosa orale che non 

può essere definita come nessun’altra lesione 728,729. Inoltre, è 

fondamentale fare una distinzione tra diagnosi clinica provvisoria di 

leucoplachia orale e diagnosi definitiva 729. Una diagnosi clinica 

provvisoria è fatta quando una lesione all’esame clinico iniziale non 

può essere chiaramente diagnosticata come altre lesioni della mucosa 

orale con un aspetto bianco 730. Una diagnosi clinica definitiva di 

leucoplachia orale è fatta a seguito  dell’identificazione, e se possibile 

l’eliminazione, dei presunti fattori eziologici e in caso di persistenti 

lesioni (nessun segno di regressione entro 2 - 4 settimane), l’esame 

istopatologico. In seguito l’operatore riconosce diversi livelli di 

leucoplachia orale.  
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Ad un intervallo di 2 - 4 settimane è stato possibile osservare la 

regressione o la scomparsa di una lesione bianca dopo l’eliminazione 

di possibili fattori causali, sembra essere un periodo di tempo 

accettabile per l’odontoiatra  prima di effettuare una biopsia o prima 

di inviare il paziente da uno specialista per avere ulteriori indagini. È 

evidente che il tempo necessario a una lesione bianca reattiva per 

regredire potrebbe essere superiore ad 2 o 4 settimane, come 

menzionato precedentemente. Comunque, questo potrebbe essere 

azzardato per una lesione di leucoplachia già osservata per un periodo 

più lungo senza avere fatto una biopsia o senza aver inviato il paziente 

per ulteriori approfondimenti. 

Le caratteristiche cliniche ed istopatologiche di parecchie lesioni orali 

bianche e biancastre sono state ben documentate. Queste non sono 

sempre caratteristiche, in quanto un certo numero di casi può non 

essere classificato con certezza come lesione altrimenti definibile o 

come leucoplachia. Per esempio, i tipi di lichen planus non reticolare 

orale potrebbero essere difficili da distinguere dalla leucoplachia, 

finché non è stata effettuata una biopsia. Nelle lesioni bianche in cui è 

dimostrata la presenza della C. albicans, alcuni preferiscono riferirsi a 

queste lesioni come leucoplachia associata a candida, mentre altri 

preferiscono usare il termine di candidosi iperplastica 729.  Di 

conseguenza si è deciso di accettare che i criteri per una diagnosi di 

leucoplachia orale non sono sempre completamente riproducibili. 

Tuttavia, è stato  raccomandato di attenersi alla presente definizione di 
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leucoplachia orale, essendo“ una lesione prevalentemente bianca della 

mucosa orale che non può essere altrimenti definita” 728.  
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10.1 SOTTOCLASSIFICAZIONE  CLINICA 

In generale, due tipologie cliniche di leucoplachia sono state 

riconosciute, il tipo non omogeneo e il tipo omogeneo. La 

leucoplachia omogenea è stata definita come una predominante 

lesione bianca uniforme e piatta, di aspetto sottile che potrebbe 

mostrare crepe poco profonde e che ha una superficie liscia rugosa o 

ondulata con una notevole consistenza lungo tutta la zona 728. La 

leucoplachia non-omogenea è stata definita come una lesione 

prevalentemente  bianca o bianca e rossa (leucoplachia erosiva, 

eritroplachia) che potrebbe essere o irregolarmente piatta nodulare 

(screziata) o verrucosa. La leucoplachia verrucosa potrebbe progredire 

in un carcinoma verrucoso e in fine in un evidente carcinoma a cellule 

squamose (figura 16).  

Spesso il termine leucoplachia proliferativa verrucosa è stata usata in 

molti casi 731. Sfortunatamente, il comportamento biologico della 

leucoplachia verrucosa non può essere predicibile e,  perciò, se usato, 

il termine leucoplachia verrucosa proliferativa può solo essere 

utilizzato retrospettivamente. Inoltre, c’è il raro caso di una lesione del 

tutto rossa  la cui la causa non può essere identificata, essendo definita 

come  eritroplachia. 
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Figura 16. Esempio di leucoplachia del ventre linguale. 

 

Alla luce delle difficoltà incontrate nel riconoscimento dei sottotipi 

clinici della leucoplachia orale, l’uso di tali sottotipi per la 

classificazione e la stadiazione è ancora fonte di discussione. 
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10.2 CLASSIFICAZIONE DELLA DIMENSIONE 

La leucoplachia potrebbe presentarsi o come una singola lesione 

localizzata della mucosa orale o  come lesioni multiple o come lesioni 

disseminate spesso diffusamente delineate. Per la classificazione e la 

stadi azione è raccomandato riportare la dimensione di una singola 

leucoplachia, aggiungendo le dimensioni delle leucoplachie multiple, 

usando i centimetri così come nella classificazione TNM per il 

carcinoma orale 728. I subsiti orali dovrebbero esser specificati facendo 

riferimento ai codici ICD-DA per la cavità orale (C00,C02-C06). 
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10.3 TABACCO E LEUCOPLACHIA IDIOPATICA 

È stato suggerito che il rischio di trasformazioni maligne della 

leucoplachia orale è più alto nei pazienti che non fumano rispetto a 

quelli che fumano. Questo è discutibile comunque, distinguere tra 

queste due categorie. Prima di tutto, è spesso difficile ottenere delle 

attendibili  informazioni riguardo la quantità di tabacco consumato, 

sul tipo di prodotti a base di tabacco e sul numero di pacchetti fumati 

all’anno. Inoltre, ulteriori fattori potrebbero entrar in gioco 

considerando il possibile ruolo delle abitudini di consumo di tabacco 

rispetto al rischio di trasformazione maligna, come l’uso combinato 

con alcool, le abitudini di masticare foglie di betel e fattori alimentari 
731. Naturalmente, questo non significa che i pazienti con lesioni 

precancerose orali non dovrebbero essere dissuasi ad abbandonare 

queste abitudini, in particolare se eccessive (figura 17). 

In conclusione, sembra non essere razionale distinguere le 

leucoplachie associate al tabacco rispetto alle forme non associate al 

tabacco, definendo la leucoplachia cosiddetta idiopatica, come è stato 

suggerito in passato. 
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Figura 17. Leucoplachia del paviemento orale in paziente fumatore ed 

etilista. 
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10.4 ASPETTI ISTOPATOLOGICI 

È generalmente accettato che una lesione displasica (leucodisplasia) 

presenti un aumentato rischio   di trasformazione maligna rispetto a 

una non-displasica (leucocheratosi). Tuttavia, dovrebbe essere 

riconosciuto che alcune delle lesioni displastiche rimangono 

clinicamente invariate, mentre può verificarsi una trasformazione 

carcinomatosa anche in presenza di lesioni non-displasiche 732. Forse 

il contenuto di DNA è di aiuto per prevedere le trasformazioni 

maligne nelle lesioni displasiche, mentre l’espressione soprabasale di 

p53 potrebbe essere d’aiuto così nelle lesioni non-displasiche 733,734. In 

uno studio chemiopreventivo su pazienti con leucoplachia avanzata, il 

punteggio del  biomarker combinato della polisomia cromosomiale, 

p53, e la perdita di eterozigosi erano forti elementi predittivi per lo 

sviluppo del cancro 735. Altri marcatori promuoventi che sono stati 

riportati sono Ki-67(Mib-1) e bromodeoxyuridina 726,727. 

La displasia epiteliale è solitamente divisa in 3 categorie: lieve, 

moderata e severa. La displasia epiteliale severa è comunemente 

considerata sinonimo di carcinoma in situ, perciò, dovrebbe essere 

classificata come tale. Finora, non è stato possibile delineare uno 

schema per i gradi di displasia epiteliale che siano risultati efficaci e 

riproducibili, la ragione principale della soggettività della 

classificazione dei componenti della displasia epiteliale e della 

mancanza di fattori significativi per i classici criteri diagnostici 737. Si 

potrebbe anche valutare  il grado di displasia epiteliale basandosi sulla 

proporzione di altezza e larghezza dello strato epiteliale in cui 
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osservano i cambiamenti displastici. Comunemente, questo sistema è 

riferito alla classificazione delle neoplasie intraepiteliali orali (OIN), 

essendo sinonimo  di neoplasie intraepiteliali cervicali o laringee 728. 

Quando è limitato a un  al terzo inferiore dell’epitelio, la lesione è 

classificata come grado 1; quando i cambiamenti displastici includono 

i due terzi inferiori dell’epitelio la lesione è classificata come grado 2; 

mentre di grado 3 quando le caratteristiche displastiche sono presenti 

in tutta l’altezza dell’epitelio. 

Qualunque sistema di classificazione sia usato, è importante che il 

referto istologico di una leucoplachia includa una parte che descriva 

l’assenza o presenza di displasia epiteliale (o OIN) e una valutazione 

della sua severità, preferibilmente limitata a 2 categorie, essendo 

assenza di displasia epiteliale (includendo assenza displasia o una  

possibile lieve displasia), rispettivamente grado 0 OIN e lieve, ma non 

grave displasia epiteliale (includendo lieve o moderata displasia e 

moderata con possibilità di displasia grave), rispettivamente gradi 

OIN 1 e 2 728,729. In caso di displasia severa, rispettivamente di grado 

OIN  3, dovrebbe essere formulata una diagnosi finale di carcinoma in 

situ. 
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10.5 TERAPIA 

In caso di displasia epiteliale lieve o assente la decisione di trattare o 

meno una leucoplachia orale altrimenti asintomatica potrebbe essere 

influenzata dall’estensione della lesione e dal subsito orale. In 

presenza di una displasia epiteliale attiva distinta è di solito 

raccomandato il trattamento. Oltre all’escissione chirurgica, sono 

disponibili varie modalità di trattamento, come la criochirurgia, la 

chirurgia laser (inclusa l’evaporazione), la somministrazione di 

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

TERAPEUTICA 

La registrazione dei risultati ai trattamenti dovrebbe essere 

standardizzata il più possibile, includendo la durata del periodo di 

follow-up. Le recidive dopo escissione chirurgica non sono comuni. 

Quando la recidiva è nel sito della lesione primaria, il termine recidiva 

sembra giustificato,  invece non lo è in base al tempo trascorso tra  

l’escissione e la recidiva. 

Quando la recidiva si sviluppa in un subsito orale evidentemente 

differente, questa sembra più appropriata per definire situazioni di 

nuova e primaria leucoplachia. 

In caso di trattamento non chirurgico, il risultato dovrebbe essere 

espresso come percentuale di risposta correlata alle dimensioni 

originali della leucoplachia in centimetri, con in minimo di durata di 4 

settimane, si avrà: nessuna risposta (malattia stabile), risposta parziale 

(> 50%), risposta completa, e progresso della malattia (> 25%) 738. Il 

criterio più adatto a misurare tale risposta sembra essere la grandezza 

della leucoplachia e non l’intensità della pigmentazione bianca e/o la 

consistenza della lesione. Inoltre, se il risultato è monitorato da 

rilevamenti istopastologici in una o più biopsie durante il follow-up, il 

possibile cambiamento dei gradi di displasia epiteliale o il grado di 

neoplasia intraepiteliale orale, dovrebbe quindi essere specificato 729. 

.  
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10.7 EVOLUZIONE MALIGNA 

Il rischio di trasformazione maligna non è completamente eliminato 

con qualcuna  delle modalità di trattamento descritte. Lo sviluppo e la 

trasformazione maligna della lesione può avere luogo nonostante i 

trattamenti, mentre il numero delle lesioni evitate tra quelle che 

possono avere uno sviluppo maligno è sconosciuto 728,739,740. 

Quando si riportano le percentuali di trasformazione maligna 

istologicamente dimostrata di leucoplachia orale si deve specificare il 

tipo di popolazione studiata, per esempio una popolazione 

ospedalizzata, e la durata del periodo di osservazione. 
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10.8 FOLLOW-UP 

Non sono disponibili linee guida  dettagliate rispetto alla durata e alla 

frequenza degli esami di follow-up. In generale, gli esami di follow-up 

per tutta la vita sono consigliati a intervalli di 6-12 mesi sia nei 

pazienti che sono già stati trattati per una  leucoplachia che per quelli 

che non lo sono stati. Occasionalmente, per esempio in un paziente 

non trattati con una leucoplachia displasica, è opportuno 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 sistema i stadiazione è 

raccomandato per promuovere un sistema uniforme che descriva i vari 

aspetti della leucoplachia nel quale siano considerate caratteristiche 

istopatologiche. Inoltre dovrebbero essere annotati al momento della 

diagnosi sesso ed età. Attualmente non sembra esserci motivo per dare 

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

 

Il carcinoma orale a cellule squamose è una patologia che colpisce 

prevalentemente le popolazioni appartenenti alle fasce più povere e 

soprattutto le persone anziane, in quanto il 90% dei soggetti con età 

superiore ai 45 anni, esposti al fumo e/o alcool sono considerati a 

rischio 741. Il carcinoma a cellule squamose include il tumore al 

labbro, che comprende la maggior parte dei casi di tumore orale e il 

cancro intraorale, che colpisce prevalentemente l’area linguale. 

Il carcinoma orale a cellule squamose è l’ottava neoplasia più diffusa 

al mondo, ma in ampie regioni della Francia settentrionale ed Europa 

orientale, in particolare in Ungheria ed in parte del Sud-America e del 

Sud-Est asiatico esistono prevalenze elevatissime 742-744. 

Il cancro del labbro è un problema che riguarda soprattutto le persone 

anziane, in modo particolare i maschi ed il labbro inferiore, che è 

particolarmente esposto all’irradiazione da raggi ultravioletti solari. È 

stato osservato che le persone particolarmente esposte alla luce solare 

sono pescatori, agricoltori, sciatori e windsurfer. È stato determinato 

che i soggetti più coinvolti sono caucasici residenti in ambienti caldi. 

La sopravvivenza a 5 anni è superiore al 95% grazie ad una diagnosi 

precoce della malattia 745. 

Il cancro orale coinvolge invece la lingua, soprattutto i bordi laterali 

posteriori in pazienti anziani, maschi, che spesso consumano tabacco 

ed alcoolici 745. Tale neoplasia è un problema estremamente rilevante 

in alcune comunità di neri ed altre minoranze etniche 746. Questo 
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tumore presenta una sopravvivenza a 5 anni di circa il 40%, 

diversamente dal tumore al labbro e circa la metà dei pazienti presenta 

prognosi positiva. 

C’è stata una diminuzione nell’incidenza tra i maschi per quanto 

riguarda il tumore al labbro, sebbene numerosi studi abbiano mostrato 

un aumento dei tumori linguali, in particolari nei pazienti più giovani, 

a causa del fumo e del consumo di alcolici iniziato già in giovane età. 

Nei soggetti maschi dell’Europa centrale ed orientale, c’è stato un 

aumento della mortalità più che per ogni altro tumore a partire dagli 

anni ‘80, dovuto ad un incremento dei fumatori 747,748. Anche in 

Europa occidentale si è verificata una crescita, ma in alcune nazioni di 

quest’area vi è stata una contemporanea diminuzione del tumore ai 

polmoni, il che suggerisce che i fattori responsabili di tale aumento 

non siano i classici fattori di rischio, come il fumo e l’alcool. Nelle 

donne, c’è stata una lieve crescita associata ad un aumentato consumo 

di alcool e tabacco. Il carcinoma orale a cellule squamose resta 

comunque una patologia letale per oltre il 50% dei casi diagnosticati 

ogni anno 749. 
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11.1 EZIOPATOGENESI 

 L’eziopatogenesi di disordini orali potenzialmente maligni e del 

carcinoma orale a cellule squamose è stata notevolmente approfondita 
750-757. 

Le cellule di origine del carcinoma orale a cellule squamose sono i 

cheratinociti orali, nei quali la mutazione del DNA può essere 

spontanea, ma i mutageni aumentano il tasso di mutazione. Una 

variazione genetica negli enzimi metabolizzanti xeno biotici che 

influenzano il metabolismo cancerogeno, i meccanismi di riparazione 

del dna, e altri meccanismi protettivi possono facilitare l’espressione  

dei differenti potenziali oncogeni del carcinoma  squamoso, causando 

gli effetti dei fattori di rischio come alcool e tabacco 750-752. 
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11.2 FATTORI DI RISCHIO 

I vari fattoti di rischio per il carcinoma squamoso appaiono 

principalmente in grado di aumentare il tasso di mutazioni. Fattori 

dello stile di vita, specialmente tabacco ed alcol, appaiono 

particolarmente importanti, ma in alcuni casi, sono decisi anche il 

betel, l’esposizione alla luce solare, le radiazioni ionizzanti, il 

papilloma virus umano, o altre infezioni o situazioni di 

immunocompetenza 745. fattori genetici come un singolo polimorfismo 

nucleotidico possono anche influenzare i rischi. 

 

11.2.1 TABACCO 

 Il tabacco è di gran lunga il principale fattore di rischio per il 

carcinoma squamoso 758, 759, non solo per i fumatori ma anche per 

quello non fumato 760,761, sebbene alcuni abbiano suggerito un minore 

rischio per il secondo 762,763. L’uso del tabacco genera sostanze 

cancerogene come i TSNA, le nitrosa mine del tabacco e radicali 

liberi, derivanti dall’alterazione degli enzimi ossidanti glutatione-S-

transferasi, glutatione reduttasi, superossido dismutasi, catalisi e 

glutatione per ossidassi, così come la per ossidazione dei lipidi e dei 

tioli, sebbene i derivati del tabacco varino notevolmente nel loro 

potenziale di produzione di cancerogeni 764,765. 

C’è circa un rischio 20 volte superiore di insorgenza di carcinoma 

squamoso nei forti fumatori in relazione ad una forte dose e il rischio 

aumenta in base al numero di sigarette fumate ogni giorno ed il 

periodo di condizione di fumatore (figura 18). Anche il tabacco in 
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altre forme è un fattore di rischio, per esempio i dati da 282 casi di 

carcinoma orale e 1410 controlli in India, utilizzando modelli di 

regressione multivariata hanno confermato che masticare tabacco è il 

peggior fattore di rischio associato a carcinoma squamoso. Gli effetti 

della masticazione del betel con o senza tabacco sul rischio di 

carcinoma squamoso, erano elevati sono elevati in entrambi i sessi. Il 

fumo di sigarette indiane aumenta il rischio di carcinoma squamoso 

negli uomini. Le relazioni dose-dipendente sono state osservate per la 

frequenza e la durata della masticazione del tabacco così come del 

fumo di sigaretta indiana 766. 

 

 

Figura 18. Paziente asiatico affetto consumatore di tabacco affetto da 

carcinoma orale a cellule suqmose. 

 

11.2.2 BETEL 

Esiste anche una relazione del carcinoma squamoso con il consumo di 

betel, un’abitudine presente in circa il 20% della popolazione 
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mondiale 767. La IARC tempo fa ha dichiarato che il betel è un 

cancerogeno per l’uomo e ciò è stato confermato 768-774. L’espressione 

genica può essere alterata e l’arecolina, un importante alcaloide nel 

seme di areca (principale componente del betel) può, grazie 

all’ipermetilazione, bloccare i geni soppressori del tumore p14, p15, 

p16 ed inibire la p53, inibendo la riparazione del DNA e scatenando 

un dannonel DNA delle cellule epiteliali umane 775-779. Abitudini 

simili di masticazione, come l’uso del khat, possono essere implicate 

nel carcinoma squamoso in alcune comunità 780,781. La carcinogenicità 

dei prodotti come la marijuana è ancora controversa per 

l’eziopatogenesi del carcinoma squamoso 782. 

 

11.2.3 ALCOOL 

L’etanolo viene ossidato in acetaldeide, un sospetto cancerogeno da 

parte dell’alcol deidrogenasi e l’acetaldeide è quindi degradata in 

acetato dall’aldeide deidrogenasi 783. L’alcol produce un rischio circa 

5 volte superiore per i forti bevitori e c’è una forte correlazione dose-

risposta in base all’alcol consumato 784. L’uso di collutori contenenti 

alcol è ancora oggetto di discussione nell’eziopatogenesi del 

carcinoma squamoso 785, 786. 

Vi è un rischio moltiplicato per il carcinoma squamoso nelle persone 

che bevono alcolici e contemporaneamente sono forti fumatori 787. Il 

fumo aumenta la potenza dell’acetaldeide a seguito del consumo di 

alcol, che induce l’attivazione di pro-cancerogeni presenti nel tabacco 

dovuti all’aumentata attivazione metabolica da parte della 
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biotrasformazione microsomiale da citocromo P450-2E1 nella mucosa 

e nel fegato 788. 

 

11.2.4 ALTRI FATTORI 

In uno studio sul carcinoma squamoso nei giovani adulti il tabacco era 

responsabile per il 77%, l’alcool per il 52%, il basso consumo di 

verdure per il 52% e i tre fattori per l’85% 789. Nel mondo, il 25% dei 

tumori orali sono dovuti all’uso del tabacco (fumato e o masticato), 

per il 7-19% al consumo di alcolici, per il 10-15% a malnutrizione e 

per più del 50% alla masticazione del betel 790. questi comportamenti 

sono diffusi: 2000.000.000 di persone consumano alcolici; un miliardo 

di uomini e 250 milioni di donne fumano sigarette, 600.000.000 - 

1.200.000.000 di persone masticano betel ed hanno una dieta 

sbilanciata nelle nazioni sviluppate e in via di sviluppo 790. comunque, 

una sostanziale percentuale di carcinomi squamosi non può essere 

attribuita all’uso di alcol e tabacco, in particolare nei casi di 

insorgenza in giovane età e in questi altri fattori come i microrganismi 

possono avere un ruolo chiave 787, 791. 

 

11.2.5 VIRUS 

Esiste una relazione tra papilloma virus e carcinoma squamosa ,in 

particolare per il carcinoma orofaringeo 792. numerosi studi hanno 

mostrato la presenza di DNA dal papilloma virus al carcinoma 

squamoso specialmente in quello orofaringeo. Il carcinoma squamoso 

è aumentato anche nelle persone che hanno un grande numero di 
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partone sessuali, iniziando tale abitudine in giovane età. Il carcinoma 

squamoso è aumentato nelle donne che hanno carcinoma alla cervice 

uterina, collegato esso stesso al papilloma virus ed è aumentato anche 

ei loro partner. La possibilità di una trasmissione sessuale è stata 

quindi ipotizzata 793, 794. È stata osservata una diagnosi contemporanea 

di carcinoma squamoso su moglie e marito. I loro tumori erano 

positivi per HPV16 con la PCR ed entrambi i genomi virali erano 

strettamente correlati al ceppo europeo HPV16R 757. Questi tumori 

probabilmente rappresentano una trasmissione nella coppi 795. Alcuni 

tumori sono associati a papilloma virus ed altri con Herpes virus, 

sebbene il ruolo esatto di questi virus necessiti di ulteriori 

approfondimenti 796. 

 

11.2.6 IGIENE ORALE 

La dentizione può avere un ruolo fondamentale nel carcinoma 

squamoso 797. Il tumore e la displasia  a livello di testa, collo ed 

esofago sono stati associati a scarsa igiene e il carcinoma squamoso 

presenta prevalenza più bassa nelle persone che hanno ricevuto cure 

odontoiatriche 798-801. La malattia parodontale o la perdita di elementi 

dentari sono coinvolte nel carcinoma squamoso, ogni millimetro di 

perdita d’osso alveolare è associato ad un rischio 5,23 volte maggiore 

di carcinoma alla lingua 802, 803. Possibili meccanismi ruotano attorno 

ad interazioni microbiche con la placca dentale batterica: la placca 

polimicrobica sopragengivale ha un interazione mutagenica con la 
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saliva e sia gli streptococci orali che la neisseira possono sintetizzare 

l’acetaldeide dell’alcol 804-806. 

 

11.2.7 DIFESE IMMUNITARIE 

Altri fattori coinvolti nel carcinoma squamoso possono agire 

indebolendo le difese dell’ospite contro i cancerogeni, oppure 

riparando o difendendo  la loro attività. Questi includono difetti a 

livello genetici, immunitario e nutrizionale, oltre che droghe e povertà. 

Le condizioni associate a d aumentato rischio di carcinoma squamoso 

includono il trapianto di organi, l’anemia di Fanconi, la discheratosi 

congenita e più recentemente il diabete e la sclerodermia 807,808. Fattori 

ancora controversi sono invece l’infezione da HIV e varie sindromi 

ereditarie, come la sindrome di Li-Fraumeni. 

 

11.2.8 DIETA 

La dieta può svolgere un ruolo importante nello sviluppo del 

carcinoma squamoso come evidenziato da numerosi studi 

epidemiologici in tutto il mondo 809. Oltre ai fattori di rischio 

alimentari per il carcinoma squamoso, come l’alcol ed altri agenti, i 

più importanti risultati a livello nutrizionale mostrano un effetto 

protettivo dovuto a grande consumo di frutta e verdura Lucente Forte, 

specialmente verdura giallo-oro e una dieta che combina frutta e 

verdura 810-812. Gli antiossidanti presenti nella frutta e nella verdura 

possono essere protettivi 813. In particolare  il folato può essere 

protettivo mentre al contrario una carenza di ferro e bassi livelli di 
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glutatione  che sono associati ad aumentato stress ossidativo, 

sembrano aumentare il rischio di carcinoma squamoso 814, 815. Sebbene 

frutta e verdura possono essere protettive contro il carcinoma 

squamoso, probabilmente gli antiossidanti della dieta (carotene, 

carotenoidi, flavonoidi, flava noni, vitamine A, C ed E e fitosteroli, 

oltre che folati) mantengono la verdura che può essere un potenziale 

fattore di rischio 809,816,817. nonostante la presenza di un ampio utilizzo 

di alcol e tabacco, una dieta con tanta frutta e verdura potrebbe 

prevenire lo sviluppo di circa un quarto dei casi di carcinoma 

squamoso della testa e del collo e di circa la metà dei casi di 

carcinoma orale 809,818. Il rischio di disordini orali potenzialmente 

maligni è anche ridotto grazie al consumo di agrumi e succhi 819. Studi 

caso-controllo indicano che le vitamine A,B,C,E e i carotenoidi del 

cibo possono diminuire il rischio di disordini orali potenzia mete 

maligni e di carcinoma squamoso, anche se studi clinici su 

supplementi vitaminici non sono riusciti a trovare degli effetti 

protettivi e del beta-carotene e suggeriscono invece che il beta-

carotene e la vitamina E possono aumentare il rischio 820-823. I 

disordini orali potenzialmente maligni sono un’espressione adottata 

dall’organizzazione mondiale della sanità per definire sia le più 

comuni patologie come leucoplachie ed eritroplachie ed late come il 

lichen planus, la fibrosi orale sottomucosa e la cheilite attinica 824. 
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11.2.9 CARCINOGENESI 

Le mutazioni del DNA colpiscono numerosi geni, distruggendo il 

controllo sulla crescita. Eventi genetici ed epigenetici includono 

l’espressione aberrante e la funzione di molecole che regolano i 

segnali cellulari, la crescita , la sopravvivenza, la motilità, 

l’angiogenesi ed il controllo del ciclo cellulare e sono alla base della 

progressiva acquisizione di un fenotipo maligno da parte dei 

cheratinociti che progrediscono con una serie di cambiamenti genetici 

fino a diventare cellule premaligne o potenzialmente maligne 

caratterizzate da una capacità proliferativa in modello incontrollato 

che può esitare in neoplasia caratterizzata dall’invasione della 

membrana vasale ed eventuale metastasi. Oggi giorno sono stati 

individuati cambiamenti in oltre cento geni 825. Il ciclo cellulare è 

alterato in particolare da vari oncogeni e dalla loro sovra espressione o 

iperattività (amplificazione) che possono portare alla proliferazione 

cellulare. 

Gli oncosoppressori lavorano in direzione opposta a quella protettiva: 

per esempio i più importanti oncosoppressori sono p16 che agisce sul 

controllo della crescita e p53 che ripara cellule potenzialmente 

maligne o le distrugge grazie all’apoptosi. Meccanismi protettivi 

includono anche il fegato a causa della sua capacità di metabolizzare i 

cancerogeni. Gli enzimi che metabolizzano tali cancerogeni variano 

da persona a persona su base genetica. Esistono anche numerosi 

enzimi che riparano il DNA dalle mutazioni, sempre geneticamente 

individuali. 
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Il concetto semplificato della base genetica del cancro è 

l’iperespressione degli oncogeni e/o l’inibizione degli 

oncosoppressori. L’analisi genetica moderna parte da una dettagliata 

mappatura ad alta risoluzione di regioni cromosomiali con aumento, 

perdita, e traslocazione usando tecniche come l’ibridazione genomica 

comparativa e l’ibridazione fluorescente in situ. Le tecniche basate 

sulla PCR possono identificare se esiste una perdita di materiali 

genetici rappresentata da una completa delezione, o perdita di un 

allele conosciuta come una perdita di eterozigosi ed è evidente che 

esiste uno schema relativamente comune di perdita di DNA allelico 

che rappresenta il progresso da condizione premaligna a maligna. 

Presumibilmente, se un oncosoppressore è in un’area di perdita 

allelica, ciò potrebbe rendere l’ospite più soggetto a disfunzione 

genica, portando allo sviluppo del cancro. Le regioni comuni di 

perdita cromosomiale riportate nel cancro orale sono a livello di 1p, 

3p, 4p, 5q, 8p, 10p,11q, 13q e 18q, con aumenti su 1q, 3q, 5p, 7q, 8q, 

9q, 11q, 12p, 14q e 15q. le tecnologie di biologia molecolare 

coinvolgono la miniaturizzazione dell’ibridazione delle sequenze di 

DNA su superfici microscopiche, che possono quindi essere elette da 

un laser in grado di scoprire e interpretare segnali da minuscoli fluoro 

fori. La biologia molecolare ha semplificato la capacità di produrre 

ampie quantità di dati da un quasi intero genoma umano e come le 

sonde  DNA e di mRNA  stanno dimostrando l'efficacia 

nell’identificare gli elementi chiave coinvolti nel carcinoma 

squamoso. Per esempio, un’analisi dell’espressione genica basata su 
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una sonda ha trovato 601 geni regolati nel tessuto del carcinoma 

squamoso rispetto alla mucosa adiacente dello stesso individuo e 25 

geni con differenze nella loro regolazione confrontando campioni 

provenienti dal tumore in fase iniziale con quelli della patologia in 

fase avanzata 826. alcuni dei meccanismi che possono essere coinvolti 

nella carcinogenesi sono ampiamente descritti 757,827. 

 

11.2.9.1 ONCOSOPPRESSORI  

Gli oncosoppressori del tumore sono geni che normalmente 

intervengono nella crescita cellulare regolando il ciclo cellulare, 

l’apoptosi, l’adesione cellulare e la riparazione del DNA. Il normale 

ciclo cellulare include la morte programmata e l’apoptosi e le cellule 

che la evitano diventano potenzialmente cancerogene. Aberrazioni 

come delezioni o mutazioni negli oncosoppressori o inibizione per 

ipermetilazione possono quindi portare a cancro. Ci sono numerosi 

oncosoppressori coinvolti nel carcinoma a cellule squamose, ma il più 

importante attualmente sempre essere la p53 e la p16 828. un gene 

coinvolto nell’apoptosi e nella regolazione del ciclo cellulare è inibito 

(più spesso mutazioni puntiformi) portando a lesioni premaligne e 

carcinoma squamoso. Inoltre la classe MDM degli oncogeni sembra 

inibire la p53 anche in assenza di mutazioni. Vi è anche un’alta 

incidenza di eterozigosi al cromosoma 9p21, per la chinasi dipendente 

dalla ciclina CDKN2a codifica sia per p16 che per p14, 2 

oncosoppressori che regolano rispettivamente il ciclo cellulare e 

stabilizzano la p53 via MDM2. questi oncosoppressori sono 
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probabilmente inibiti dal controllo epigenetico come il promuovente 

dell’ipermetilazione 756. Potrebbe esistere un numero enorme di 

oncosoppressori inibiti nel carcinoma a cellule squamose ma lo 

schema di inibizione potrebbe variare da paziente a paziente. 

 

11.2.9.2 ONCOGENI 

L’iperespressione degli oncogeni, geni che promuovono la crescita, la 

sopravvivenza e la replicazione cellulare, possono portare allo 

sviluppo del cancro. Comunque l’identificazione dell’iperspressione 

di un oncogene non è facile. Numerosi studi hanno mostrato il gene 

per il recettore per il fattore di crescita epidermico (EGFR), che 

sembra essere iperespresso in molti carcinomi squamosi. Per esempio 

il EGFR amplificato nel carcinoma squamoso associato ad areca 

rispetto alla mucosa orale perilesionale 829. 

L’oncogene ∆Np63-α è anche iperespresso e può inibire p73, un 

oncosoppressore collegato a p53, che è anch’esso coinvolto nel 

percorso apoptotico mediato da bcl-2 e ∆Np63-α può causare 

l’accumulo di beta-catenina, un fattore di trascrizione che può 

svolgere un ruolo fondamentale nell’adesione cellulare e nel segnalare 

il percorso Wnt. Le metallo proteinasi della matrice sono una famiglia 

di geni ritenuta coinvolta nell’adesione cellulare, nella proliferazione e 

nella migrazione e le metalloproteinasi possono agire come oncogeni 

correlati alla crescita infiltrativa e al coinvolgimento linfonoidale. 

Altri oncogeni coinvolti nel carcinoma squamoso possono includere 

11q13, che probabilmente influenza  il controllo della morte cellulare 
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associato a Fas. Come con gli oncosoppressori, gli oncogeni 

identificati sono numerosi e i loro meccanismi d’azione sembrano 

complessi 830,831. 

 

11.2.9.3 MUTAZIONI MITOCONDRIALI 

I mitocondri svolgono un ruolo fondamentale nella respirazione 

cellulare e nelle sintesi di ATP sembrano avere u ruolo nella 

carcinogenesi, probabilmente per l’accumulo di succinato (parte del 

ciclo dell’acido tricarbossilico), che inibisce la degradazione del 

fattore  che può indurre ipossia (HIF) – 1 alfa, un fattore 

angiogenetico attivato dall’ipossia neoplastica 831,832. 

Il fattore derivato dalle cellule stromali SDF-1 e dal recettore delle 

chemochine CXCR4 possono essere coinvolti nell’invasione e nella 

metastasi grazie a fattori angiogenetici come i fattori di crescita 

vascolare endoteliale 833. Alcuni dei meccanismi che possono essere 

coinvolti nella carcinogenesi sono stati descritti in numerosi studi 827. 

 

11.2.9.4 POLIMORFISMI DI UN SINGOLO NUCLEOTIDE 

I polimorfismi di un singolo nucleotide sono aree genomiche  che 

hanno alterato le sequenze di DNA che non possono portare ad 

un’alterazione amminoacidica o hanno alterato le sequenze di DNA 

che non sembrano avere alcun effetto avverso negli individui sani ma 

possono essere indice di predisposizione alla malattia, o possono 

essere usati per identificare geneticamente i pazienti in quanto 

tendono a raggrupparli in base a caratteristiche etniche. I polimorfismi 
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negli oncosoppressori possono svolgere un ruolo nello sviluppo del 

cancro: per esempio i polimorfismi nei geni che controllano il ciclo 

cellulare come P241P variante aggiuntiva di CCND1, possono 

contribuire la rischio di lesioni potenzialmente maligne 834-836.  

I polimorfismi del singolo nucleotide sono stati anche osservati negli 

enzimi responsabili  della detossificazione delle tossine ambientali e 

delle sostanze cancerogene e per la riparazione del DNA e  possono 

essere marcatori dello sviluppo del carcinoma squamoso 837. 

Comunque tutto ciò non è stato confermato in tutti gli studi 838. 

 

11.2.9.5 ENZIMI XENOMETABOLIZZANTI 

Gli enzimi xeno metabolizzanti sono stati ampiamente studiati. 

L’etanolo è ossidato in acetaldeide (sospetto agente cancerogeno 

dell’alcol) da parte dell’alcol deidrogenasi e citocromo P-450 2 e 1 

(CYP2E1) entrambi inibitori della loro attività interindividuale. 

Individui con alta produzione di acetaldeide dall’etanolo presentano 

un aumentato rischio di cancro quando sono bevitori cronici. Questi 

includono individui con una produzione di acetaldeide aumentata 

geneticamente a causa del polimorfismo dell’alcool deidrogenasi così 

come quelli con una diminuita detossificazione dell’acetaldeide in 

acetato per una mutazione dell’aldeide-deidrogenasi 839. 

L’alcol deidrogenasi 3 (adesso ADH1C) (allele ADH3*2) potrebbe 

predisporre al carcinoma a cellule squamose 840-842. Gli omozigoti 

dell’alcol deidrogenasi 2 evitano l’alcool a causa di reazioni avverse a 

basso rischio cancerogeno, ma gli eterozigoti che possono bere alcol 
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sono soggetti a carcinoma squamoso 843. Le alcool deidrogenasi 1B e 

7 sono associate indipendentemente alla protezione contro il 

carcinoma squamoso e i tumori dei tratti aero-digestivi 844. 

I genotipi delle aldeidi deidrogenasi possono influenzare la 

predisposizione al cancro, probabilmente per l’accumulo di 

acetaldeide. Alcuni carcinomi della testa e del collo sembrano 

associati ad acetaldeide deidrogenasi 2, possibilmente a causa 

dell’aumento delle trascrizioni di DNA derivate dall’acetaldeide 845-

848. Gli omozigoti meno attivi di alcol deidrogensi 1B e gli eterozigoti 

inattivi aldeide deidrogenasi 2 aumentano il rischio di neoplasia nelle 

vie aero-digestive superiori negli alcolisti giapponesi 839. 

L’alcool deidrogenasi e la metilenetetraidrofolato reduttasi (MTHFR) 

sembrano influenzare il rischio di cancro come la combinazione 

genotipica ADH1C*2/2/MTHFR 677TT sembra essere più suscettibile 

per il carcinoma a cellule squamose, con un aumento del rischio 20 

volte superiore nei forti bevitori e da 5.9 e 2.8 volte superiore nel 

rischio rispettivamente nei bevitori moderati e saltuari 849. 

Altri hanno suggerito che polimorfismi del singolo nucleotide tipo 

MTHFR (C677Tand A1298C) influenzano il cancro alla testa e al 

collo, implicando i folati come ulteriore fattore protettivo 850. 

Le N-acetiltransferasi (NATs) catalizzano sia la N-acetilazione (di 

solito disattivazione) e O-acetilazione (solitamente attivazione) di 

cancerogeni amminici aromatici ed eterociclici. Studi epidemiologici 

suggeriscono che gli isozimi NAT1 E NAT2 modificano il rischio di 

sviluppo del cancro testa-collo e di altri tumori attraverso il 
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polimorfismo e l’acetilazione. La veloce acetilazione di NAT2 sembra 

essere un fattore di rischio per il carcinoma a cellule squamose 851.  

Differenze etniche nella frequenza dei genotipi NAT1 e NAT2 

possono anche essere un fattore di predisposizione al cancro 852. 

L’enzima GST catalizza la reazione di coniugazione del glutatione 

ridotto attraverso il gruppo sulfidrilico, attività che è utile alla 

detossificazione di componenti endogeni come i lipidi perossidati. 

GSTM1 (gluatatione S-transferasi µ1) negli asiatici non aumenta in 

modo significante la suscettibilità genotipica al carcinoma squamoso 

ma non nei caucasici 853, 854. Studi sulla suscettibilità dei polimorfismi 

genetici dei loci genetici GSTM1, GSTT1 e GSTP1 non hanno 

generalmente supportato l’ipotesi dell’aumentato rischio di sviluppo 

del carcinoma a cellule squamose per assenza di genotipi GSTP1 G/G, 

GSTM1 o GSTT1: al contrario, il genotipo GSTM1 A/B sembra 

protettivo 115. L’assenza di genotipo isolato o combinato di GSTM1 E 

GSTT1 sembra associato allo sviluppo della leucoplachia orale, e 

l’assenza del genotipo GSTT1 mostra un aumentato rischio di 

iperespressione di  p53, nella leucoplachia orale 837. Può esserci un 

effetto comune per la delezione dell’omozigosi GSTM1 e della 

variante CYP1A1 m1m2 856. 

I soli polimorfismi lungo i loci mitocondriali (mt) in combinazione 

con il genotipo a rischio GSTP1  possono aumentare il rischio di 

carcinoma a cellule squamose 857. 
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11.2.9.6 GENI PER LA RIPARAZIONE DEL DNA 

I funzionali geni per la riparazione funzionale del DNA sono 

essenziali per la protezione contro la carcinogenesi, e i polimorfismi 

del singolo nucleotide possono influenzare lo sviluppo di potenziali 

disordini maligni orali e il carcinoma squamoso. Gli enzimi per la 

riparazione dell’escissione dei nucleotide xeroderma pigmentosum 

complementation group A (XPA [A23G]),XPC (Ala499Val) and XPD 

(Asp312Asn) sembrano predire il rischio di sviluppare potenzialmente 

disordini orali maligni 858. Uno studio su ERCC6 suggerisce che 

l’eterozigosi e l’allele A omozigote del codone 399 possono essere 

associati al carcinoma a cellule squamose 859,860. 

Comunque, le interazioni gene-ambiente con il fumo di tabacco e la 

masticazione del betel, erano significative ma non lo era l’assunzione 

di alcool 859, 860. 

Uno  studio sul gene per la riparazione delle interruzioni della doppia 

catena del DNA XRCC4 ha mostrato che i pazienti con eterozigosi 

dell’introne tre XRCC4 hanno un aumentato rischio per il carcinoma a 

cellule squamose confrontato con quelli con ins / ins, e c’erano 

significative interazioni  gene ambiente con il fumo di tabacco, e la 

masticazione di betel, ma non con l’alcolismo 859,860. Interazioni di 

vari di questi polimorfismi del singolo nucleotide potrebbero 

aumentare il rischio di disordini potenzialmente maligni e di 

carcinoma squamoso 861,862. 
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11.2.9.7 ALTRI GENI 

I polimorfismi che colpiscono l’espressione genica delle citochine 

come le interleuchine IL4, IL6, IL8, IL10 così come il fattore alfa di 

necrosi tumorale sembrano essere fortemente associati ad un aumento 

del rischio di carcinoma squamoso 863. Il tabacco non fumato induce  

TNF-α che, insieme ai suoi recettori è iperespresso nel carcinoma a 

cellule squamose. I polimorfismi del singolo nucleotide nel TNF-α e 

nei recettori del TNF possono colpire la loro espressione e possono 

essere un potenziale determinante di predisposizione al carcinoma 

squamoso dovuto a tabacco: TNF-α -308G/A possono essere correlati 

alla predisposizione, mentre i polimorfismi del singolo nucleotide che 

coinvolgono -609TT TNFR1 e 1690 C/T TNFR2 possono essere 

protettivi 864. 

L’enzima inducibile della ciclo-ossigenasi-2, che svolge un importante 

ruolo nell’infiammazione, ma anche nella carcinogenesi, è iper-

espresso nei disordini orali potenzialmente maligni e nel carcinoma 

orale a cellule squamose, e i polimorfismi del singolo nucleotide nel 

gene della ciclo-ossigenasi-2, possono modificare il rischio di 

sviluppo di disordini potenzialmente maligni ed il rischio di 

carcinoma orale a cellule squamose, dove i polimorfismi -765G > C 

della ciclo-ossigenasi-2: allele -765C della della ciclo-ossigenasi-2 e il 

genotipo -765G / G possono essere potenzialmente protettivi 865,866. 
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11.3 IMPLICAZIONI CLINICHE 
 

11.3.1 SUPPORTI CLINICI DIAGNOSTICI 
 
Un’ampia varietà di supporti diagnostici e tecniche aggiuntive sono 

sul mercato per assistere potenzialmente lo screening dei pazienti per 

diagnosticare o altrimenti escludere la presenza di neoplasie o 

accertare la presenza di potenziali lesioni clinicamente anomale, anche 

se nessuno di questi  ha una rigorosità tale che confermi un sospetto 

con una certezza maggiore del classico esame clinico 867,868. Una 

macchia con il blu di toluidina può significare cambiamenti genetici 

(perdita allelica o di eterozigosi) associati a progressione maligna di 

lesioni verso il carcinoma squamoso 869,870. Inoltre, uno studio 

longitudinale ha mostrato che il blu di toluidina identifica lesioni 

positive alla perdita allelica che progrediscono verso il carcinoma 

squamoso 870. 

Esistono numerosi studi sui marcatori che possono dare informazioni 

diagnostiche e prognostiche. 

 

11.3.2 CAMBIAMENTI GENETICI 

Numerose caratteristiche genetiche possono essere rilevate nei tessuti 

del carcinoma squamoso ed offrono un utilizzo potenziale a scopo 

diagnostico e prognostico, specialmente alla luce delle limitazioni 

isopatologiche descritte in numerosi studi 871-874.  

Cambiamenti genetici sono stati osservati nella mucosa orale nei 

fumatori di tabacco e nei pazienti affetti da carcinoma squamoso e 

sono stati rilevati anche al di fuori del tumore 875-879. Questo è 
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prevedibile, in quanto già 50 anni fa l’11% dei pazienti con carcinoma 

orale a cellule squamose presentavano una neoplasia in un’altra parte 

del corpo oltre al cavo orale, aspetto tipico della cancerizzazione 

estesa 880. Numerosi studi hanno confermato che l’epitelio 

istologicamente displasico può essere osservato anche nell’ambito del 

tessuto del carcinoma squamoso 880,881. Inoltre nei pazienti fumatori di 

tabacco, modificazioni genetiche non solo colpiscono interamente la 

mucosa areo-digestiva, ma persistono a lungo anche se il paziente 

smette di fumare. Tumori successivi ai primari sono stati scoperti  nel 

tratto areo-digestivo in circa il 20% dei casi 882. 

Inoltre, in molte lesioni potenzialmente maligne ci può essere una 

combinazione di cellule potenzialmente maligne, cellule maligne che 

non hanno ancora invaso e cellule normali 883-888. Quindi, in una 

lesione potenzialmente maligna, ci possono essere cellule con diverso 

potenziale maligno, comprese alcune che superano la membrana 

basale, portando a definire la lesione come cancro. L’interpretazione 

istopatologica di una biopsia da una certa lesione può quindi variare 

da benigna a maligna. Quindi, in pazienti con disordini 

potenzialmente maligni, la biopsia può non rappresentare esattamente 

la componente in peggiore di una lesione. Infatti oltre 25 anni fa è 

stato dimostrato che le leucoplachie, che possono essere non 

displasiche ad una biopsia incisionale, possono contenere anche il 

10% di cellule di carcinoma squamoso 889,890. 
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11.3.3 MARCATORI GENETICI 

Lo sviluppo dei marcatori genetici può avere numerose implicazioni 

nella pratica clinica, come già discusso da alcuni autori 891,892. 

L’esame del tessuto per ricercare l’inibizione degli onco-soppressori 

può essere utile. L’espressione del p53 sul cromosoma 17 al di sopra 

dello strato basale nei disordini potenzialmente maligni è segno di 

neoplasia 893. p53 muta e si inattiva con perdita di eterozigosi a livello 

di 17p13, ma cambiamenti al solo p53 sembrano insufficienti per la 

diagnosi di cancro 894. Cambiamenti a livello di p53 sono osservati ai 

margini della resezione del tumore, che appaiono istologicamente 

privi di cellule neoplastiche e questo può aiutare a prevenire recidive 
895-897. Ci possono essere anche cambiamenti a livello di p16 nei 

margini chirurgici e ci sono stati studi sulla sua utilità e quella di 

RARβ, caderina E, ciclina A1 e citoglobina 896-899. NF-kappaB e la 

ciclo-ossigenasi 2 sono anch’esse studiate a livello dei margini di 

resezione dei tumori 900. Nelle biopsie linfonodali, cambiamenti alla 

p53 possono nascondere insospettabili metastasi linfonodali 895, 901, 902. 

La telomerasi, che non è espressa nell’epitelio normale,è espressa 

invece in disordini orali potenzialmente maligni  come la 

leucoplachiam e nella displasia epiteliale, nel carcinoma squamoso e 

nelle altre neoplasie 903-909. 

Altri marcatori come quelli della proliferazione cellulare (antigene Ki-

67) e dell’apoptosi (Bax, Bcl-2) possono svolgere un ruolo nella 

diagnosi: l’espressione di Bcl-2 diminuisce significativamente nelle 

lesioni displasiche e in quelle precocemente invasive e quindi aumenta 
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nelle fasi successive, mentre l’espressione di Ki-67 aumenta 

rapidamente nel carinoma squamoso iniziale, ma diminuisce 

notevolmente dopo 910. Un comportamento più aggressivo di una 

neoplasia è una prognosi peggiore può essere evidenziata nei 

cambiamenti dei biomarcatori, come la riduzione dell’espressione 

della caderina E, dell’espressione della catena (LN)γ2 della laminina e 

la diminuzione del proteoglicano transembrana della cellula tumorale 

sindecano-1 911-914. 

Comunque, i markers molecolari più predici bili rilevati nello sviluppo 

del carcinoma squamosa, comprendono la polisomia cromosomiale, lì 

espressione della proteina p53 e perdita di eterozigosi nei cromosomi 

3p o 9p, probabilmente per cambiamenti a livello di p16 915. Sembra 

probabile che l’uso di questi marcatori in aggiunta ai classici esami 

istopatologici può aiutare la prognosi e un efficace terapia della 

lesioni, anche se purtroppo un utilizzo rutinario di questi parametri è 

ancora lontano, forse a causa degli alti costi, della loro complessità, 

della mancanza di strumentazioni adeguate in alcuni laboratori e degli 

ancora limitati risultati scientifici a riguardo 916. 

 

11.3.4 MARCATORI SALIVARI 

Variazioni specifiche della neoplasia sono state anche dimostrate nei 

fluidi corporei. La saliva può contenere mutazioni di p53, alterazioni 

micro satelliti, aumentato contenuto di DNA mitocondriale e 

ipermetilazione dei promotori degli oncosoppressori e il concetto di 
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un test salivare per la diagnosi di carcinoma squamoso sembra 

interessante 916-924. 

Gli RNA nella saliva sono stati osservati in oltre 300 campioni di 

saliva provenienti da pazienti con carcinoma squamoso e soggetti sani 

e la sua presenza era sempre a livelli maggiori nella saliva dei pazienti 

con carcinoma squamoso rispetto alla saliva dei pazienti sani, con un 

accuratezza globale di circa l’85% 925. La CD44 è una glicoproteina 

superficiale transmembrana anch’essa osservabile nella saliva. La 

CD44 è coinvolta nella proliferazione cellulare, nella differenzazione, 

nella migrazione, nell’angiogenesi, nella presentazione delle 

citochine, delle chemochine e dei fattori di crescita fino ai 

corrispondenti recettori e nell’adesione delle proteasi alla membrana 

cellulare così come nei segnali necessari alla sopravvivenza della 

cellula. Le isoforme della CD44 contenenti la variante dell’esone 3 

includono il legame con un sito di un fattore di crescita e possono 

essere coinvolte nella progressione del carcinoma squamoso 926,927. I 

livelli di CD44 solubile (solCD44) sono significativamente aumentati 

nei pazienti con tumore alla testa e al collo rispetto ai controlli, ma i 

livelli di CD44 solubile non variano significativamente in base alla 

grandezza, alla gravità, alla presenza di recidive, a trattamenti radianti 

del tumore o a fattori di rischio come alcol e tabacco 928. 

I radicali liberi, l’aldeide deidrogenasi, l’endotelina, il frammento 

solubile Cyfra 21-1 della citocheratina 19 (CK19), il fattore di crescita 

insulinica (IGF), MMP-2 e MMP-9 e la p53 sono tra le altre sostanze 
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presenti nella saliva che possono essere esaminate per una potenziale  

valutazione diagnostica 929-935. 

La diagnosi salivare svolge oggigiorno un ruolo importante in ambito 

biomedico. La capacità di utilizzare marcatori salivari come 

indicazione per patologie sistemiche riscuote notevoli interessi in tutto 

il mondo. Altri biomarker sono senz'altro le interluchine 6 e 8 per la 

diagnosi del tumore del cavo orale, anche se questi risultati sono 

estendibili anche per i tumori al pancreas e al seno 936-937. I fluidi orali 

possono fornire informazioni su varie malattie infettive comprese 

HIV, l’epatite acuta, la dengue e la malaria, accertando 

contemporaneamente l’utilizzo di alcol e droghe e monitorando i 

livelli di ormone steroideo 940. I marcatori salivari possono anche 

essere utilizzati per altre patologie come il diabete, a sindrome di 

Sjögren i tumori al seno e alla prostata. 

 

11.3.5 MARCATORI SERICI 

Il siero può anch’essere d’aiuto nell’identificazione di mutazioni, di 

ipermetilazione dei promotori e di perdita di eterozigosi, ma non tutti 

gli studi hanno dato risultati incoraggianti 941. Per esempio gli 

anticorpi serici di p53 non mostrano correlazione con la prognosi 942-

945. A tal proposito sono necessari studi multicentrici su un’ampia 

popolazione ad alto e a basso rischio per carcinoma orale a cellule 

squamose. 
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11.4 EPIDEMIOLOGIA DEL CANCRO 

Il cancro orale è un importante componente tra tutti i cancri del 

mondo. Sebbene incidenza sia  attorno al 3% di tutti i tumori, la 

percentuale di sopravvivenza relativa sono tra le più basse tra le 

principali neoplasie. Una stima di 28.000 nuovi casi di cancro orale 

sono stati diagnosticati negli Stati Uniti nel 2007 malgrado routinari 

screening in ambito medico ed odontoiatrico. Il cancro orale è l’ottavo 

tumore più diffuso nei maschi bianchi e il sesto nei maschi neri negli 

Stati Uniti. 

Circa 9.000 morti sono dovute a questi tumori. È stato stimato che il 

tumore orale può essere più mortale di quello al polmone, alla cervice 

uterina e alla prostata 945, 946. 

Numerosi studi suggeriscono che il tumore alla testa e al collo in 

particolare alla lingua, è in aumento tra i giovani adulti in tutto il 

mondo 947. Fattori che contribuiscono a questo sviluppo non sono 

ancora stati chiariti anche se si sospetta che gli agenti eziologici 

comprendano il tabacco non fumato, alcune forme di 

tossicodipendenza, fattori ambientali e il virus del papilloma umano. 

La sopravvivenza del carcinoma squamoso dopo 5 anni dalla diagnosi 

è circa del 50 - 55%. Al contrario di altre neoplasie (polmone, colon e 

prostata), la percentuale di sopravvivenza dei tumori orali e faringei 

non è migliorata negli ultimi 50 anni 945,946,948. Una sopravvivenza del 

75% a cinque anni si verifica per le lesioni localizzate al momento 

della diagnosi, ma tale percentuale scende al 16% per gli stati avanzati 

poiché nella maggior parte dei casi, questa neoplasia è diagnosticata 
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nelle fasi 3 e 4 con metastasi linfonoidali 949,950. Di tutti i casi di 

tumore orale le lesioni avanzate superano quelle localizzate di un 

rapporto di 2 a 1 951. Queste percentuali contrastano col fatto che 

l’epitelio orale può essere facilmente accessibile ed esaminabile 

clinicamente. Alcune lesioni sono ignorate o sottovalutate da pazienti 

ed operatori. Ciò può essere dovuto a una mancata comprensione di 

lesioni asintomatiche, ma che possono presentare un significativo 

potenziale maligno. Una diagnosi ritardata  di una lesione di stadio 

avanzato può essere dovuta sia al paziente che all’operatore.  

 

11.4.1 DIAGNOSI PRECOCE 

La prevenzione del carcinoma squamoso, con relativa morbilità e 

mortalità, parte da una diagnosi precoce della lesione, grazie a una 

valutazione istologica e all’impostazione di un piano di trattamento 

adeguato. Sebbene gli esami routinari richiedano una diagnosi precoce 

solo dopo un esame obiettivo e uno tattile, sono ancora pochi gli 

operatori che li effettuano 952. Inoltre, l’identificazione di individui ad 

alto rischio permetterà lo sviluppo di strategie preventive anche grazie 

all’utilizzo di markers molecolari. 

È importante sottolineare che l’aspetto clinico al momento della 

diagnosi è il più importante fattore di valutazione di recidive e di 

mortalità nei pazienti con neoplasia alla testa e al collo. Il momento 

della diagnosi è influenzato da numerosi fattori clinici, sociali ed 

epidemiologici, comprendendo anche la negligenza del paziente ad 
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effettuare una visita specialistica, soprattutto per coloro che 

appartengono a classi socio-culturali più basse 953.  

Numerosi studi hanno mostrato che gli odontoiatri svolgono un ruolo 

fondamentale nella prevenzione e nella diagnosi precoce nel 

carcinoma squamoso. 

I clinici possono aumentare le percentuali di sopravvivenza se una 

lesione è osservata in una fase iniziale o se la lesione predisponente 

(displasia) è scoperta e trattata prima della progressione maligna 954-

956. La mancanza di prevenzione e diagnosi precoce è un problema di 

portata mondiale. 

La società americana per il cancro ha stabilito di organizzare 

campagne di screening per i tumori alla testa e al collo ogni 3 anni 

nella persone asintomatiche tra i 20 e 40 anni ed ogni anno per i 

pazienti asintomatici con più di 40 anni. I fumatori e i bevitori che 

sono considerati ad alto rischio dovrebbero essere esaminati 

annualmente indipendentemente dall’età 957. L’esame clinico 

rappresenta la modalità ideale per il rilevamento di cambiamenti a 

livello epiteliale già in fase precoce. I criteri per sospettare una 

leucoplachie orale o un carcinoma a cellule squamose comprendono la 

perdita dell’integrità strutturale, alterazioni a livello di colore, della 

grandezza, dei margini o della mobilità o meno sui piani sottostanti 
958. 

11.4.2 NUOVE TECNICHE DIAGNOSTICHE 

Recenti scoperte nella ricerca nel carcinoma orale hanno portato allo 

sviluppo di strumenti diagnostici potenzialmente utili a livello clinico 
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e molecolare per la diagnosi precoce del carcinoma orale. La certezza 

diagnostica è rappresentata dalla biopsia tissutale, che è considerata 

ancora invasiva, dolorosa, costosa, e temporalmente sfavorevole. 

Recentemente la ricerca scientifica in ambito oncologico già 

introdotto tecniche alternative alla biopsia, con grandi attese nel 

trovare test per la scoperta del carcinoma orale simili al pap-test, il 

quale ha significativamente migliorato la diagnosi precoce e quindi il 

tasso di mortalità dei tumori alla cervice uterina. 

Recenti strumenti diagnostici sviluppati per la diagnosi precoce del 

carcinoma orale includono la colorazione con blu di toulidina, la 

biopsia tramite strofinamento con Oral CDx, la chemioluminescenza, i 

test salivari, la diagnostica per immagini e i sistemi ottici multi 

spettrali. Tra questi, nessuno sembra essere superiore agli altri e 

all’esame clinico 959-961. 

 

11.4.3 BLU DI TOLUIDINA 

Il blu di toluidina è stata usato per decenni per l’osservazione di 

anomalie mucose alla cervice uterina e al cavo orale. Il blu di 

toulidina è metacromatico ed impregnano le cellule maligne e non 

quelle della mucosa normale. A tal proposito sono stati individuati 2 

meccanismi. La colorazione può essere assorbita dai nuclei delle 

cellule maligne che presentano un aumentata sintesi di DNA. 

Un'altra ipotesi è che la colorazione possa penetrare attraverso le 

cellule tumorali in maniera randomizzata. La procedura clinica 

prevede che il paziente sciacqui l’intero cavo orale con il colorante, 
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mentre il clinico osserva le aree che restano pigmentate. Le lesioni 

maligne restano di colore blu scuro; le lesioni displasiche presentano 

varie gradazioni di blu a seconda dello stadio della displasia 958. La 

presenza di blu in un paziente indica la necessità di una biopsia. 

Talvolta una quantità piccola di colorante può essere trattenuta nella 

mucosa normale e può essere eliminata da acido acetico. Le superfici 

rugose o cheratinizzate possono anch’esse trattenere colorante come il 

dorso della lingua o il solco gengivale. Le aree non lesionali o 

infiammate possono colorasi con blu di toulidina, quindi tutte le 

lesioni positive dovrebbero esser monitorate per 14 giorni per evitare 

falsi positivi. Il blu di toulidina può anche essere utilizzato per seguire 

pazienti con pregresso carcinoma nel tratto areo-digestivo superiore. 

Questi pazienti sono ad alto rischio di recidiva, quindi gli operatori 

possono utilizzare sciacqui con colorante per effettuare una 

monitorizzazione 958,962. 

Recenti studi hanno evidenziato una relazione tra residui di blu di 

toulidina e cambiamenti genetici associati alla progressione di lesioni 

potenzialmente maligne fino al tumore orale, come la perdita allelica o 

di eterozigosi 963. Inoltre gli Autori hanno dimostrato che il blu di 

toulidina identifica lesioni con perdita di eterozigosi che 

progrediscono poi verso il carcinoma orale. 

 

11.4.4 CHEMIOLUMINESCENZA 

La chemioluminescenza è uno strumento non invasivo per 

l’identificazione di sospette lesioni orali superficiali. Essa consiste in 
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uno sciacquo con acido acetico e in un emettitore di onde con picchi 

vicini a 430, 540 e 580 nm per l’illuminazione del cavo orale. L’uso 

dell’acido acetico e dell’illuminazione chemioluminescente per la 

diagnosi visiva è simile alla speculo scopia (uno strumento di supporto 

del pap-test) utilizzando la stessa fonte di luce chemioluminescente 

della cervice uterina 958. Considerando che l’aspetto delle lesioni orali 

e vaginali, compreso il carcinoma squamoso sono identiche sotto 

chemioluminescenza, l’approccio cervicale può essere adattato anche 

al cavo orale.  

La chemioluminescenza si basa sul fatto che esiste una maggiore 

densità nucleare e mitocondriale nelle cellule maligne rispetto a quelle 

normali. L’aumentata densità nucleare e quindi anche citoplasmatica, 

riflette un aumento dell’attività proliferativa e metabolica delle cellule 

precancerose. Dopo gli sciacqui con soluzione a base di acidi acetico i 

nuclei densi delle cellule anomale riflettono la luce ed appaiono 

bianche al momento di una illuminazione a bassa energia. L’epitelio 

normale assorbe la luce e appare scuro 964. 

La maggior parte degli studi sulla chemioluminescenza valutano 

percezioni soggettive delle caratteristiche di lesioni intra-orali 

comprendendo la brillantezza, e la focalizzazione rispetto al classico 

esame obiettivo. Poiché questi parametri sono altamente soggettivi, 

non è sorprendente che i risultati siano anche contradditori 960,962. 

Recentemente è stata prospettata la combinazione della 

chemioluminescenza con il blu di toluidina. 
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11.4.5 ESAME CITOLOGICO 

La biopsia per sfregamento (CDx) è stata progettata   per un uso su 

lesioni cliniche a basso sospetto di carcinoma e quindi non 

sottoponibili a biopsia. Quando si osserva un’anormale risultato 

citologico, il clinico deve effettuare una biopsia tradizionale della 

lesione in quanto l’esame citologico non fornisce una diagnosi 

definitiva 965-967. Lo scopo del citologico è evidenziare cellule da un 

sito orale sospetto evitando il dolore e il fastidio di una biopsia, come 

accade per il pap-test. Il citologico è utilizzato per raccogliere cellule 

epiteliali ed i campioni sono fissati su un vetro e colorati con un pa-

ptest modificato quindi analizzati microscopicamente con un PC. 

Situazioni di positività o atipicità sono osservate quando la morfologia 

cellulare è altamente sospetta per displasia epiteliale o carcinoma o 

quando cambiamenti epiteliali presentano una diagnosi incerta 968. 

L’uso dell’esame citologico è ancora controverso poiché alcuni studi 

hanno indicato alte percentuali di falsi positivi e falsi negativi. Ci sono 

molti esempi in letteratura di studi con risultati contrastanti. Una 

biopsia tradizionale è ancora indicata in caso si sospetto diagnostico 

indipendentemente dall’esame citologico 969,970. Ulteriori studi saranno 

necessari prima di promuovere l’utilizzo estensivo dell’esame 

citologico o di altri strumenti diagnostici per la diagnosi del tumore 

orale. 
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11.4.6 FOTOSENSIBILITA’ 

L’applicazione topica o sistemica di sostanze fotosensibilizzanti può 

rendere i tessuti patologici fluorescenti quando esposti a lunghezze 

d’onda specifiche. Questa tecnica è stata utilizzata anche per tumori 

cutanei ed esofagei 971,972. Questa fluorescenza indotta può essere 

utilizzata per identificare e delineare le aree patologiche. Sebbene la 

fluorescenza possa essere visibile ad occhio nudo, alcuni dispositivi 

possono essere utilizzati per una mappatura più dettagliata della 

lesione. Alcuni agenti fotosensibili sono l’acido aminolevulinico, 

l’esoaminolevulinato, il metilaminolevulinato, il tetracloruro 

(metaidrossifenil), così come il porfimero sodico 973-977. 

In uno studio clinico su 20 pazienti con neoplasie orali, tre ore dopo 

l’applicazione topica di porfimero sodico, i tessuti mostravano 

fotosensibilità con una forte fluorescenza rossa, con aumento 

dell’intensità della fluorescenza all’aumentare dei livelli di gravità 

della patologia. Basandosi sulla fluorescenza, le lesioni sono state 

sottoposte a biopsia quando erano presenti quattro siti sospetti per 

ogni paziente. La sensibilità diagnostica con fluorescenza senza 

supporto o con microscopia è circa del 93%, la specificità diagnostica 

è del 95% a livello visivo, arrivando al 97% usando la microscopia. Le 

differenze tra tessuto sano, displasia e neoplasia è significativa, con p 

< 0.05 977. 

I vantaggi di una diagnosi basata sulla fotosensibilità includono la 

possibilità di osservare tridimensionalmente la superficie dei margini 

lesionali, usando le nuove tecnologie, monitorare ampie aree mucose 
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in maniera non invasiva, facilitando la foto-distruzione delle lesioni in 

questione. A seconda dell’agente fotosensibile utilizzato e della sua 

modalità di applicazione (topico o sistemico), le imitazioni includono 

la fotosensibilizzazione sistemica per lunghi periodi di tempo, una 

limitata profondità di penetrazione, la necessità di utilizzare supporti 

speciali per l’osservazione della fluorescenza e la mappatura e la 

mancanza di specificità in presenza di tessuto infiammato o 

cicatriziale. 

 

11.4.7 SPETTROSCOPIA 

Questo termine si riferisce al processo di misurazione dell’emissione 

dell’assorbimento di differenti lunghezze d’onda della luce visibili e 

non visibile. Vari tipi si spettroscopia ottica sono sati analizzati per la 

diagnosi orale. Tutti questi sistemi hanno un principio base in comune, 

lo spettro ottico di un tessuto contiene informazioni sulla 

composizione biochimica e / o sulla struttura del tessuto che fornisce 

informazioni diagnostiche. Cambiamenti biochimici e morfologici 

collegati alla neoplasia alterano l’assorbimento tissutale, la 

fluorescenza e la diffusione. Le informazioni biochimiche possono 

essere ottenute misurando l’assorbimento, la riflessione, la 

fluorescenza o la diffusione dei segnali 978. I dati sono spesso espressi 

come grafici, ed esistono  alcuni supporti che attraverso il colore 

codificano caratteristiche spettrali dei tessuti come il sistema 

VELscope. 
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Per decenni l’uso dell’auto- fluorescenza tissutale è stato descritto per 

monitorare e diagnosticare lesioni precancerose e neoplastiche iniziali, 

in organi come i polmoni, cervice uterina, cute e recentemente anche 

cavo orale 979-981. Il principio dell’autofluorescenza tissutale è che 

alterazioni tissutali (ipercheratosi, ipercromatosi e pleumorfismo 

nucleare) e metaboliche (concentrazione di flavin adedina-

dinucleotide e micotinamide-adenida-dinucleotide) dell’epitelio, così 

come cambiamenti dello stroma sub epiteliale (composizione della 

matrice del collagene e dell’elastina) alterano interazione con la luce. 

In particolare questi alterazioni epiteliali e connettivali possono 

cambiare la distruzione dei fluoro fori tissutali e di conseguenza anche 

il modo con cui loro si evidenziano dopo illuminazione intensa (luce 

blu a 400-460 nm), un processo chiamato auto fluorescenza. Il segnale 

di auto fluorescenza può essere visualizzato direttamente 

dall’operatore 979-981. 

Un sistema si immagini basato sulla fluorescenza tissutale e il 

VELscope. Nel cavo orale, la mucosa normale emette un auto 

fluorescenza verde se osservata attraverso il manipolo, mentre il 

tessuto anomalo mostra una diminuita fluorescenza e appare più scuro 

rispetto al tessuto sano circostante 981,982. Alcuni studi hanno mostrato 

che il VELscope può migliorare il contrasto delle lesioni e quindi la 

capacità del clinico ci distinguere tra le lesioni mucose e il tessuto 

sano. Mentre i dati iniziali a riguardo sulla specificità e sulla 

sensibilità sono basati ancora su casistiche cliniche, sono necessari 
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studi più approfonditi per verificare la reale efficacia diagnostica di 

questo dispositivo 982. 

Informazioni strutturali morfologiche possono essere ottenute con la 

spettroscopia che si basa sulle proprietà di diffusione di un tessuto 983. 

Alcuni studi combinano la spettroscopia con la luce polarizzata e / o la 

fluorescenza e / o la microscopia in vivo. Dispositivi in fase di 

sviluppo comprendono il sistema FastEEM4, Indentafi e PS2 orale. 

Questi studi clinici sono ancora in fase iniziale, ma i risultati 

preliminari sono incoraggianti 984-993. 

Significativi sviluppi nell’uso della spettroscopia includono il 

frequente basso segnale, la difficoltà nell’identificazione nella precisa 

fonte dei segnali, la reale quantificazione dei dati e l’identificazione di 

parametri diagnostici definitivi,specialmente nell’ampio range di 

tipologie tissutali presenti nel cavo orale. La limitata penetrazione 

tissutale circa la mutageniticità usando la luce UV rappresenta un 

ulteriore sviluppo. L’abbondanza di informazioni ottenute in 

associazione ad una conoscenza incompleta dei processi cancerogeni, 

rende l’analisi e l’interpretazione dei dati estremamente complessa. 

Comunque lo sviluppo di algoritmi diagnostici può essere in grado di 

facilitare questo sviluppo 993. 

 

11.4.8 MICROSCOPIA IN VIVO 

Le immagini in vivo cofocali o multifotoniche si avvicinano alla 

valutazione istologica del tessuto, eccetto che la risoluzione 

subcellulare tridimensionale ottenuta in maniera non invasiva e senza 
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pigmentazioni. Nella struttura epiteliale è stata ottenuta una 

risoluzione di 1 µm, con un campo visivo di 200-400 µm. Le 

immagini cofocali della mucosa orale identificano dettagli subcellulari 

del carcinoma a cellule squamose del  labbro, della lingua e di vari siti 
994-996. Mentre questa tecnologia può fornire immagini dettagliate della 

architettura tissutale e della morfologia cellulare, l’approccio clinico è 

ridotto a causa di uno scarso campo visivo e di una limitata 

penetrazione a 250-500 µm. La microscopia multi fotonica assomiglia 

a quella cofocale ma prevede una maggiore penetrazione tissutale, 

l’utilizzo di varie lunghezza d’onda della luce e un minore 

surriscaldamento tissutale. A causa degli altri costi e della difficoltà di 

utilizzo, nessuno dei due approcci è clinicamente attuabile in un 

prossimo futuro. 

11.4.9 TOMOGRAFIA OTTICA 

La tomografia ottica è un metodo utilizzato per la prima volta nel 

1991 per visualizzare i tessuti umani. È stato successivamente 

perfezionato ed applicato in oftalmologia. Numerosi sistemi sono sati 

proposti  anche per un uso non oftalmologico. 

La tomografia ottica è ad alta risoluzione e permette immagini non 

invasive dei tessuti superficiali e profondi. Concettualmente è stata 

confrontata con l’analisi ultrasonica. Sia gli ultrasuoni che la 

tomografia ottica  forniscono un’immagine strutturale in tempo reali, 

ma diversamente dagli ultrasuoni, la tomografia ottica è basata su 

interferometria a bassa coerenza, usando un ampio spettro di luce per 

fornire immagini sezionali ad alta risoluzione dei tessuti profondi. 
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Grazie ad un penetrazione tissutale di 1 - 2 mm, la tomografia ottica è 

applicabile alla mucosa orale 997-999. Precedenti studi sulla tomografia 

ottica hanno dimostrato che la capacità di valutare microscopicamente 

caratteristiche epiteliali, subepiteliali e della membrana basale e hanno 

mostrato una potenziale risoluzione molto simile a quella 

istopatologica 1000. 

In uno studio su 50 pazienti con displasia orale e neoplasie, è stata 

osservata una concordanza tra le diagnosi basate sull’istopatologia e 

quelle da tomografia ottica, con alti livelli di confidenza 1001. La 

sensibilità di diagnosi di carcinoma in situ  o carcinoma squamoso 

contro una lesione non cancerosa è di 0,931; mentre la specificità è di 

0,973. Questi dati dimostravano l’eccellente capacità della tomografia 

ottica nello screening nei pazienti ad alto rischio monitorando lesioni 

già esistenti e osservando lesioni precancerose e neoplasie del cavo 

orale. Questo studio ha mostrato che la tomografia ottica in vivo di 

una lesione displasica è paragonabile ad un analisi istopatologica, 

mostrando lo spessore epiteliale, la perdita di stratificazione negli 

strati epiteliali più bassi, l’erosione epiteliale e la perdita di 

stratificazione epiteliale rispetto alla mucosa orale sana. Non sempre è 

possibile osservare la membrana basale con un punto di riferimento 
1001. 

Mentre la tecnologia di evolve questa modalità dovrebbe ridurre 

progressivamente la necessità di biopsie, di definire i margini 

chirurgici e fornire una valutazione diretta dell’efficacia di una 

completa resezione della lesione. 
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11.4.10 CHEMIOPREVENZIONE DEL CARCINOMA ORALE 

Molti studi epidemiologici hanno mostrato che la chemio prevenzione 

inibisce lo sviluppo di neoplasie invasive attraverso l’uso di agenti 

farmacologici o naturali. Questi operano sia bloccando i danni del 

DNA  che iniziano la carcinogenesi che bloccando o invertendo la 

progressione delle lesioni precancerose nelle quali è già presente un 

danno 1002,1003. 

Gli ultimi rilevamenti sulle cause del carcinoma e sulla diagnosi 

genetica sottolineano la necessità di identificare gli agenti che possono 

invertire o almeno ritardar il processo cancerogeno. È importante che 

tutti gli agenti selezionati nell’ambito delle lesioni premaligne abbiano 

una minima o addirittura assente tossicità in quanto un ampio numero 

di soggetti con queste lesioni  non abbiano una progressione 

neoplastica. Quindi lo sviluppo di nuovi agenti o l’utilizzo di vecchi 

prodotti in dosi non tossiche è fondamentale 1004.  

Come in tutti i tumori il sistema più efficace per la prevenzione è 

identificare gli individui ad alto rischio di sviluppo di neoplasie, 

soprattutto gli individui con lesioni precancerose, trattandoli con 

sostanze che blocchino lo sviluppo delle lesioni precancerose ed 

inibiscano l’evoluzione del tumore orale nelle lesioni già esistenti. 

La cancerogenesi orale è un processo complesso caratterizzato da 

cambiamenti genetici, epigenetici e fenotipici. Molti di questi 

cambiamenti coinvolgono l’attivazione di circuiti metabolici che 

favoriscono la crescita cellulare e la loro sopravvivenza. Quindi gli 

agenti chemio preventivi che possono inibire o invertire questi 
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cambiamenti attraverso specifici circuiti molecolari, hanno ricevuto un 

attenzione crescente in ambito preventivo e terapeutico 1005. 

Un’ampia varietà di prodotti è stata analizzata in quanto possibile 

farmaco chemiopreventivo per lesioni potenzialmente maligne, come 

vitamine e minerali, includendo la vitamina A e gli altri retinoidi, il 

beta-carotene, la vitamina E, la vitamina C, i folati ed il selenio. 

Anche altri nuovi componenti sono attualmente in studio a riguardo, 

come gli analoghi della curcumina, gli estratti del tè verde, il selenio, i 

polifenoli del succo di melograno, l’inibitore di Bowman-Birk  nei 

semi di soia e altri 1006,1007. 

Alcuni autori hanno esaminato gli effetti dell’inibitore di Bowman-

Birk su pazienti con leucoplachia. Questo prodotto è stato 

precedentemente testato su pazienti con ipertrofia prostatica benigna e 

colite ulcerosa e questi studi hanno suggerito un’assenza di tossicità 
1008. Gli effetti dell’inibitore di Bowman-Birk  non sono stati ancora 

verificati anche se i risultati preliminari sono promettenti 1009. 

A causa della loro facile reperibilità per il trattamento topico e per 

l’esame obiettivo, le lesioni precancerose orali forniscono un 

eccellente modello di studio per gli effetti di vari agenti chemio 

preventivi su tumori epiteliali solidi. In caso di lesioni precancerose 

orali, i punti di riferimento principali sono determinati da una 

misurazione della lesione e della conferma istologica da parte della 

biopsia. Punti di riferimento secondari sono solitamente marcatori 

biochimici e molecolari rilevati sui tessuti o sulle cellule del cavo 

orale, facilmente ottenibili. 
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Attuali studi clinici su punti di riferimento primati e secondari hanno 

identificato la presenza di alcuni agenti per la prevenzione del 

carcinoma orale, fornendo una migliore comprensione dei processi di 

cancerogenesi grazie all’analisi di proteine cellulari specifiche e di 

circuiti cellulari regolati da questi agenti. Ulteriori studi in futuro 

specificheranno lo sviluppo di farmaci per migliorare la terapia anti-

neoplastica 1010. 
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PATOLOGIE DI CONFINE 

 
Esiste una serie di malattie che colpiscono prevalentemente i tessuti 

parodontali, pur distinguendosi per eziologia, patogenesi, segni e 

sintomi clinici, prognosi e terapia rispetto alla malattia parodontale 

propriamente e classificamente definita. Queste lesioni rappresentano 

l’aspetto comune tra la Medicina Orale e la Parodontologia. 
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12. GENGIVITE DESQUAMATIVA 

 

La gengivite desquamativa è una patologia che coinvolge il parodonto 

superficiale, con caratteristiche cliniche ed istologiche estremamente 

complesse. Essa si presenta ad un esame obiettivo con una colorazione 

rosso acceso e con un aspetto opacizzato, atrofico o erosivo. Vi è 

anche una perdita dell’architettura tissutale, che induce un’estrema 

facilità alla desquamazione, anche a seguito di traumi minimali. Al 

contrario di quanto accade per le gengiviti dovute a placca, la 

gengivite desquamativa è più comune nelle donne di mezza età e nelle 

pazienti anziane. La sintomatologia è classicamente dolorosa e 

colpisce prevalentemente la gengiva a livello vestibolare, 

risparmiando la porzione marginale, ma coinvolgendo a volte anche 

l’intero spessore della gengiva aderente. L’aspetto clinico non è 

particolarmente modificato dalle corrette manovre di igiene orale o 

dalla tradizionale terapia parodontale 1011. 

La maggior parte dei casi di gengivite desquamativa è dovuta a 

particolari condizioni muco-cutanee, in particolare il lichen planus, il 

pemfigo ed il pemfigoide 1012-1014. Altre situazioni predisponenti sono 

le reazioni allergiche a particolari tipi di dentifrici e collutori, morbo 

di Crohn, psoriasi, lesioni autoimmuni da depositi lineari da IgA  e 

stomatite ulcerativa cronica 1011,1015-1018. La gengivite desquamativa 

può essere erroneamente considerata come dovuta a placca batterica e 

ciò può ritardare una corretta diagnosi e la formulazione di un piano 
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terapeutico adeguato rivolto alla risoluzioni di quadri simili al 

pemfigo e al pemfigoide 1018-1020. 
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13. LESIONI LICHENOIDI GENGIVALI 

 

Spesso la gengivite desquamativa è considerata come una 

manifestazione parodontale del lichen planus 1011,1012,1015. Questa è una 

patologia muco-cutanea autoimmune abbastanza comune e ad 

eziologia ignota, che colpisce prevalentemente le donne anziane e di 

mezza età. Alcune forme di lichen planus sono osservabili a livello del 

cavo orale nelle diverse possibili forme che sono: reticolare, erosivo, 

bolloso, atrofico, a placche e papulare. Il sito intraorale maggiormente 

coinvolto è la mucosa geniena, seguita dalla lingua e dalla gengiva. Il 

lichen è tipicamente una lesione cronica, bilaterale e diffusa 

contemporaneamente in più aree 1020. 

In una ridotta percentuale accade che la gengiva sia il solo sito 

coinvolto e proprio la forma erosiva del lichen in questa zona presenta 

il classico aspetto della gengivite desquamativa, che può anche 

estendersi all’intero spessore della gengiva aderente fino alla 

giunzione muco-gengivale. I tessuti gengivali appaiono come 

eritematosi talvolta con aree di erosione ed anche con strie a livello 

periferico. I pazienti possono riferire dolore gengivale persistente che 

si acuisce quando si assumono cibi piccanti o quando si eseguono le 

normali manovre di igiene orale. Accade quindi che la ridotta igiene 

provochi gengiviti e parodontiti indotte da placca, confondendo 

ulteriormente il quadro clinico. È comunque importante considerare 

che le reazioni immunitarie presenti a livello del lichen planus in sé 

non causano malattia parodontale o perdita di attacco clinico 1021-1023. 
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La diagnosi di lichen planus può essere difficile se questo è esteso alla 

sola gengiva, anche se un attento esame della gengiva eritematosa  

può mostrare la presenza di sottili linee cheratosi che. Il resto della 

mucosa orale dovrebbe essere esaminato accuratamente per rilevare la 

presenza delle classiche lesioni lichenoidi, così come è importante 

chiedere al paziente informazioni per verificare anche eventuali forme 

cutanee. L’area cutanea maggiormente coinvolta dal lichen planus è la 

superficie flessoria del polso, che presenta prurito intenso e papule 

poligonali di colore purpureo. Altri siti che possono essere colpiti 

sono le unghie, il cuoio capelluto, l’esofago e la mucosa genitale. 

Recentemente è stata osservata anche una correlazione nelle donne tra 

il lichen genitale e quello gengivale, che ha portato a definire la 

sindrome vulvo-vaginale-gengivale 1024,1025. 

La diagnosi definitiva di lichen può comunque essere effettuata solo 

grazie ad un esame bioptico. Il prelievo deve essere effettuato lontani 

dal margine gengivale in quanto un’infiammazione gengivale da 

placca può complicare il quadro istologico. Il campione deve 

contenere interamente l’epitelio e poi deve essere diviso in due parti: 

una fissata in  formalina ed esaminata al microscopio alla luce e l’altra 

trasportata a freddo al laboratorio di anatomia ed istologia patologica 

per un’inclusione immediata in azoto liquido e quindi per un’analisi 

con l’immunofluorescenza. Questi test servono a verificare la 

presenza di autoanticorpi ed altre proteine infiammatorie all’interno 

dei tessuti (immunofluorescenza diretta). Il tessuto dei pazienti è 

incubato con la fluorescenza per la ricerca di anticorpi anti-siero 
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umani, del fattore 3 del complemento (C3) e del fibrinogeno e viene 

poi osservato al microscopio con la luce ultravioletta 1011. Nel lichen 

planus sono osservati anche a livello della membrana basale depositi 

di solo fibrinogeno, mentre la fase iniziale della forma atrofica del 

lichen colpisce la gengiva, con caratteristiche microscopiche 

osservabili alla luce tradizionale che sono: grave assottigliamento 

epiteliale, degenerazione liquida dello strato basale e infiltrazione 

linfocitaria a bande con evidente demarcazione del bordo inferiore che 

coinvolge la linea di passaggio epitelio-mesenchimale 1025. 

Il trattamento del lichen planus gengivale è il medesimo per le altre 

forme di lichen planus intra-orale 1017,1026. È importante istruire il 

paziente ad una corretta igiene orale e alla necessità di effettuare 

sedute periodiche di igiene professionale completa 1011, 1027. La terapia 

farmacologica d’elezione consiste nella somministrazione di 

corticosteroidi direttamente sulle aree lesionali ed anche il paziente 

deve poter svolgere autonomamente tali manovre ogni notte 1020,1028. 

Se le lesioni gengivali hanno aspetto a placche, i corticosteroidi 

possono essere somministrati attraverso spray a base di 

beclometasone. Recentemente è stato introdotto l’utilizzo sistemico di 

tetracicline e topico di ciclosporine mediante sciacqui come terapia 

della gengivite desquamativa. In caso di resistenza alla terapia è 

possibile utilizzare anche il tacrolimo a livello topico 1011,1029,1030. 
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14. MALATTIE VESCICOLO-BOLLOSE AD 

EZIOLOGIA IMMUNITARIA 

 

Tali patologie sono suddivise in intra-epiteliali e sub-epiteliali 1031. Tra 

le prime è noto il pemfigo, mentre nel secondo gruppo sono compresi 

il pemfigoide, la patologia da depositi lineari di IgA, la dermatite 

erpetiforme, l’epidermiolisi bollosa e l’eritema multiforme. 

Frequentemente il pemfigoide delle membrane mucose si manifesta a 

livello orale come gengivite desquamativa. Le altre malattie bollose 

delle quali la gengivite desquamative è la principale manifestazione 

orale, sono anche il pemfigo, la malattia a depositi lineari di IgA, la 

dermatite erpetiforme e a volte l’eritema multiforme 1012. 
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14.1 PEMFIGOIDE DELLE MEMBRANE MUCOSE 

Il pemfigoide delle membrane mucose comprende un gruppo di 

patologie croniche infiammatorie autoimmuni con vescicole 

sottoepiteliali che colpisce prevalentemente le membrane mucose con 

o senza cicatrizzazione clinicamente evidente 1020. Gli anticorpi sono 

prodotti contro alcuni antigeni bersaglio che si trovano sulla 

membrana basale, che derivano dal distacco dell’epitelio dalla 

sottostante lamina propria. Recentemente sono stati individuati diversi 

antigeni bersaglio che sono stati poi associati al pemfigoide 1032,1034. 

Tale patologia colpisce principalmente il cavo orale, la laringe, 

l’esofago e le membrane oculari ma raramente la cute. Le donne dopo 

i 60 anni sembrano essere maggiormente colpite anche se non sono 

rari casi di pazienti uomini e di altre fasce d’età. A livello intraorale il 

pemfigo si manifesta come gengivite desquamativa. Nel pemfigoide ci 

possono essere aree di erosine superficiale e tracce di epitelio 

distaccato dalla gengive. Altri siti intraorali coinvolti sono la mucosa 

geniena, il palato, la cresta alveolare e la lingua. Raramente le bolle 

epiteliali restano intatte, infatti è tipico osservare sul palato bolle piene 

di sangue. In questi casi si osserva la fibrina che copre le erosioni 

superficiali con margini irregolari. Le lesioni orali tendono a guarire 

senza cicatrici. Sfortunatamente ciò non accade per gli altri siti 

mucosi, come per esempio la congiuntiva. Le mucose oculari possono 

essere colpite in oltre l’80% dei casi, provocando cecità permanente 

da cicatrizzazione nel 15% dei casi 1031. sono eventi meno comuni 
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stenosi laringee, esofagee e delle mucose genitali con serie 

complicanze 1033-1036. 

La diagnosi di pemfigoide delle membrane mucose può essere 

formulata attraverso un attento esame anamnestico e clinico. La 

gengiva può anche essere l’unico sito coinvolto dal pemfigoide e 

questo comporta frequentemente una diagnosi tardiva spesso 

accompagnata da prolungate terapie parodontali e/o antibiotiche. Le 

classiche caratteristiche di gengivite desquamativa sono di solito 

presenti a livello gengivale. Il paziente riferisce presenza di dolore 

gengivale cronico con numerose erosioni superficiali sia sulla gengiva 

che anche su altri siti e ciò può essere d’aiuto alla diagnosi. 

Comunque la diagnosi definitiva dipende dagli esami istologici dei 

tessuti gengivali. La biopsia deve essere eseguita su un’area con 

epitelio intatto in quanto i siti erosi non sono diagnostici. Alcuni 

Autori ritengono che le vescicole nascano comprimendo l’epitelio 

(segno di Nikolsky) e possono essere rimosse intatte 1037. i campioni di 

tessuto dovrebbero essere suddivisi in due parti: una per gli studi 

microscopici standard, l’altra per l’immunofluorescenza. Depositi 

lineari di IgG e C3 sono i più comuni nelle zona della membrana 

basale del pemfigoide delle membrane mucose. 

L’immunofluorescenza indiretta viene effettuata includendo il siero 

del paziente con cute normale. Se gli anticorpi sono presenti nel siero 

del paziente, si legano agli antigeni bersaglio nel campione normale e 

ciò è quindi mostrato dalle immunoglobuline similmente marcate. In 

passato, gli anticorpi circolanti nel pemfigo ide erano raramente 
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rilevati o erano presenti in basse quantità assolutamente non 

correlabili all’attività della patologia 1038. Comunque utilizzando come 

substrato il normale epitelio umano chimicamente separato, le 

percentuali di osservazione di autoanticorpi circolanti nei pazienti con 

pemfigoide variano tra l’88 e il 100% 1039. Inoltre recenti studi 

suggeriscono che i titoli serici di IgG e di IgA rilevati con la tecnica 

del test sulla cute umana separata con soluzione salina, siano 

indicativi dell’attività e della gravità della patologia 1040,1041. 

Le caratteristiche istologiche del pemfigoide sono dunque: formazione 

di bolle sottoepiteliali; infiltrato infiammatorio cronico della lamina 

propria, deposito lineare di IgA, IgG o C3 a livello della membrana 

basale e assenza di acantolisi 1031,1033,1034,1041. 

Una volta effettuata la diagnosi di pemigoide delle membrane mucose, 

è opportuno un parere oftalmologico per escludere eventuali 

coinvolgimenti oculari. A livello oculare i sintomi possono essere 

inizialmente lievi e poi evolvere verso una congiuntivite cronica prima 

di esitare in gravi cicatrici. Un esame con una lampada a fessura 

dovrebbe essere effettuato dall’oftalmologo già nella fase precoce 

della malattia per impostare un adeguato piano terapeutico. Il 

glaucoma si verifica spesso nei pazienti con pemfigoide e ciò 

evidenzia la necessità di un esame oftalmologico appena possibile 1042. 

Le lesioni orali sono spesso asintomatiche. Esse possono solitamente 

essere controllate attraverso corticosteroidi topici, e se presente 

gengivite desquamativa è necessario come per il lichen planus 

effettuare una chiusura. Spesso è necessario utilizzare già nelle fasi 
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iniziali forti steroidi topici finché non scompaiono i sintomi. È 

importante migliorare l’igiene orale grazie anche a regolari sedute 

professionali. Se sono coinvolti altri siti mucosi o cutanei è necessario 

utilizzare corticosteroidi sistemici come l’azatioprina, la sulfapiridina 

o il dapsone 1031,1033,1035,1043. 
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14.2 PEMFIGO 

Il pemfigo è una patologia muco cutanea potenzialmente maligna 

caratterizzata dalla presenza di bolle intraepiteliali. Resta comunque 

una malattia rara e colpisce solitamente le donne tra i 40 e i 50 anni. Il 

pemfigo volgare è il sottotipo più importante a livello orale che 

rappresenta il sito iniziale nel 50% dei casi. Nel pemfigo volgare sono 

prodotti anticorpi contro i desmosomi, in particolare contro la 

desmogleina 3. questo è uno dei componenti dei desmosomi che 

servono a mantenere lo strato spinoso adeso all’epitelio. L’adesione 

intercellulare tra le cellule spinose è distrutta provocando la 

formazione di una bolla immediatamente al di sopra dello strato basale 
1031,1032,1044. Nel pemfigo foliaceo invece, che colpisce prevalentemente 

la cute, gli autoanticorpi sono prodotti contro la desmogleina 1 1045. È 

stato dimostrato che una parte dei pazienti con pemfigo volgare 

possono comunque presentare autoanticorpi contro la desmogleina 1 
1046. 

 Il pemfigo volgare orale  si presenta con bolle che possono facilmente 

rompersi lasciando lesioni erosive dolorose con margini irregolari. 

Qualunque sito soggetto a trauma può essere coinvolto specialmente 

sul palato, sulla lingua e sulla mucosa geniena. Le gengive possono 

essere coinvolte anche se meno frequentemente del pemfigoide. Vi è 

quindi una desquamazione gengivale più grave delle altre lesioni 

vescicolo-bollose. Le bolle lasciano aree erose dolorose sulla gengiva 

ed una lieve pressione sull’epitelio può causare la sua separazione, per 

cui normali attività come le manovre di igiene orale e l’assunzione di 
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cibo possono diventare estremamente dolorose per il paziente 1019,1047. 

Altri siti potenzialmente coinvolti sono l’esofago, il faringe, la laringe 

e le mucose nasali e genitali. Sebbene le lesioni oculari si verificano 

nel pemfigo, esse sono poco comuni e tendono ad essere transitorie, 

provocando una guarigione rapida e senza cicatrici. Le lesioni cutanee  

si presentano come vescicole riempite con liquido flaccido sui siti 

esposti a trauma. Le vescicole rotte formano ampie aree denudate 

della cute. In passato, prima dell’uso dei corticosteroidi, la mortalità 

era del 30% a causa della perdita di elettroliti e di sepsi 1031,1047. 

La diagnosi definitiva viene effettuata grazie ad una biopsia con 

epitelio intatto anche se ciò può essere difficile in quanto l’epitelio nel 

pemfigo è molto fragile. Anche in questo caso è necessario 

suddividere il campione tra la preparazione a fresco a quella fissata 

con formalina. L’immunofluorescenza diretta dimostra il deposito di 

IgG e C3 intercellulari con disposizione a rete. Autoanticorpi 

circolatori possono solitamente essere osservati con 

l’immunofluorescenza indiretta e le concentrazioni di questi 

solitamente corrispondono alla gravità e all’attività della patologia 
1024,1031,1037,1041. Oggigiorno sono disponibili test specifici di immuno-

assorbimento collegati ad enzimi (ELISA) per ricercare autoanticorpi 

contro la desmogleina 3 e la desmogleina 1 1046. I pazienti con 

pemfigo volgare hanno principalmente anticorpi contro la 

desmogleina 3. Recenti studi hanno riportato che la ricerca di 

anticorpi anti-desmogleina 1 nei pazienti con pemfigo volgare orale è 
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indice di un peggior decorso della patologia e preannuncia il 

coinvolgimento anche di siti cutanei 1048. 

L’istologia tradizionale ha dimostrato che vi è acantolisi, formazione 

di bolle sopravasali, cellule acanto litiche disperse all’interno del 

fluido della vescicola (cellule di Tzank), strato basale intatto e ancora 

adeso alla lamina basale e modesto infiltrato infiammatorio 1041. 

La diagnosi precoce di pemfigo volgare è fondamentale in quanto si 

tratta di una grave patologia. Le lesioni si presentano inizialmente a 

livello del cavo orale e quindi si sviluppano rapidamente a livello 

cutaneo e di altri distretti mucosi. In alternativa il cavo orale può 

essere il solo sito coinvolto per circa sei mesi - un anno prima 

dell’estensione cutanea. A tal proposito è fondamentale la diagnosi 

precoce ed un piano terapeutico adeguato prima che siano coinvolte la 

cute ed altri siti mucosi 1019,1020,1048. È consigliato un consulto 

dermatologico. 

I corticosteroidi per via sistemica solo la terapia d’elezione. Questi 

sono somministrati inizialmente per via orale in alte dosi o se la 

patologia è grave e rapidamente progressiva, anche in forma di terapia 

ad impulsi con megadosi di corticosteroidi in endovena. Una volta che 

la patologia viene controllata, gli steroidi possono essere ridotti e 

possono essere aggiunti farmaci non steroidei. Tra questi vi sono 

azatioprina, ciclosporine, ciclofosfamide e metotrexato. Altre terapie 

sono la fotoforesi e la plasmaferesi. Il progresso della terapia è 

valutato sulla base della risposta clinica e del titolo anticorpale 

circolatorio. La gengivite desquamativa nel pemfigo viene trattata 
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inoltre con steroidi topici. Bisogna considerare che il pemfigo è una 

malattia autoimmune sistemica con un rapido decorso e quindi gli 

steroidi topici da soli sono insufficienti per trattare l’intera condizione. 

Il trattamento deve durare tutta la vita in quanto l’interruzione della 

terapia può portare ad un’esacerbazione della malattia. La mortalità da 

pemfigo è attualmente del 6% ed è dovuta agli effetti della terapia 

immunosoppressiva 1047,1049. 
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14.3 MALATTIA DA DEPOSITI LINEARI DI IgA 

Questa è una rara patologia vescicolo-bollosa subepiteliale 

caratterizzata dal deposito di autoanticorpi anti-IgA secondo uno 

schema lineare lungo la zona della membrana basale. Le lesioni orali 

assomigliano notevolmente a quelle del pemfigoide delle membrane 

mucose. In questi casi la gengiva mostra una desquamazione diffusa 

mentre si verificano ulcere orali non specifiche anche a livello del 

palato, della lingua e della mucosa geniena. Questa malattia al 

contrario della dermatite erpetiforme non è associata a enteropatia da 

sensibilità al glutine. I trattamenti attualmente comprendono steroidi 

topici o sistemici, oltre che  dapsone o la sulfapiridina 1017, 1046-1050.  
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14.4 STOMATITE ULCERATIVA CRONICA 

Si tratta di una patologia di recente scoperta con caratteristiche 

immunologiche. Essa ricorda il lichen planus sia a livello clinico che 

istologico. Inoltre si può presentare anche come gengivite 

desquamativa. L’immunofluorescenza diretta sia sulla lesione e sulla 

mucosa rivela depositi nucleari di IgG nel terzo basale dell’epitelio 
1011. Gli anticorpi circolatori antinucleari sono anch’essi osservabili. Il 

trattamento si basa su potenti steroidi topici o sulla somministrazione 

di idrossiclorochina, quest’ultima con un importante efficacia 

terapeutica 1018,1037,1051,1052. 
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14.5 GENGIVITE DA PLASMACELLULE 

Questa è una rara condizione caratterizzata da gengivite 

desquamativa. Si ritiene generalmente che rappresenti una reazione da 

ipersensibilità da sostanza esogene come dentifrici, gomme da 

masticare, menta aromatizzata, collutori o prodotti a base di cannella. 

Non sono stati identificati altri agenti eziologici. Le caratteristiche 

istologiche di questa lesione sono pustole spongiformi epiteliali e un 

infiltrato denso di plasmacellule normali policlonali nella sottostante 

lamina propria. La terapia consiste nell’identificazione del possibile 

agente eziologico sulla base della storia clinica, considerando il fatto 

che spesso i test allergici sono negativi. La rimozione degli agenti 

casuali spesso porta alla risoluzione della sintomatologia 1014,1015,1053. 
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15. LICHEN PLANUS 

 

Il lichen planus (dal greco leichen albero reticolato e dal latino planus 

piano), è la malattia dermatologica più comune con manifestazioni 

orali. È basata da un puno di vista immunologico è un disordine 

cronico infiammatorio muco-cutaneo ad eziologia sconosciuta. Il 

lichen planus orale  colpisce circa 0.5% - 2.3% della popolazione 

mondiale. Le quattro P (porpora, poligonale, prurito, papula) sono 

l’abbreviazione spesso usata per richiamare l’insieme di sintomi che 

caratterizzano il lichen planus 1053. Più del 65% dei pazienti con lichen 

planus cutaneo manifesteranno un lichen planus orale. Le lesioni orali 

comprendono la sola manifestazione di lichen planus 

approssimativamente  nel  15% - 35% dei casi  1054. 

Nel 1869, Erasmus Wilson, definì la condizione di lichen planus. 

Wickman, nel 1895, descrisse il caratteristico aspetto di strie 

biancastre e puntinformi che si sviluppavano sulle superfici piane 

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

Il lichen planus è una malattia cronica mucocutanea, si sviluppa 

generalmente tra i 40 e 70 anni d’età; ed è più comune nelle donne che 

negli uomini. La pelle e le lesioni orali di lichen planus sono rare nei 

bambini. Le manifestazioni orali colpiscono approssimativamente  il 

2% della popolazione mondilale, mentre le lesioni cutanee si 

verificano nello 0,4%. Fino al 20% dei pazienti con lichen planus 

prsentano  le lesioni sia orali che cutanee 1055. 

Il lichen planus potrebbe presentarsi in qualsiasi  area del cavo orale. 

La mucosa buccale, la lingua e la gengiva sono i siti più comuni; le 

lesioni palatali sono rare. Solitamente le lesioni nella bocca sono 

simmetriche e bilaterali o multiple 1056. In circa il 10% dei casi, le 

lesioni sono confinate esclusivamente nel tessuto gengivale. Più di sei 

differenti varianti  clinicche di lichen planus orale sono conosciuti: 

reticolare; papulare; a placche; atrofico; erosivo e bolloso 1054. 

La variante reticolare del lichen planus orale è la più frequente. È 

caratterizzato da linee di mucosa cheratinizzata disposte secondo uno 

schema definito come un strisce di Wickham. La mucosa buccale è il 

sito più comunemente interessato. Sulla mucosa orale le strie sono 

tipicamente bilaterali e simmetriche. Queste potrebbero anche apparire 

sul bordo laterale della lingua e meno frequentemente sulla gengiva e 

sulle labbra (figura 19). Il lichen planus reticolare si risolve nel 40% 

dei casi 1056.  

Il lichen planus  papulare si presenta con piccolissime papule bianche 

che misurano all’circa 0,5 mm di diametro. Le lesioni sono piccole e 
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difficili da osservare durante un esame orale di routine. Questo tipo di 

lichen si osserva comunque raramente 1056. 

 

 

 

Figura 19. Lichen planus reticolare della muosa geniena. 

 

Il lichen planus a placche consiste in  un insieme di placche bianche 

omogenee che ricordano la leucoplachia. La forma a placche potrebbe 

variare da lievemente esofitica e liscia a irregolare e può essere 

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

 

I siti più comuni sono il dorso della lingua e la mucosa orale. Questa 

forma solo nel 7% dei casi si risolve spontaneamente  ed è più comune 

nei fumatori di tabacco. La forma a placche del lichen planus orale, 

come la forma reticolare e papulare, è generalmente asintomatico e 

potrebbe  non richiedere un trattamento. 

Il lichen planus atrofico è una lesione diffusa, rossa,  circondata da 

strie bianche. Queste strie che circondano perifericamente la lesione 

sono solitamente evidenti al margine delle zone atrofiche.  La gengiva 

aderente viene solitamente coinvolta, da cui la definizione di gengivite 

cronica desquamativa. La forma atrofica può manifestarsi 

simmetricamente su tutti e 4 i quadranti del cavo orale, causando una 

sensazione di bruciore. Circa il 12% delle lesioni atrofiche si risolve 

spontaneamente 1056. 
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Il lichen planus bolloso appare con piccole bolle o vescicole 

estremamente fragili. Quando queste si rompono, lasciano una 

superficie dolorante e ulcerata. Questa forma è più rara delle altre ed è 

più comunemente stata osservata nelle aree posteriori ed inferiori della 

mucosa orale, nella zona adiacente il secondo e il terzo molare. Il  

secondo sito più comune è il margine laterale della lingua. 

Il lichen planus erosivo è la seconda forma più comune di lichen 

planus orale. Le lesioni sono solitamente irregolari e ricoperte da un 

essudato fibrinoso. Il confine della lesione è frequentemente 

circondato da strie cheratosiche reticolari o disposte a raggio (figura 

21). Questa è una condizione dolorosa e ha un grande potenziale di 

trasformazione maligna. È stato riportato che solo le forme atrofica ed 

erosiva  possono divenire maligne. Questo potrebbe essere dovuto alla 

natura atrofica della mucosa piuttosto che alla patologia specifica 1056. 

 

 

Figura 21. Lichen planus erosivo con notevole essudato fibrinoso 
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15.2 EZIOPATOGENESI 

In  passato, numerose teorie eziologiche sono state ipotizzate  come i 

traumi, specifici batteri, sifilide, parassiti, virus, funghi, allergie, 

agenti tossici, disordini neurogenetici, distrubi ereditari e 

psicosomatici. Le cellule basali sono il primo bersaglio di distruzione 

del lichen planus orale. Il meccanismo delle cellule basali danneggiate 

è relazionato a un  processo immunitario mediato dalle cellule di 

Langerhans, dai linfociti T e dai macrofaci. 

Le cellule di Langerhans e i macrofagi nell’epitelio sono produttori di 

antigeni che forniscono l’informazione antigenica ai linfociti T. Studi 

istochimici hanno identificato le cellule T con strutture appartenenti ai 

CD4 e CD8  nel lichen planus orale. Ci sono meno cellule CD4 helper 

ed induttori  che cellule CD8, e le cellule CD8 sono quelle che 

vengono associate allo strato basale. Le cellule CD4 agiscono come 

cellule helper, e le cellule T CD8 citotosicche danneggiano lo strato 

basale. Dopo una fase di proliferazione, i linfociti T8 diventano 

citotossici per i cheratinociti basali. 

Il ruolo delle cellule di Langerhans è il contatto e il riconoscimento 

dell’antigene e quindi la processazione e la presentazione di 

appropriati frammento di antigene (epitopi), insieme al complesso 

maggiore di istocompatibilità di classe II  alle cellule CD4, dopo che i 

linfociti T sono stati richiamati dall’interluchina 1. L’interluchina 1 è 

una linfochina delle cellule di Langerhans e dei macrofagi e stimola i 

linfociti T a produrre interleuchina 2, che causa la proliferazione delle 

cellule T. I linfociti attivati sono citotossici per le cellule basali. Essi 
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rilasciano l’interferone gamma, il quale induce a livello dei 

cheratinociti l’espressione degli antigeni di istocompatibilità di classe 

II HLA-DR ed aumenta il loro livello di differenziazione. Ciò 

comporta un ispessimento della superficie, che è clinicamente visibile  

come una lesione bianca. Le cellule di Langerhans e i macrofagi 

trasferiscono le informazioni antigeniche quando c’è una reciproca 

espressione di antigeni HLA-DR. Durante questa reciproca 

espressione tra i cheratinociti e i linfociti che normalmente esprimono 

gli antigeni HLA-DR, i linfociti potrebbero entrare in contatto con le 

cellule epiteliali e leggere le errate informazioni antigeniche epiteliali  

attraverso il legame HLA-DR. Gli autoantigeni potrebbero, perciò, 

essere riconosciuti come estranei e causare una risposta autoimmune. 

Il diabete mellito e l’ipertensione sono state descritte come “sindrome 

di Grinspan” quando associati con lichen planus orale. Circa dieci 

anni fa, un’associazione tra il lichen planus orale e l’infezione da 

epatite C (HCV) è stata riportata in parecchi studi 1056,1057. 
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15.3 ISTOPATOLOGIA 

Le classiche caratteristiche istopatologiche del lichen planus sono:  

• Iperparacheratosi e iperortocheratosi; 

• Acantosi; 

• Ispessimento delle cellule dello strato granulare; 

• Liquefazione delle cellule dello strato basale e apoptosi dei 

cheratinociti basali; 

• Corpi colloidali omogenei eosinofili (corpi di Civatte) che 

rappresentano la degenerazione dei cheratinociti basali; 

• Banda di infiltrato denso sottoepiteliale di cellule T 1054,1020. 
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15.4 IMMUNOFLUORESCENZA 

Il lichen planus orale potrebbe qualche volta porre dei problemi 

istopatologici riguardo alla diagnosi, specialmente quando le lesioni 

delle mucosa sono ulcerate con infiammazione secondaria. Il test 

dell’immunofluorescenza diretta (DIF) è dimostrato essere un valido 

metodo per diagnosticare le patologie bollose, erosive e ulcerative 

della mucosa orale 1057-1059. 

L’immunofluorescenza diretta mostra il deposito del fibrinogeno 

lungo la zona della membrana basale (BMZ) e corpi colloidali 

contenenti  IgA, IgG e IgM 1054,1056. 
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15.5 PROGNOSI 

Parecchi studi hanno riportato un rischio significativo (dal 0,4% al 

3,7%) per la trasformazione maligna del lichen planus orale in 

carcinoma a cellule squamose, di conseguenza, molti Autori 

considerano il lichen planus orale una condizione premaligna. Il 

rischio sembra essere associato ai casi di lichen planus orale atrofico o 

erosivo 1054,1020. Sembra esserci una maggiore incidenza di carcinoma 

a cellule squamose nei pazienti con lichen planus orale rispetto alla 

popolazione sana 1054,1060.  
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15.6 DIAGNOSI DIFFERENZIALE 

La diagnosi clinica differenziale include reazioni lichenoidi, 

leucoplachia, carcinoma a cellule squamose, pemfigo, traumo cronici 

da morsicamento e candidosi. La diagnosi differenziale istopatologica 

include reazioni lichenoidi, pemfigoide delle membrane mucose, 

malattia del trapianto contro l’ospite, lupus eritematoso ed eritema 

multiforme 1054,1056. 
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15.7 TERAPIA 

Per il lichen planus orale, sono fondamentali una buona igiene orale e 

regolari sedute di igiene dentale professionale. A livello 

farmacologico invece gli steroidi topici sono per la prima scelta 

terapeutica del lichen planus delle mucose. Numerosi glucocorticoidi 

sono risulati essere efficaci. 

I materiali protettivi per le membrane mucose, potrebbero fornire una 

protezione facilitando il cntatto tra i tessuti e i glucorticoidi ed 

alleviando il fastidio associato alle lesioni erosive. Il Fluocinonide in 

gel adesivo o in soluzione, il fluocinolone acetonide allo 0,1% e il 

clobetasole propionate allo 0,05% hanno mostrato buoni risultati. 

Sono raccomandate applicazioni  4 - 6  volte al giorno. Sciacqui con la 

clorexidina gluconata e applicazioni topiche antifungine sono 

raccomandate durante la terapia. 

I glucocorticoidi sistemici sono efficaci nel trattamento del lichen 

orale erosivo e del lichen planus vulvovaginale. La somministrazione 

sistemica può essere usata da sola o più comunemente in associazione 

a glucocorticoidi topici. La dose va da 30 mg a 80 mg al giorno, 

bisogna ridurre la dose gradualmente per tre o sei settimane fino 

all’osservazione di benefici. Le recidive sono comuni a seguito di 

dosaggi ridotti o interruzione della terapia. Una complicanza comune 

è la candidosi orale. 

L’acido retinoide topico (tretinoina gel) è efficace nel trattamento 

delle lesioni orali a placche ed erosive. L’irritazione che ne consegue 

spesso rende complesso tale approccio farmacologico. Il gel 
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Isotretinoina è anch’esso efficace, specialmente nelle lesioni orali non 

erosive. I miglioramenti si notano dopo 2 mesi. I retinoidi topici sono 

spesso usati in associazione con i glucocortioidi topici. 

L’etretinato somministrato oralmente a un dosaggio di 75 mg / kg al 

giorno (da 0,6 a 1 mg / kg al giorno) è usato per il trattamento del 

lichen planus orale erosivo; significativi miglioramenti si osservano 

nella maggioranza dei pazienti. Le recidive sono comuni in coloro che 

seguono il trattamento in modo non continuativo. 

Applicazioni topiche di ciclosporina (100 mg / ml) 5 ml 3 volte al 

giorno ha mostrato benefici nel trattamento del lichen planus orale. Le 

modalità di applicazione includono sciacqui orali e la 

somministrazione manuale con massaggio locale.  Risciacqui con la 

ciclosporina topica sembrano essere efficaci per il trattamento del 

lichen planus orale, specialmente nelle forme erosive gravi. In 

alternativa alla ciclosporina topica possono essere usati agenti 

immunosoppressivi come il tacrolimo e il pimecrolimo. 

Il poliene antifungino griseofulvina è stato empiricamente usato per il 

trattamento del lichen planus orale e cutaneo. Nuovi agenti 

antifunginei (per esempio, fluconazolo e itraconazolo) possono essere 

utili nel trattamento del lichen planus orale, quando presente candidosi 

conseguente alla terapia con  glucocorticoidi sistemici 1053. 
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16. EPULIDE 

 

L’epulide è anche definita come granuloma piogenico ed 

istologicamente è un’iperplasia infiammatoria. Questa lesione è 

caratterizzata da un’ampia crescita nodulare della mucosa orale, con 

tessuti di granulazione e fibrosi 1061,1062. Con il termine epulide si 

intende anche l’iperplasia infiammatoria fibrosa, il fibroma, il 

granuloma piogenico, il polipo pulpare, l’iperplasia palatale papillare, 

il granuloma a cellule giganti, l’epulide gravidica ed appunto l’epulide 

stessa 2. 

La crescita dell’epulide ricorda quella di una lesione neoplastica orale 

o cutanea, pur non presentando caratteristiche di malignità 1062-1064. 

L’epulide è frequente a livello cutaneo, mentre è rara a livello gastro-

intestinale, tranne che nel cavo orale, dove esordisce in 

corrispondenza della mucosa cheratinizzata 1065. Esistono due 

tipologie cliniche di epulide, che differiscono istologicamente per la 

presenza o meno di un emangioma lobulare capillare 1066. 

A causa dell’elevata incidenza dell’epulide orale, specialmente nelle 

donne in gravidanza, è importante considerare la sua diagnosi, 

prognosi, terapia e caratteristiche istologiche. 
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16.1 EZIOPATOGENESI ED EPIDEMIOLOGIA 

Molti Autori considerano l’epulide come una neoplasia benigna, 

anche se attualmente si ritiene che questa lesione sia invece reattiva in 

risposta a diversi stimoli irritativi locali cronici di lieve entità, stimoli 

traumatici, fattori ormonali o certi tipi di farmaci 1061,1067-1069. 

Oggigiorno si esclude una componente infettiva per questa patologia, 

per cui il termine “granuloma piogenico” sembra essere quello meno 

indicato 1061,1069,1070. I microorganismi Bartonella henselaea, che è 

responsabile della peliosi epatica, la B. quintana, responsabile 

dell’angiomatosi bacillare e l’herpes virus umano di tipo 8, che invece 

genera il sarcoma di Kaposi e l’iperplasia angiolinfoide, sono tutti 

stati isolati in numerosi tumori vascolari, ma ancora non nell’epulide 
1065,1071. 

Circa un terzo di tutte le epulidi si verifica a seguito di trauma, 

soprattutto se in zona extragengivale, anche se la scarsa igiene orale 

rappresenta un fattore scatenante 1061,1063,1067,1072,1073. Sono stati 

documentati casi che presentano situazioni di granuloma piogenico 

anche dopo un trauma ad un elemento dentario deciduo o in presenza 

di un’anomalia dentaria di numero 1073,1074. 

Alcuni fattori presumibilmente coinvolti nell’eziopatogenesi 

dell’epulide sono la sintetasi inducibile dell’ossido nitrico, il fattore di 

crescita vascolare endoteliale, il fattore di crescita di base dei 

fibroblasti, il fattore di crescita tissutale connettivale, tutti in grado di 

nell’angiogenesi e nella crescita rapida dell’epulide 1074-1076. 
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Inoltre alcuni farmaci come la ciclosporina hanno un ruolo importante 

nello sviluppo di un’epulide. Già alcuni Autori hanno riportato casi di 

epulide anche in soggetti in terapia con ciclosporine per graft versus 

host disease e in pazienti trapiantati di midollo osseo 1077,1078. È stata 

anche proposta un’eziologia iatrogena parodontale per il granuloma 

piogenico: è stato riportato un caso in cui questo è insorto a seguito di 

innesto alloplastico di osso con membrana riassorbibile 1061.  

Agli inizi degli anni ‘80 si è ipotizzato che l’epulide derivasse da un 

dismetabolismo proteico a livello dei fibroblasti dovuto ad una 

depressioni genica di origine virale, che provocava quindi una 

riorganizzazione tissutale dei fibroblasti papillari 1079. 

Successivamente è stato scoperto che la crescita di qualunque 

patologia neoplastica dipende non solo dall’attività proliferativa, ma 

anche dai livelli di morte cellulare, per cui è stato anche proposto che 

la rapida crescita del granuloma sia da mettere in correlazione con un 

basso tasso di apoptosi e con un’iperespressione genica per le proteine 

Bcl-2 1080. 

Sebbene l’epulide si presenti a tutte le età, essa mostra un’incidenza 

maggiore nelle donne verso i vent’anni, probabilmente per fattori 

ormonali, anche se sono stati effettuati studi che hanno spostato la 

massima incidenza tra i cinquanta e i sessant’anni 1061,1066,1067,1081,1082. 

In realtà l’epidemiologia di questa lesione non è ancora stata 

completamente definita, in quanto alcuni Autori hanno individuato il 

picco massimo tra i maschi in età puberale, piuttosto che le donne in 

età fertile o addirittura tra i pazienti anziani senza una particolare 
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predilezione di sesso 1072. È stata anche osservata una prevalenza di 

1:1,5 nelle donne rispetto agli uomini, con presenza di evidenti fattori 

eziologici nel 16% dei casi, mentre epulidi capillari non 

emangiomatose presentano associazione a fattori di rischio ben 

definiti nell’86% dei casi. 

Il granuloma piogenico orale è l’iperplasia gengivale più comune, in 

quanto si presenta a livello gengivale nel 75% dei casi probabilmente 

a causa della presenza di tartaro intra-sulculare. Altri possibili siti 

sono le labbra, la lingua e la mucosa non cheratinizzata, anche se con 

incidenza minore 1,7. Le aree più colpite sono la maxilla rispetto alla 

mandibola così come le aree anteriori rispetto a quelle posteriori e la 

superficie gengivale vestibolare rispetto a quella palatale, anche se 

certe lesioni possono estendersi dalla superficie vestibolare a quella 

linguale 1061. È stato osservato che la maggior parte dei casi di epulide 

è presente a livello della gengiva marginale e solo 15% sulla parte 

alveolare. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 303 

16.2 CARATTERISTICHE CLINICHE 

Clinicamente l’epulide orale è una manifestazione esofitica liscia o 

lobulata, sessile o peduncolata, che non coinvolge la struttura ossea 

adiacente 1083, 1084. Talvolta si può presentare anche con papule rosse 

eritematose, facilità all’emorragia e alla compressione, sviluppando 

masse con forma a clessidra 1061,1068,1070. Anche a livello clinico sono 

distinguibili le diverse configurazioni istologiche, in quanto la 

variante di epulide capillare angiomatosa ha conformazione sessile nel 

66% dei casi, mentre la forma non angiomatosa è peduncolata nel 

77% dei casi. Le dimensioni variano da pochi millimetri a diversi 

centimetri 1068,1070 (figura 22). Lo sviluppo della lesione può essere 

rapido, ma nella normalità è invece lento, asintomatico ed indolore 
1061,1068. La superficie della lesione è generalmente facile da ledere e 

sono frequenti anche ulcere ricoperte da una membrana fibrotica di 

colore giallastro 1062,1068. I granulomi piogenici di recente formazione 

contengono prevalentemente capillari e tessuto di granulazione, di 

conseguenza ogni trauma può innescare anche copiose emorragie 

vascolari 1061,1068. Al contrario le forme croniche assumono invece un 

aspetto più chiaro a causa della minore vascolarizzazione e della 

maggiore fibrosi 1061.  
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Figura 22. Epulide proveniente da un’infezione cronica a carico 

dell’elemento dentario 14. 
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16.3 CORRELAZIONI TRA EPULIDE E 

GRAVIDANZA 

Oltre il 5% delle donne in gravidanza presentano un’epulide 1061. Ciò è 

dovuto al fatto che probabilmente nelle donne in questa fase vi è 

un’alterazione ormonale che è responsabile di una reazione 

immunitaria locale anomala a stimoli comunque ordinari come i 

microtraumi, la placca batterica e processi infiammatori gengivali, che 

normalmente portano a gengivite 1061,1085. In realtà l’evoluzione della 

patologia non differisce tra le donne in gravidanza e quelle che non lo 

sono, in quanto in ogni caso interferisce con la masticazione 1086. Si 

ritiene che l’epulide possa rappresentare una variante iperplastica della 

gengivite gravidica a seguito di squilibri ormonali. Nelle donne in 

gravidanza il granuloma piogenico esordisce solitamente tra il 

secondo ed il terzo mese di gravidanza. Durante i primi mesi di 

gravidanza, la placca batterica può indurre una gengivite suppurativa, 

che è la base della gengivite iperplastica nei periodi successivi a causa 

delle continue modificazioni ormonali. Si presentano più spesso nelle 

aree sottoposte a stimoli irritativi, come restauri protesici incongrui o 

tartaro sottogengivale. La terapia è l’exeresi chirurgica, anche se una 

rimozione incompleta ed una scarsa igiene orale possono causare 

recidive 1061. 

I processi molecolari che causano l’epulide gravidica sono stati 

ampiamente studiati: le alterazioni ormonali che avvengono in 

gravidanza provocano modificazioni a livello linfonodale e del 

microcircolo delle aree periferiche, comprese quelle cutanee 1086,1087. 
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Recenti studi hanno evidenziato che gli ormoni sessuali 

contribuiscono ad indurre una serie effetti a livello biologico ed 

immunologico. Per esempio gli estrogeni accelerano la guarigione 

delle ferite stimolando il fattore di crescita nervoso (NGF) prodotto 

dai macrofagi, il fattore di stimolazione di colonie di granulociti e 

macrofagi (GM-CSF) prodotto dai cheratinociti, il fattore base per la 

crescita dei fibroblasti (bFGF) ed il fattore di crescita trasformante 

beta1 (TGF-β1) prodotto dai fibroblasti e responsabile della 

formazione del tessuto di granulazione. Gli estrogeni inducono anche 

la sintesi del fattore di crescita vascolare endoteliale (VEGF) da parte 

dai macrofagi, che è fisiologicamente inibito dagli androgeni e quindi 

trova piena espressione durante la gravidanza, contribuendo allo 

sviluppo dell’epulide. Da questo punto di vista può essere utile 

modificare le concentrazioni degli ormoni steroidei come misura 

preventiva del granuloma piogenico 1088. Alcuni Autori hanno 

ipotizzato che il progesterone possa essere un immunosoppressore a 

livello dei tessuti parodontali, modificando in senso cronico una 

reazione infiammatoria contro la placca e quindi esitando in 

un’evidenza clinica ipertrofica 1089. Altri hanno invece suggerito che 

l’epulide fissurata presenti livelli maggiori di fattore di crescita 

vascolare endoteliale e di fattore base per la crescita dei fibroblasti 

rispetto ai tessuti parodontali sani, mentre al contrario l’angiostatina è 

rilevabile a livelli minori nella lesione rispetto al parodonto sano ed 

anche rispetto a situazioni di malattia parodontale tradizionale 1061. 
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Ancora non sono stati evidenziati i meccanismi per cui al termine 

della gravidanza un granuloma piogenico regredisca. Probabilmente 

per le maggiori concentrazioni di angiopoietina-2, che in assenza di 

fattore di crescita vascolare endoteliale causa regressione 

dell’iperplasia vascolare. Alcuni studi hanno evidenziato che il fattore 

alfa di necrosi neoplastica (TNF-α) genera un aumento nella 

stimolazione di angiopoietina-2 a livello delle cellule endoteliali 1090. I 

livelli di angiopoietina-2 sono più alti nei granulomi in gravidanza e 

talvolta anche dopo il parto. Dopo il parto aumenta il numero di 

cellule apoptotiche e diminuiscono i livelli di angiostatina rispetto alla 

gravidanza. In tal modo il fattore di crescita vascolare endoteliale da 

solo o in associazione con l’angiopoietina protegge il microcircolo 

dall’apoptosi, mentre l’angiopoietina da sola non ha alcun effetto in 

tal senso. 

Manifestazioni orali indotte dall’assunzione di ormoni orali 

contraccettivi sono simili a quelle che si verificano in gravidanza, 

come l’aumentata vascolarizzazione gengivale, la gengivite 

iperplastica e l’epulide. Ancora non è chiaro il meccanismo secondo 

cui i contraccettivi possono influenzare i meccanismi vascolari  a 

livello parodontale; la prostaglandina E2 può essere coinvolta come 

possibile mediatore del processo infiammatorio stesso 1091,1092. Altri 

studi al contrario hanno osservato invece che nonostante la 

correlazione tra granuloma piogenico e stato di gravidanza ed 

assunzione di contraccettivi orali, la mancanza di recettori per gli 

ormoni steroidei a livello parodontale indica che gli estrogeni o il 
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progesterone non sono coinvolti in maniera diretta nella formazione di 

questa lesione. 
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16.4 ISTOPATOLOGIA 

Un esame microscopico dell’epulide fissurata evidenzia un’alta 

proliferazione vascolare molto simile al tessuto di granulazione 1061. I 

globuli rossi riempiono i nuovi vasi che sono formati da cellule 

endoteliali normotrofiche o ipertrofiche in fase di replicazione 1061,1072. 

I vasi sanguigni spesso mostrano una disposizione midollare o a 

grappolo e sono separati da pochi setti vascolari fibrotici, per cui 

alcuni studi considerano il granuloma piogenico come una forma 

polipoide di un emangioma capillare o un semplice un emangioma 

lobulare infiammato, mentre altri preferiscono utilizzare la definizione 

di emangioma simile al tessuto di granulazione 1070. Alcuni Autori 

ritengono che questi vasi, che sono organizzati come lobulari, siano un 

elemento diagnostico per l’emangioma lobulare capillare 1061,1093. 

A basso ingrandimento, un aspetto lobulare viene osservato nei gruppi 

di capillari che proliferano ma che poi si interrompono bruscamente 

ed ogni lobulo resta circondato da un sottile strato di collagene. 

Questa disposizione è interrotta alla base, dove forma canali vascolari 

più larghi irregolari che comunicano probabilmente con la 

proliferazione. In queste situazioni si possono osservare a volte delle 

anastomosi che ricordano l’angiosarcoma, anche se queste sono 

identificative rispetto all’intera lesione. Ad ingrandimenti maggiori, si 

osserva un’altra caratteristica discriminativa di lesione vascolare 

benigna, che è la presenza di piccoli spazi capillari endoteliali 

circondati da uno strato cellulare peri-vascolare o pericitico. Questo 
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doppio strato, osservabile anche nell’angiomatosi intramuscolare, non 

è invece identificabile nell’angiosarcoma 1083. 

Situazioni di polimorfismo, come di infiammazione cronica sono 

invece presenti per tutto lo stroma edematoso, con formazione di 

microascessi 1062. I fibroblasti sono tipicamente ipertrofici e l’attività 

mitotica può essere osservata già a livello stromale. Lesioni più 

vecchie evidenziano la presenza di un minor numero di cellule, anche 

se più mature, che sono poi i fibrociti. Alcune lesioni mostrano un’alta 

prevalenza di cellule plasmatiche e sono quindi definite come 

granulomi plasmacellulari, da non confondere con il plasmocitoma 

solitario mucoso o il mieloma multiplo, inoltre sono anche stati 

osservati casi di epulide intravenosa 1061. 

Alcune di queste lesioni possono lasciare processi cicatriziali, 

suggerendo la presenza di processi di riparazione tissutale supportati 

dalla maturazione del tessuto connettivo 1068. La superficie della 

lesione può subire cambiamenti secondari aspecifici che includono 

l’edema stromale, la dilatazione capillare, l’infiammazione e la 

formazione di tessuto di granulazione 1094. La superficie del granuloma 

piogenico è frequentemente ulcerata e ricoperta da una sottile 

membrana di fibrina purulenta 1061. Vicino all’area ulcerativa è 

presente un infiltrato infiammatorio neutrofilico; mentre nei livelli più 

profondi sono osservabili cellule tipiche di un processo infiammatorio 

cronico 1061,1068. 

L’epulide presenta tre diverse fasi evolutive: nella prima, quella 

cellulare, vi sono lobuli compatti con formazione di piccoli canalicoli 
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cellulari; nella seconda, che è definita capillare, i lobuli aumentano la 

loro vascolarizzazione incrementando il numero di globuli rossi intra-

luminali; in questa fase uno o più vasi centrali aumentano il loro 

diametro attraverso la differenziazione di un sottile strato muscolare 

liscio creando un aspetto venoso. Nella terza fase, definita 

involuzionaria, si verifica una fibrosi intra e perivascolare con 

aumentata differenziazione venulare 1083. 

Esistono due varianti istologiche di epulide: il primo tipo è 

caratterizzato da una proliferazione vascolare organizzata in fasci 

lobulari sebbene le lesioni non presentino spesso in superficie 

modificazioni specifiche, come edema, dilatazione capillare o 

reazione infiammatoria con produzione di tessuto di granulazione. 

Questa conformazione istologica è definita come emangioma lobulare 

capillare, mentre il tipo non lobulare capillare è caratterizzato da 

un’alta proliferazione vascolare che ricorda il tessuto di granulazione 
1061,1068,1070. L’area lobulare dell’emangioma lobulare capillare 

contiene un numero maggiore di vasi sanguigni di piccolo diametro 

nell’area centrale rispetto al tipo non lobulare capillare. Nell’area 

centrale di quest’ultimo è presente un numero maggiore di vasi con 

cellule mesenchimali perivascolari non reattive per l’actina α della 

muscolatura liscia e per l’actina muscolo-specifica rispetto all’area 

lobulare dell’emangioma lobulare capillare. Queste differenze 

rendono le due tipologie istologiche due diverse entità cliniche di 

epulide orale 1066. Alcuni studi hanno evidenziato che la presenza di 

vasi ematici con differenti diametri luminali nell’area lobulare 
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dell’emangioma lobulare capillare e nell’area centrale dell’emangioma 

non lobulare capillare può essere dovuta a vari fattori patogenetici 1095. 

Altri studi hanno osservato che centri di maturazione fibrosa sono 

presenti nel 15% degli emangiomi vascolari non capillari e mai in 

quelli vascolari capillari. Sebbene sia possibile che l’epulide possa 

subire una maturazione fibrosa, questi studi hanno mostrato che tali 

episodi si presentano solo negli emangiomi vascolari non capillari e 

ciò suggerisce che i due tipi di granuloma piogenico proseguano lungo 

due diverse linee evolutive 1066. 
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16.5 DIAGNOSI DIFFERENZIALE 

Quando si osserva una lesione sospetta del cavo orale, è importante 

formulare una diagnosi differenziale che faciliti ulteriori 

approfondimenti oltre che l’elaborazione di un piano terapeutico 

adeguato 1094. I rilevamenti bioptici hanno un ruolo fondamentale per 

poter effettuare una diagnosi definitiva 1061. La diagnosi differenziale 

di granuloma piogenico comprende il granuloma periferico a cellule 

giganti, il fibroma periferico ossificante, alcune metastasi di neoplasia, 

l’emangioma, le neoplasie durante la gravidanza, il comune tessuto di 

granulazione, l’infezione iperplastica gengivale, il sarcoma di Kaposi, 

l’angiomatosi bacillare, l’angiosarcoma ed il linfoma non-Hodgkin 
1061,1068,1072,1086,1096. 

Il granuloma periferico a cellule giganti è una lesione esofitica 

esclusivamente gengivale e molto simile all’epulide, anche se il 

granuloma è di colore bluastro e non rosso vivo come l’epulide 
1061,1062. Sebbene il granuloma sia responsabile di riassorbimento 

osseo, le differenze tra le due lesioni sono comunque minime 

rendendole indistinguibili, anche se il granuloma presenta iperplasia 

reatttiva, presenza di cellule giganti multinucleate e mancanza di fonti 

infiammatorie 1061,1068. 

A seconda della durata del suo decorso, l’epulide può avere 

consistenza dura o molle e può ricordare il fibroma sia nella variante 

periferica odontogena che in quella ossificante, sebbene queste 

presentino un colore più chiaro 1061,1068. Inoltre il suo diametro è di 

circa 1,5 cm, anche se esistono casi in cui raggiunge i 6 cm 1097. Anche 
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i fibromi sono tipici della gravidanza, ma si presentano 

esclusivamente a livello gengivale, con una componente vascolare 

minima 1062,1068. 

Nonostante le metastatizzazioni neoplastiche orali siano un evento 

raro, queste possono comunque coinvolgere la lingua o i tessuti 

parodontali. Al contrario quindi lesioni metastatiche a livello del cavo 

orale sono molto spesso il primo segno di neoplasia occulta, che può 

essere però individuata grazie ad un esame istologico della metastasi 

stessa 1061,1097. Alcuni Autori hanno riportato che la maggior parte di 

metastasi orali sono presenti tra i cinquanta e i sessant’anni, in una 

percentuale superiore rispetto all’epulide, ma con un aspetto 

assolutamente simile a questo o ad altri tipi di iperplasia 1098. 

È importante effettuare una diagnosi differenziale tra granuloma 

piogenico ed emangioma, che possono avere un aspetto simile quando 

sono di piccole dimensioni 1061,1062. In realtà la distinzione tra le due 

patologie è effettuabile attraverso la diascopia, premendo cioè contro 

la lesione un vetrino ed osservando l’allontanamento momentaneo del 

flusso ematico e ciò dà risposta positiva solo per quanto riguarda 

l’angioma, a causa della sua origine puramente vascolare. Nella 

maggior parte dei casi gli emangiomi si presentano sulla lingua ed 

hanno aspetto multi nodulare e colore bluastro 1062. Rispetto 

all’epulide, l’emangioma presenta invece una proliferazione delle 

cellule endoteliali più tondeggiante e cistica, senza alcun infiltrato 

infiammatorio acuto 1061,1096. Alcuni Autori hanno osservato a livello 

immuno-istochimico l’espressione del fattore di crescita vascolare 
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endoteliale C1, non trovando differenza alcuna a livello di angiogenesi 

o proliferazione cellulare in genere tra l’epulide e l’emangioma. Nel 

granuloma piogenico sono i fibroblasti e i macrofagi ad essere positivi 

al fattore di crescita vascolare endoteliale. Questi rilevamenti 

confermano il ruolo dei fattori angiogenetici nell’eziopatogenesi di 

entrambi i tipi di lesione, evidenziando l’inutilità di un’analisi 

quantitativa dei vasi presenti. 

Un’altra diagnosi differenziale è quella con il tumore gravidico, anche 

se la sua definizione è ancora oggetto di discussione 1086. In base a 

rilevamenti clinici e istologici, alcuni Autori ritengono che sia la 

stessa cosa dell’epulide, mentre altri ipotizzano che la lesione 

fondamentalmente unica a causa dell’apparente influenza da parte di 

ormoni sessuali femminili 1099.  

L’aumentata prevalenza del tumore nella gravidanza fino alla fine 

della gravidanza stessa e la sua  la tendenza alla risoluzione dopo la 

gravidanza indicano definitivamente il ruolo ormonale nella sua 

eziologia 1062,1100. Secondo alcuni studi, non esiste differenza clinica e 

istologica tra il tumore della gravidanza e l’epulide che si verifica 

nelle donne non in gravidanza, ma altri studi riportano che 

diversamente dall’epulide, il tumore gravidico è confinato solitamente 

alla papilla interprossimale 1100. Un Autore ha indicato che la diagnosi 

di tumore gravidico è valida clinicamente nella descrizione di un 

epulide che si verifica in gravidanza, poiché essa descrive una lesione 

distinta non sulla base di caratteristiche istologiche bensì 

sull’eziologia, sull’evoluzione e sul protocollo terapeutico. 
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La presenza del tessuto di granulazione è un altro elemento per la 

diagnosi differenziale. Nonostante la sua presenza sia comune 

sull’epulide, questa mostra un evoluzione clinica differente come una 

crescita rapida, recidivazioni multiple e frequenti, rispetto alle lesioni 

con tessuto di granulazione 1061,1093,1096,1101. 

È opportuno considerare anche la gengivite iperplastica. La 

differenzazione istopatologica dell’epulide rispetto alle gengivite 

iperplastica è talvolta impossibile e gli istologi devono riferirsi alla 

descrizione di una massa clinica ben distinta effettuata dal chirurgo 

per diagnosticare il granuloma 1070. Il sarcoma di Kaposi  nei pazienti 

malati di AIDS mostra la proliferazione di cellule displasiche fuse, 

perforazioni vascolari, eritrociti extravasali e ianilizzazioni 

intracellulari: tutte caratteristiche assenti nell’epulide 1070. La diagnosi 

iniziale di sarcoma di Kaposi richiede una valutazione microscopica 

del materiale bioptico poiché questa lesione può ricordare alcune 

patologie orali come il granuloma piogenico, l’angiomatosi bacillare, 

l’emangioma ed il linfoma 1061. 

L’angiomatosi bacillare, anch’essa correlata all’AIDS, mostra depositi 

extracellulari densi di materiale pallido granulare ematossilinico che 

rappresentano masse di bacilli positivi  alla colorazioni di Whartin-

Ostrarry 1070. 

L’epulide può essere distinguibile dall’angiosarcoma globulare, con 

vasi ben definiti e cellule endoteliali citologicamente immature 1068. 

Un’altra considerazione è il linfoma non-Hodgkin che si presenta 

inizialmente nell’area della testa e del collo ed in particolare a livello 
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dell’anello di Waldeyer, dei seni mascellari, delle ghiandole salivari, 

del cavo orale e della laringe. Le manifestazioni cliniche di linfoma 

non-Hodgkin sono spesso riconducibili ad un ‘ipertrofia gengivale 

asintomatica o alla presenza di masse che ricordano il granuloma 

piogenico 1096.  
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16.6 TERAPIA 

Sebbene siano stati proposti numerosi trattamenti per l’epulide, quello 

appropriato può essere difficile da scegliere quando la lesione è molto 

ampia o si presenta in aree chirurgicamente difficili 1061. È 

raccomandata la biopsia escissionale, tranne nei casi in cui 

l’intervento causerebbe evidenti deformità; in questi casi è opportuna 

una biopsia incisionale 2. Il trattamento dell’epulide dipende dalla 

gravità dei sintomi; se la lesione è piccola, asintomatica, e non 

emorragica sono sufficienti una diagnosi obiettiva ed un follow-up 
1061. Sebbene l’escissione chirurgica conservativa e la rimozione dei 

fattori irritativi come placca, tartaro, corpi estranei e altri fonti di 

traumatologiche, siano i trattamenti più comuni  per le lesioni 

gengivali, l’escissione dovrebbe in questi casi estendersi al di sotto del 

periostio e gli elementi dentari circostanti dovrebbero essere 

accuratamente levigati per rimuovere ogni possibile fonte di 

irritazione continua 1061,1068.  

Recentemente sono stati proposti dei protocolli alternativi alla 

chirurgia. Alcuni Autori hanno riportato  l’utilizzo di un laser al Neo-

dimio per la rimozione della lesione alla luce del minor rischio di 

sanguinamento rispetto alla tecniche chirurgiche a lama fredda. Inoltre 

il laser al Neo-dimio presenta caratteristiche coagulative superiori 

rispetto ai dispositivi a base di anidride carbonica 1102. Altri Autori 

infatti hanno evidenziato che la terapia la laser è ben tollerata dai 

pazienti e non presenta reazioni avverse, anche se non hanno rilevato 

alcune differenza tra i due tipi di laser 1103.  



 319 

In uno studio è stato utilizzato un laser con lampada a tecnica pulsata 

su una massa di tessuto di granulazione che non ha risposto alle 

terapie comuni ed è stato osservato che il tessuto già guarito 

rispondeva altrettanto bene al trattamento con tale laser 1104. Altri 

Autori hanno proposto la criochirurgia per la risoluzione del 

granuloma piogenico, in quanto la mucosa orale si presenta liscia e 

umidità ed è quindi un sito ideale per l’applicazione di questa tecnica. 

Ne deriva una buona estetica anche a lungo termine, per cui tale 

tecnica è preferibile alla chirurgia tradizionale 1105. 

Sebbene i trattamenti conservativi come la criochirurgia, la chirurgia 

la laser e l’elettrodessicazione siano spesso efficaci, l’escissione può 

comunque provocare cicatrici, per cui è stato proposto un approccio 

differente usando iniezioni di etanolo puro su pazienti con recidive da 

criochirurgie e si è osservato che queste terapia è meno invasiva 

rispetto all’escissione chirurgica 1106. 

Un altro Autore ha riportato che la scleroterapia a base di 

tetradecilsolfato di sodio risolve le lesioni nella maggior parte di 

pazienti senza gravi complicanze 1107. Tali autori riengono che questa 

tecnica sia preferibile all’escissione per la sua semplicità e la 

mancanza di cicatrici, anche se sono necessarie sedute ripetute. Il 

meccanismo degli effetti terapeutici di questa tecnica può essere 

mediato  dall’azione specifica e non specifica dei solfati, che causano 

danni endoteliali specifici e obliterano i lumi vascolari. Inoltre, le 

infiltrazioni da solfati nelle cellule stromali può provocare variazioni 

necrotizzanti aspecifiche 1107. Un altro Autore ha utilizzato una serie di 
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iniezioni intralesionali di corticosteroidi per il trattamento del 

granuloma piogenico in particolare, per l’alta frequenza di recidive di 

questa lesione 1061. 

Considerazioni terapeutiche durante la gravidanza sono estremamente 

importanti. In questa fase sono fondamentali un’attenta igiene orale, 

un’accurata rimozione della placca dentale e l’utilizzo di spazzolini a 

setole morbide per prevenire qualunque lesione gravidica. Se si 

verificano episodi di sanguinamento incontrollato la gestione 

dovrebbe basarsi sulle condizioni individuali e dovrebbe variare dalla 

terapia di supporto come la dissecazione degli emofilici; alla 

compressione locale, all’igiene orale fino alla trasfusione ematica, così 

come l’utilizzo di farmaci per accelerare la maturità polmonare fetale 

o l’interruzione delle gravidanza per salvare la vita della paziente, per 

esempio con il trattamento dell’eclampsia incontrollabile. Alcuni 

Autori ritengono che il mantenimento dell’igiene orale e la 

monitorazione continua debba essere fondamentale in gravidanza 1108, 

1109. Tutti i trattamenti chirurgici parodontali, dovrebbero essere 

completati, quando possibile, durante il secondo trimestre, 

continuando ad osservare il paziente anche durante le manovre di 

igiene personale dopo il parto 1062. Al contrario altri ritengono che nel 

paziente in gravidanza le recidive siano frequenti ed il trattamento per 

essere efficace dovrebbero essere effettuato dopo il parto. Nelle donne 

in gravidanza la riduzione delle lesioni dopo la nascita del bambino 

può rendere inutile la chirurgia 1070. 
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Dopo l’escissione, le recidive si verificano in oltre il 16% dei casi, 

rendendo necessario un nuovo intervento 1061,1068,1070. Si ritiene che le 

recidive derivino da un’escissione incompleta, dalla mancata 

rimozione dei fattori eziologici o da un nuovo traumatismo dell’area 
1068. Alcune recidive si manifestano come noduli satelliti multipli e 

profondi che circondano il sito della lesione originale e ciò accade per 

i pazienti affetti dalla sindrome di Warner-Wilson 1110. È importante 

sottolineare che le recidive gengivali sono più frequenti rispetto a 

quelle in altri siti della mucosa orale 1063. 
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17. PEMFIGOIDE DELLE MEMBRANE 

MUCOSE 

 

Fino a poco tempo fa tutte le malattie vescicolo-bollose erano 

diagnosticate quasi sempre come pemfigo o dermatite erpetiforme. 

Solamente dopo aver scoperto delle malattie autoimmuni con depositi 

di IgG e C3 al di sotto dell’epitelio orale ed in particolare a livello 

della membrana basale, è stato introdotto il concetto di pemfigoide, 

che certamente rappresenta una lesione con prognosi migliore rispetto 

al pemfigo 1111. 

In ogni caso il pemfigoide presenta caratteristiche cliniche ed 

istologiche tipiche delle malattie croniche ad eziologia immunitaria, 

spesso con presenza di lesioni vescicolo-bollose. A tal proposito è 

stata introdotta anche una nuova sotto-classificazione, definita a tal 

proposito come gruppo di malattie vescicolo-bollose sottoepiteliali ad 

eziologia immunitaria 1111. Queste sono il pemfigoide bolloso, quello 

gestazionale e quello cicatriziale, oltre che la malattia da depositi 

lineari di IgA e la dermatite erpetiforme 1112.  

Nel pemfigoide in particolare sono stati individuati autoanticorpi anti-

IgG, diretti contro vari antigeni cellulari presenti a livello della 

membrana basale e se osservati a basso ingrandimento è quindi 

possibili osservare depositi situati alla base del campione bioptico 

epiteliale 1113. 

Attualmente con il termine pemfigoide si intende una famiglia di 

lesioni vescicolo-bollose comprendenti diverse varianti cliniche e 
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microscopiche come il pemfigoide delle membrane mucose, il bolloso, 

il gestazionale, il lichenoide, il paranaeopastico oltre che i più 

recentemente descritti pemfigoide anti-p105, anti-p200, anti-p450, la 

dermatite erpetiforme, il lupus eritematoso sistemico bolloso, 

l’epidermiolisi bollosa acquisita e la malattia da depositi lineari di IgA 
1111. 
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17.1 CARATTERISTICHE CLINICHE 

Da un punto di vista clinico il pemfigoide bolloso è caratterizzato da 

vescicole, bolle ed erosioni che colpiscono prevalentemente le mucose 

del cavo orale 1115. La prevalenza è maggiore nelle donne a partire 

dalla quinta decade fino all’inizio della sesta mentre da un punto di 

vista molecolare invece numerosi studi hanno evidenziato che il 

pemfigoide non è una lesione istologicamente semplice 1111,1115-1127. A 

livello antigenico sono stati individuati numerosi siti sulla membrana 

basale dove possono legarsi autoanticorpi 1126. Solitamente nel 

pemfigoide vengono prodotti autoanticorpi contro la laminina 5, 

BPAg1, BPAg2, BP180, integrina α6β4 e addirittura contro il 

collagene di tipo VII 1121,1127-1136. 

Tutte queste varianti molecolari complicano notevolmente il quadro 

clinico delle possibili forme di pemfigoide, rendendo necessario per 

ogni singolo paziente un’attenta analisi su base antigenica, che può 

influenzare anche radicalmente la terapia 1111,1117-1119,1123,1146-1148. 

L’antigene bersaglio del pemfigoide orale non è ancora stato 

individuato con certezza, anche se probabilmente questo è una 

proteina della mucosa insieme ad una mutazione a livello 

dell’integrina α6 1129,1130,1137-1139. Questa malattia è comunque di 

difficile inquadramento basandosi esclusivamente 

sull’immunofluorescenza indiretta o sulla reattività sierologica ai 

diversi possibili antigeni 1111. 

Nella maggior parte dei casi il pemfigoide è associato a reazioni 

anticorpali autoimmuni a diversi antigeni presenti all’altezza della 
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membrana basale 1140. Una reazione antiepilegrina di tipo pemfigoide 

non è clinicamente diversa dalla forma cicatriziale e coinvolge il cavo 

orale, la cute e la congiuntiva, con presenza di autoanticorpi di tipo 

IgG anti-laminina 5 osservabili mediante l’immunofluorescenza 1141. 

A livello prettamente clinico è opportuno ricordare che il pemfigoide 

delle membrane mucose non è una patologia omogenea, ma può 

coinvolgere esclusivamente le mucose orali, così come la cute e le 

altre mucose, con possibili complicanze sistemiche 1134,1151-1153. Il 

coinvolgimento oculare può spesso condurre alla cecità a causa degli 

esiti cicatriziali 1154-1156. 
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17.2 LESIONI ORALI 

Le lesioni orali sono spesso prodromiche della patologia ed i pazienti 

riferiscono quindi dolore, disfagia ed abrasioni mucose 1111,1157. 

Possono anche essere osservate vescicole o bolle, con positività al 

segno di Nikolsky come per il pemfigo 1157. La rottura delle vescicole 

residua in erosioni crostose irregolari circondate da un alone 

infiammatorio che talvolta può anche guarire con cicatrice. 

I pazienti con pemfigoide delle membrane mucose spesso presentano 

lesioni gengivali che possono essere considerate gengiviti 

desquamative e che sono la caratteristica principale della malattia, 

oltre che il punto di partenza 1114,1146-1150. La desquamazione può 

essere lieve con piccole placche o anche gravemente eritematosa, di 

aspetto opaco con perdita della normale morfologia fino alla mucosa 

alveolare e caratterizzata da dolore cronico durante la nutrizione. I 

pazienti presentano una predisposizione alla malattia infiammatoria 

parodontale, con alti valori di indice di placca, presenza di numerose 

formazioni esposte e recessioni gengivali 1164. 
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17.3 LESIONI MUCOSE EXTRAORALI 

Le lesioni possono colpire tutti gli epiteli squamosi come quello 

oculare, laringeo, glottico, esofageo, vaginale, anale, penile e nasale 

che possono causare cicatrici ed altre grave complicanze 1144,1153-1158.  

Circa il 40% dei pazienti con pemfigo ide delle membrane mucose 

orali, può sviluppare talvolta anche lesioni oculari, con un’incidenza 

annuale di 0.03% a 5 anni 1178. Il coinvolgimento oculare solitamente 

iniziali come congiuntivite cronica e con sintomi come bruciore, 

irritazione, fotofobia, i per lacrimazione 1117,1177,1179. I sintomi 

solitamente colpiscono all’inizio solo un occhio ma possono investire 

anche l’altro se la malattia non viene trattata entro 2 anni. La 

cicatrizzazione può portare alla fusione della sclera e della 

congiuntiva palpebrale (symblepharon) o all’unione tra la palpebra 

superiore e quella inferiore (ankyoblefaron). Le congiuntive possono 

anche contrarsi e arrivare ad invertire i margini palpebrali 

(entrochion), portando all’inversione delle ciglia sulla superficie 

corneale con conseguente irritazione (trichiasi) che conduce a cecità.  

Le lesioni cutanee non sono comunque frequenti e coinvolgono circa 

un quarto dei pazienti. Esse solitamente si estendono al volto, al collo, 

al cranio, al tronco, all’ascella e agli altri 1116,1117. 

Il pemfigo ide talvolta può essere associato ad altre malattia 

autoimmuni come il pemfigo 1111,1174-1175. Inoltre il pemfigo ide 

cicatriziale può essere correlato a malattie linfoproliferative delle 

cellule B 1176. I pazienti con pemfigoide cicatriziale antiepilegrina 
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presenta una maggiore predisposizione all’evoluzione maligna rispetto 

alle mucose normotrofiche. 
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17.4  EZIOPATOGENESI 

Il fattore autoimmune scatenante del pemfigoide delle membrane 

mucose non è ancora stato definito con certezza, anche se si ritiene 

che il furosemide possa svolgere un ruolo chiave 1135,1136. 

Fondamentale è anche la predisposizione genetica, in quanto tale 

lesione si presenta nei soggetti con antigeni di istocompatibilità di tipo 

DQB1*0301, che comportano una risposta dei linfociti T agli antigeni 

presenti sulla membrana basale 1137-1140. 

Gli autoanticorpi presenti nel pemfigoide sono diretti contro questi 

antigeni, presenti sia sugli emodesmosomi che sulla membrana basale. 

Anche per questa patologia sono presenti depositi anticorpali presenti 

a livello della membrana basale e sono nella maggior parte dei casi 

IgG e C3, anche se possono essere osservati IgM e IgA 1140-1144. 

La patogenesi del pemfigoide parte dall’attivazione dei neutrofili da 

parte di autoanticorpi e fattori del complemento, con conseguente 

produzione di citochine che a loro volta attaccano la membrana basale 

causando il distacco di questa dallo strato basale dell’epitelio, 

provocando talvolta anche la lisi cellulare 1144,1145. 
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17.5 DIAGNOSI 

Le vescicole possono rompersi lasciando erosioni irregolari, e le 

lesioni possono essere  positive al segno di Nicolsky ma questi aspetti 

non sono diagnostici di malattie vescicolo-bollose ad eziologia 

immunitaria. Se si considerassero diagnostici tali segni, sarebbero 

compresi nella diagnosi oltre a tutti i tipi di pemfigoide anche il lichen 

planus il lupus eritematoso sistemico, l’eritema multiforme ed il 

pemfigo 1177. La diagnosi quindi deve essere effettuata solo dopo un 

attento esame bioptico con tecniche di immunofluorescenza diretta 
1119,1177,1180. La biopsia deve includere interamente una vescicola o una 

porzione di tessuto perilesionale, mentre un’erosione è insufficiente in 

quanto si è persa una parte significativa di epitelio. Alcuni autori 

ritengono che una vescicola dovrebbe formarsi a seguito di 

strofinamento della mucosa e solo dopo essere prelevata 1181. È 

opportuno evitare prelievi bioptici a livello gengivale in quanto si 

provocherebbero danni parodontali e gengiviti croniche che 

complicherebbero ulteriormente il quadro clinico e istologico 1182. 

Nei pazienti con lesioni ad una sola area mucosa è importante 

effettuare la biopsia anche dei tessuti vicini all’infiammazione, mentre 

se le aree coinvolte sono numerose, è opportuno prelevare tessuto 

possibilmente lontano dagli occhi. Pazienti che presentano lesioni 

cutanee e mucose dovrebbero ricevere il prelievo a livello cutaneo, 

prestando attenzione a livello oculare o in modo da evitare una 

degenerazione cicatriziale. I campioni bioptici vanno consegnati la 
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laboratorio di anatomia patologica a fresco o in azoto liquido per una 

rapida processazione. 

Istologicamente il pemfigoide delle membrane mucose presenta una 

separazione netta a livello della membrana basale contenete un 

infiltrato infiammatorio cronico ricco di neutrofili, linfociti ed 

eosinofili. Grazie all’imunofluorescenza diretta è possibile osservare 

numerosi depositi lineari a livello della membrana basale contenti 

soprattutto IgG e C3. Se presenti, questi aspetti, è possibile formulare 

diagnosi di malattia mucosa autoimmune ed è anche possibile 

differenziare le patologie con alte percentuali di IgG come il 

pemfigoide delle membrane mucose stesso, il pemfigo ide bolloso, il 

pemfigo ide gestazionali e l’epidermolisi bollosa acquisita rispetto alle 

malattie con alti livelli di IgA come la malattia da depositi lineari di 

IgA e la dermatite erpetiforme 1182. 

L’immunofluorescenza indiretta e i test di immunoblotting, servono a 

ricercare autoanticorpi circolanti. In particolare l’immunofluorescenza 

indiretta sulle mucose mostra nel dettaglio autoanticorpi anti-

membrana basale, distinguendo tra gli antigeni sula lato epiteliale 

come l’integrina β4 e BPAg2 e quelli sulla lamina propria come la 

laminina 5 1183-1185. L’immunoblotting invece è ancora più specifico 

rispetto all’immunofluorescenza indiretta. 
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17.6 TERAPIA 

Tutti i pazienti affetti da pemfigoide dovrebbero evitare cibi troppi 

solide e mantenere un’ottima igiene orale 1117-1119. In letteratura 

purtroppo esistono pochi studi sulle modalità terapeutiche del pemfigo 

ide e quei pochi presentano spesso una casistica ancora limitata 
1124,1186. La terapia d’elezione comunque si basa sulla 

somministrazione di antiinfiammatori, immunosoppressori o entrambi 

i tipi di farmaci. 

I pazienti che presentano solo lesioni orali da pemfigoide delle 

membrane mucose hanno una prognosi migliore rispetto a coloro che 

sono affetti da altri tipi di pemfigoide orale, con una migliore risposta 

alle terapie farmacologiche topiche. 

I corticosteroidi sono il farmaco d’elezione e possono essere 

somministrati tramite iniezioni intralesionali oppure per via sistemica 
1116-1119,1186-1189. Gli steroidi più efficaci sono il fluocinoine 0,05% o il 

clobetasolo prorionato 0,05% 2 volte al giorno per 20 giorni tramite 

cerotto 1186-1189. Un altro mezzo può essere un micro contenitore a 

vuoto o dei gel  per le lesioni gengivali 1178,1186,1190-1192.  Non è invece 

efficace il triamcinolone acetonide 0,5% in collutorio, sebbene una 

diluizione di 7 mg / ml può essere utile per trattare erosioni isolate 
1117,1190,1193. La candidosi può complicare la terapia steroidea, anche se 

può essere prevenuta aggiungendo a questa farmaci antimicotici come 

il miconazolo in gel o sciacqui con clorexidina o entrambi 1186. 
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Applicazioni topiche di ciclosporina possono essere utili per le lesioni 

orali anche il tacronimo può essere usato topicamente ma può causare 

effetti cancerogeni 1194-1199. 

I pazienti ch presentano lesioni ampie o multiple con coinvolgimento 

ampio delle membrane mucose soprattutto dell’occhio o che 

manifestano resistenza alla terapia, necessitano di un trattamento 

sistemico più aggressivo 1117,1119,1200,1201. 

Inizialmente è efficace il dapsone, ma in caso di inefficacia è 

necessario somministrare corticosteroidi sistemici o 

immunosoppressori o ancora alte dosi di corticosteroidi in 

combinazione con ciclofosfamide 1117,1119,1202. 

Il dapsone è un sulfone sintetico con proprietà antinfiammatorie in 

quanto inibisce il legame dei neutrofili oltre che la sintesi della 

prostaglandina E2 1194,1203. Molti Autori utilizzano il dapsone con o 

senza corticosteroidi topici anche se i risultati non sono ancora 

confortanti 1123,1202-1206. Il dapsone presenta comunque razioni avverse 

come emicranie, metaemoglobinemia, anemia emolitica, epatossicità e 

distruzione del midollo osseo, soprattutto nei pazienti mediterranei, 

asiatici ed africani in quanto possono presentare carenza di glucosio-

6-fosfato deidrogenasi 1202,1205,1206. 

Per minimizzare questi effetti collaterali è opportuno somministrare il 

dapsone in 25 mg ogni giorno per 3 giorni, poi 50 mg ogni giorno per 

3 giorni, 75 mg ogni giorno per 3 giorni, 100 mg ogni giorno per 3 

giorni fino ad arrivare a 150 mg dopo 17 giorni 1206. Anche con questa 
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formulazione comunque possono verificarsi intolleranze sebbene 

l’aggiunta di cimetidina possa ridurne notevolmente la gravità 1205. 

Il trattamento con corticosteroidi sistemici a breve emivita plasmatica 

come il prednisone può essere efficace sebbene siano necessari alti 

dosaggi per brevi periodi 1116,1117,1205,1207,1208. Un approccio alternativo 

è l’utilizzo di un dosaggio più basso di predisone o prednisolone 

sistemico e precisamente 40 mg al giorno per 5 giorni seguito da 10-

20 mg al giorno per 2 settimane 1207. Gli steroidi sistemici possono 

essere combinati con farmaci topici come il clobetazolo per il 

controllo delle lesioni orali o con altri immunosoppressori come il 

dapsone 1177,1186,1206,1209. In ogni caso gli immunosoppressori 

necessitano di oltre 6 settimane di somministrazione per essere 

efficaci 1202. 

L’azatioprina 2 mg / Kg al giorno o la ciclofosfamide 2 mg / Kg al 

giorno possono essere utilizzate sebbene insufficienti da sole, 

nonostante tra gli effetti collaterali si possa verificare distruzione del 

midollo 1117,1202-1213. L’azatropina può indurre colestasi mentre la 

ciclofosfamide genera alopecia e cistite emorragica oltre che possibili 

teratomi e neoplasie 1212-1214. 

Altri agenti sistemici per il trattamento del pemfigoide sono il 

metotrexato, il talidomide, il mofetil micofenolato, il leflunomide, la 

sulfasalazina, la sulfapiridina da sola o in combinazione con il 

dapsone, la sulfametossipiridazina e le tetracicline 1213,1215,1216. 

Alcuni studi hanno riportato risultati incoraggianti della doxaciclina in 

100 mg al giorno per 8 settimane per la gengivite desquamativa 1217. 
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La minociclina somministrata in 100 mg al giorno per 30 giorni è 

efficace per le lesioni gengivali 1218,1219. Alcuni studi preliminari hanno 

evidenziato che l’utilizzo di tetracicline e nicotinammide sembra 

essere efficace nei casi isolati, se somministrate in 2g ogni giorno 1220-

1223. Nei pazienti che non rispondono alla terapia tradizionale con alte 

dosi di corticosteroidi sistemici, con immunosoppressori o entrambi, 

può essere utilizzata una terapia alternativa basata sulle 

immunoglobuline in endovena 1200,1202,1223-1227. Anche la plasmaferesi 

ha dato risultati incoraggianti 1227,1228. 

Per il mantenimento della salute parodontale per pazienti con 

pemfigoide delle mucose orali è opportuno verificare le condizioni di 

igiene orale  e somministrare corticosteroidi topici, insieme a sedute 

professionali di scaling e root planing 1229. Talvolta sono necessari 

interventi chirurgici per eliminare le cicatrici o per prevenire 

situazioni gravi come cecità, stenosi delle vie aeree superiori o 

ostruzioni esofagee 1209,1230. Le lesioni oculari possono essere corrette 

con innesti di mucosa orale o attraverso trapianti di colture cellulari di 

epitelio orale 1230,1231. È opportuno dunque ricordare che tali interventi 

chirurgici possono aggravare la malattia, per cui è importante eseguirli 

con la massima attenzione, anche per la chirurgia nel cavo orale 
1117,1171,1202,1232. 
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18. PEMFIGO 
 

 
Il pemfigo volgare è una lesione caratterizzata dalla formazione di 

vescicole epiteliali derivanti dalla perdita di adesione cellulare tra le 

cellule epiteliali 1233. L’eziologia della malattia è autoimmune, infatti 

sono stati scoperti già da molti anni degli autoanticorpi contro la 

superficie dei cheratinociti. Questi autoanticorpi sono circolanti, e 

nello stesso tempo derivano da particolari predisposizioni genetiche. 

In questa patologia vi sono autoanticorpi di tipo IgG che si legano alle 

proteine di membrana dei cheratinociti 1235. I bersagli in particolare 

sono sia i desmosomi che le aree delle membrane cellulari dove non 

sono presenti strutture di adesione 1233,1236. Il pemfigo resta comunque 

una patologia rara, con un’incidenza di un caso ogni duecentomila 

soggetti ogni anno in tutto il mondo. La fascia d’età nella quale il 

pemfigo è predominante è quella adulta, in particolare tra i 50 e i 60 

anni, specialmente nelle donne 1233. Esistono comunque casi di 

pemfigo giovanile anche se ancora più raro,nella maggior parte dei 

pazienti vengono osservate erosioni a livello delle membrane mucose, 

che possono essere dolorose. Le erosioni sono patognomoniche del 

pemfigo e possono rimanere l’unico segno della malattia anche per 

diversi mesi prima di estendersi anche a livello cutaneo 1233. 

Le lesioni del pemfigo volgare si presentano inizialmente come 

piccole vescicole asintomatiche, estremamente fragili con la 

possibilità di provocare dolore ed emorragie nel momento in cui si 

rompono. La mucosa orale è il primo distretto che viene coinvolto 
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dalla malattia ed in particolare sono interessate le aree soggette a 

trauma frizionale come la mucosa geniena, il palato, il labbro inferiore 

e la lingua (figura 23). 

 

 

Figura 23. Pemigo volgare a livello del palato duro. 

 

 Non rare sono le ulcere a livello di altre mucose, come la congiuntiva, 

il faringe, la laringe, l’esofago e i distretti nasali e genitali, oltre che la 

cute dove le vescicole possono mantenersi intatte nel tempo 1237. La 

diagnosi si basa generalmente proprio sulle manifestazioni orali, 

anche se è l’esame bioptico quello definitivo. A livello istologico si 

osserva nei campioni prelevati la presenza di bolle intraepiteliali, 

cellule di Tzanck ed acantolisi 1238. L’immunofluorescenza diretta 

mostra la presenza di IgG, IgM e fattori del complemento depositati 

negli spazi intercellulari 1238. 
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È importante effettuare una diagnosi differenziale con altre patologie 

vescicolo-bollose ad eziologia immunitaria come il pemfigoide, il 

lichen planus erosivo, l’eritema multiforme, la stomatite aftosa e la 

candidosi. Una patologia che può essere confusa facilmente con il 

pemfigo volgare è la dermatite erpetiforme che presenta lesioni di 

aspetto clinico simile, anche se queste non sono particolarmente 

prominenti, raggiungono i 3 cm di diametro e sono accompagnate da 

un’area eritematosa che infiltra le mucose buccali e palatine. Anche la 

stomatite aftosa può essere simile, sebbene le lesioni orali si 

verifichino solo tardivamente, dopo mesi o addirittura anni rispetto a 

quelle cutanee 1233,1234.  

Il pemfigoide invece, rispetto al pemfigo volgare può essere una 

potenziale condizione pre-neoplastica rispetto al pemfigo, le lesioni 

orali non precedono quelle cutanee e le bolle mucose sono più piccole, 

di durata minore e la loro guarigione avviene senza cicatrici 1233.  

La terapia per il pemfigo volgare si basa sull’assunzione di 

corticosteroidi, anche a scopo preventivo 1238,1239. È importante 

controllare i dosaggi di farmaco somministato per evitare ogni 

eventuale reazione avversa 1238. Le forme lievi di pemfigo localizzate 

nel cavo orale, in particolare nei pazienti con basse quantità di aut 

anticorpi circolanti, possono essere controllate almeno temporalmente 

con gel o collutori a basi di corticosteroidi, come il clobetazolo 

propionato  per le lesioni locali resistenti a questa terapia è necessario 

somministrare triamcinolone topico 1238,1239. Altri farmaci possono 

essere il prednisolone 100 mg e l’azatioprina 150 mg per 2 settimane, 
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diminuendo gradualmente i dosaggi nella terza settimana e verificando 

contemporaneamente la regressione delle lesioni. 

La morbidità e la mortalità sono correlate alla severità della patologia, 

considerando il fatto che la terapia immunosoppressiva può facilitare 

l’insorgenza di altre complicanze. In ogni caso la prognosi è peggiore 

nei soggetti con lesioni estese e i coloro che hanno un’età avanzata. 
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19. CONCLUSIONI 
 

In questa  trattazione sono state esposte le principali patologie che 

coinvolgono i tessuti molli del cavo orale, sia quelli appartenenti alle 

strutture parodontali che quelli a livello della mucosa geniena, della 

lingua, dei fornici, del labbro e delle entità anatomiche in contiguità 

con il cavo orale. 

Dal punto di vista parodontale sono state evidenziate le caratteristiche 

cliniche e microbiologiche delle malattie parodontali, sia superficiali 

che profonde, mentre per quanto riguarda le patologie dei tessuti molli 

non parodontali, grande importanza è stata data all’eziologia e agli 

aspetti terapeutici. 

Le malattie cosiddette di confine confermano la necessità di integrare 

sempre di più in futuro i diversi ambiti disciplinari della 

Parodontologia e della Medicina Orale, perché queste scienze 

diventino tra loro complementari ed in grado di porre al centro del 

proprio studio prima di tutto il benessere del paziente nella sua totalità 

e evitando di concentrarsi esclusivamente sulle proprie specifiche 

tradizionali competenze. 

Questa alleanza deve essere anche il punto di partenza per creare 

ulteriori collaborazioni anche tra le altre discipline medico-

odontoiatriche, in modo da poter delineare protocolli diagnostici e 

terapeutici sempre più completi ed aggiornati, che considerino 

sicuramente il paziente nella propria totale complessità, ma partendo 

da punti di vista differenti. Sarà quindi possibile creare un punto di 
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vista sempre più ampio e completo, che sarà alla base della 

concezione delle scienze odontostomatologiche, pur senza perdere le 

caratteristiche peculiarità di ogni singola disciplina e specializzazione. 

È proprio questo l’approccio disciplinare che sarà necessario per 

sviluppare ed approfondire lo studio delle malattie del cavo orale, 

evitando che ogni specializzazione o addirittura iper-specializzazione 

si evolva indipendentemente l’una dall’altra. 
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