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L'importanza di un’accurata anamnesi: il caso didria

La malaria rappresenta una patologia di importailé®@anza in molte regioni del mondo, in particelan eta
pediatrica, in quanto i soggetti con meno di 5 @omo maggiormente soggetti a complicanze anchk; feitta-

via, nei Paesi in cui tale patologia risulta unrdgeraro, la minore familiarita con questo tipocdindizione e la
maggior predisposizione allo sviluppo di complicamei soggetti in eta pediatrica sono responsdbilin nu-

mero comungue cospicuo di casi ad evoluzione pitenente infausta, spesso evitabili con una adegouafi-

lassi farmacologica ed ambientale. Il caso presemédenzia come un’anamnesi accurata e l'iniziorg tem-
pestiva terapia antimalarica possano prevenirergpticanze di un’infezione potenzialmente fatale.

The importance of an accurate history: the case oejpof llaria

Malaria is a disease of major importance in mamyars of the world, particularly in children, whoeamore
exposed to complications or death; neverthelesspimtries where this disease is a rare evenintdoequate
knowledge of this condition and the higher riskcoimplications in pediatric subjects are responsibtea
large number of life threatening cases, often aafoliel with adequate environmental and pharmacolbgica
prophylaxis. The clinical case presented involvd$anonth-old child and shows that an accurateohisaind

the beginning of a timely antimalarial therapy gaavent complications.

Introduzione

La malaria € una parassitosi provocata dall'inadolze di sporozoi del genere Plasmodium, mediante
la puntura di zanzara femmina del genere AnophElasina diffusione endemica in numerose regioni
tropicali e subtropicali (Figura 1), con un’incidendi 500 milioni di casi/anno, e rappresenta wia d

le principali cause di mortalita (1-3 milioni di midanno in eta pediatrica); tuttavia, la malar@nre
una patologia esclusiva di tali regioni, come ditrao® i 15-30,000 casi/anno d’'importazione che in-
teressano soggetti affetti originari di Paesi inl'tofezione é assente [1].
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Sono note quattro specie di Plasmodium: P. Viv&x ©&vale, responsabili della malaria terzana beni-
gna; P. Malariae, che causa la malaria quartaRa;Falciparum, coinvolto nella patogenesi della ma-
laria terzana maligna. Il periodo di incubazion® pariare da un minimo di 10-15 giorni (nel caso di
infezione da P. Falciparum) a diverse settimandepfarme di malaria terzana benigna e quartana.
Tutte le specie compiono un loro ciclo biologicala durata e le cui caratteristiche morfologiclife d
feriscono nelle diverse specie (Figura 2). In geleeipossono essere distinte due fasi principdise
schizogonica o asessuata, che si svolge nell'ogpitemedio ('uomo € considerato come tale); ii)
fase sporogonica o0 sessuata, che si esplica ratizaa Anopheles. Il ciclo asessuato inizia con
l'inoculazione nell’ospite intermedio, tramite lamgura della suddetta zanzara, del Plasmodium sotto
forma di sporozoite; il parassita raggiunge, quiildegato, dove ha luogo la fase esoeritrocitaria
maria, durante la quale gli sporozoiti assumonofanaa rotondeggiante e si dividono dando origine
ai criptozoiti; questi, a loro volta, lisano gli&pciti e riversano merozoiti nei capillari sinuai (fa-

se eritrocitaria asessuata); raggiunto il torresiteolatorio, ogni merozoite penetra negli erittci
trasformandosi in trofozoite (di forma anulare)pdoiumerose divisioni, il parassita diviene schieon
che, una volta maturo, dara nuovamente origineeabnoiti, perpetuando il ciclo. Alcuni merozoiti,
pero, non si trasformano in trofozoiti, ma, opexanda divisione meiotica, diventano gametociti; le
varie specie di Plasmodium si differenziano pemtarfologia peculiare dei gametociti. Gli attacchi
febbrili corrispondono alla fase di massiva lisi gebuli rossi che avviene quando i merozoitiisi r
versano nel circolo sanguigno. Il ciclo sessuatsvsige nella zanzara Anopheles; pungendo un sog-
getto infetto, la zanzara ingerisce varie fasiiogplve del Plasmodium, tra cui i gametociti; quest
vanno incontro a fecondazione e a successiva faomazli uno zigote diploide, che maturando diven-
ta oocinete; raggiunta la parete gastrica dellaaa) 'oocinete matura in oocisti, che, attraversa
divisione meiotica, diventa sporozoita; infine, gborozoiti migrano dallo stomaco ai dotti salivari
della zanzara Anopheles, dove si accumulano cosilplis di nuovo contagio (Figura 3) [2].
Indipendentemente dal tipo di Plasmodium coinvdhosintomatologia clinica corrisponde esclusiva-
mente alla fase schizogonica eritrocitaria. Comgieaim periodo iniziale di febbre irregolare corchic

di 39-40°C, seguita da una fase caratterizzatacckesai febbrili associati a brividi intensi, cetaleau-
sea, astenia profonda e dolori muscolo-tendineicongpromettono gravemente il gia provato stato ge-
nerale del paziente. Tali puntate febbrili recedariotervalli regolari con sudorazione profusa, per,
ripresentarsi a distanza di 48-72 ore, in concaraéadel’emolisi massiva causata dalla sincron&zat
fuoriuscita dei merozoiti dei globuli rossi. Altneanifestazioni cliniche possono comprendere digmrea
fusa, diselettrolitemie, compromissione renale {giiche dell’eta pediatrica), splenomegalia edt@pe-
galia (eventualmente associata a subittero);gaghi che, a differenza della febbre e della réstsinto-
matologia, se non trattate aumentano progressivamdanifestazione atipica dell'infezione malaricka
malaria perniciosa da P. Falciparum, caratterizzatan peculiare interessamento cerebrale secorathri
anossia tissutale; gli eritrociti parassitati, ftifgperdono la loro normale deformabilita ostrueiicmicro-
circolo e provocando una sintomatologia dominattobaubilamento del sensorio, progressiva evoluzio
ne verso il coma, alterazione del tono muscolal&i gflessi ed interessamento meningeo.

Le complicanze dell'infezione malarica, fortunatameepiuttosto rare nei casi d'importazione, sono
le forme recidivanti, la progressiva compromissiatedlo stato generale con evoluzione verso
I'exitus (da P. Vivax e P. Ovale), la rottura detéza durante le fasi iniziali della malattia (ar-
ticolare nelle forme da P. Falciparum) e l'insuffitza renale acuta [3].

Posto il sospetto clinico, la diagnosi di malaihiede la dimostrazione della presenza del pdeassi
su striscio di sangue periferico; tale metodicaverdata predominante rispetto alla ricerca del Pla
smodium Ssu goccia spessa, in quanto lo striscgadgue permette il riconoscimento di caratteristich
morfologiche fondamentali per I'individuazione a@elppo. In casi di particolare difficolta diagnoatic
risultano estremamente utili le metodiche di imnfluayescenza o immunoenzimatiche, che permet-
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tono l'identificazione degli antigeni del parassit#o la ricerca di sequenze nucleotidiche; larcae
degli anticorpi specifici, invece, possiede unitdildiagnostica piuttosto limitata a causa della lo
comparsa tardiva rispetto all’esordio dei sintohfi-05 giorni) [4].

La terapia specifica dell'infezione malarica degadre in considerazione sia 'area in cui essata st
contratta, sia il tipo di Plasmodium coinvolto, glaé le resistenze ai farmaci antimalarici sono aomu
trattamento prevede ['utilizzo di chinino associatdoxiciclina o atovaquone/proguanile o meflochina
in dosi adeguate al peso e all’eta del piccologrdej la prevenzione delle forme recidivanti, osseiti
nelle forme da P. Vivax e P. Ovale, si effettua iaet@ I'utilizzo di primachina [5-6]. La chemioprof
lassi antimalarica, effettuata con farmaci difféirela quelli utilizzati per la terapia nell’areaocggafica
d’interesse, si propone l'obiettivo di raggiungerenantenere concentrazioni plasmatiche inferiori a
quelle terapeutiche, ma sufficienti a impedireMituppo della malattia dopo eventuale esposiziqee;
tale ragione, I'assunzione deve iniziare alcunirgiprima della partenza e prolungarsi per un plerio
variabile dopo il ritorno [7]. In associazione, namsottovalutata la messa in atto di tutte ldesgia vol-

te a prevenire la puntura del vettore: riduzionked@ee cutanee esposte, utilizzo di repelleipgso
notturno in sedi trattate con insetticidi e dotditeanzariere impregnate di sostanze repellenti [8]

Il caso clinico descritto evidenzia come un’adeguabfilassi farmacologica e un’anamnesi accurata
possano prevenire complicanze, specialmente nad dasuna patologia dimportazione come
I'infezione da Plasmodium, non sempre annoveratéetprime ipotesi diagnostiche.

Caso clinico

llaria, 16 mesi.

llaria & nata alla 37° settimana di eta gestazeodapo gravidanza caratterizzata da ipertensiore ma
terna nel terzo trimestre, trattata con metildggeeso alla nascita 2,800 g, periodo peri-postnaif@e

riti nella norma. Ha sempre goduto di sostanzialenl salute, ad eccezione di comuni episodi di flo-
gosi delle alte vie respiratorie. Dal pomeriggi¢ t@/05/12, llaria ha iniziato a presentare febdlee
vata (TC max 39.8°C), parzialmente responsiva elqeamolo, in assenza di altra sintomatologia. A
distanza di poche ore, per tale ragione, la picedtata condotta presso il Pronto Soccorso Pdiatr
della Fondazione IRCCS Policlinico San Matteo dii&aal suo arrivo llaria si presentava febbrile
(TC 38.6°C), con restante esame obiettivo nellanaoin considerazione dell’assenza di sintomi as-
sociati e stata consigliata rivalutazione in caspeatsistenza della febbre per approfondimento dia-
gnostico. Dopo tre giorni, in data 13/05/12, lacpla e tornata all'attenzione dei Colleghi del Roon
Soccorso per persistenza del quadro febbrile. Anfadwbrile (TC 39.1°C) e con esame obiettivo per-
sistentemente negativo, llaria & stata sottopastar@lievo ematico per I'esecuzione di esami emato-
chimici, che hanno evidenziato leucopenia (WBC G/8R N 1,800/ul), piastrinopenia (PLT
91,000/ul), associate a rialzo degli indici di i@y (PCR 2.05 mg/dl); pertanto, si & deciso pecd-
vero per approfondimento diagnostico. All'ingressoReparto, durante una raccolta anamnestica
maggiormente approfondita, la madre ha riferito daemarzo 2012 al 01/05/12 la famiglia aveva
soggiornato presso Point-Noire (Congo); durante periodo erano state eseguite tutte le procedure
atte a prevenire l'infezione malarica (zanzarieepellenti...), ma non era stata eseguita profilassi
farmacologica nel timore che i farmaci potessensaee effetti avversi nella bambina. Pertantoavist
'assenza di altra sintomatologia che potesse apieifquadro febbrile e in considerazione delaisc

tro anamnestico, € stata eseguita emoscopia certaiclegli antigeni specifici per P. Falciparum, ri
sultati entrambi positivi. Posta quindi diagnosindalaria da Plasmodium Falciparum (parassitemia
4.74%) in assenza di complicanze d'organo, in atreoon i Colleghi Infettivologi, il 14/05/12 & stat
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intrapresa terapia con chinina cloridrato assod@atbndamicina per 7 giorni. Sono stati esegint)-

tre, il monitoraggio giornaliero della parassitersiaella possibile insorgenza di effetti avversi me
diante valutazione di glicemia, equilibrio acidesbamonitoraggio pressorio e elettrocardiografico.
Dal terzo giorno di terapia si e assistito a nattazione della parassitemia (0.10%) e dal 17/05&.2
piccola non ha piu presentato febbre; in data 21Z5o0no stati ripetuti gli accertamenti ematochimi
ci, risultati nella norma; lo stesso giorno la paité e stata dimessa in buone condizioni generali.

Discussione

Il caso clinico descritto dimostra come una patelagiale la malaria, di raro riscontro alle no&iteu-

dini, possa rappresentare una concreta eveniemaag @& soggetti di cosi giovane eta; questo aacaus
dei sempre piu frequenti viaggi verso aree in alé malattia & oggigiorno ancora endemica. Come di-
mostrato dal nostro caso clinico, una raccolta awestica accurata € fondamentale nel porre il sspet
diagnostico di malaria; al primo accesso, infédtimadre aveva omesso il viaggio in Congo, e la fas
precocissima di malattia non ne aveva permessmit@scimento. La scarsa sintomatologia nella picco
la paziente evidenzia, inoltre, come sia indispleitesaon fermarsi al primo sospetto diagnosticeligu

piu probabile; nel caso di llaria sarebbe stataiaitp semplice ipotizzare che la sindrome feblsiile
potesse spiegare con una comune flogosi a carlale vie aeree o una virosi (entrambe condizion
estremamente comuni in eta pediatrica e spessoi@ssa un corredo sintomatologico scarso).

Il caso descritto sottolinea anche I'importanzauda corretta profilassi. | recenti studi effettuati
sull'utilizzo dei farmaci antimalarici usati nelattamento profilattico dimostrano una sicurezza
d’utilizzo anche in soggetti di eta inferiore aammo, qualora non sia possibile evitare il viaggier-
tanto il rischio, spesso sostenuto anche da pad&uwhi Colleghi, che i piccoli pazienti possame i
correre in piu frequenti e gravi effetti avversippresenta un’evenienza rara.

Da evidenziare, inoltre, ogni qualvolta ci si ritra porre il sospetto diagnostico di malaria, ésgbi-

litd che la profilassi farmacologica non sia seftattuata correttamente: alcuni farmaci vanno r@ssu
quotidianamente e I'assorbimento intestinale nearapre ottimale, in particolare durante il soggiorn
in aree in cui i viaggiatori mostrano frequentereesindromi gastroenteriche; di conseguenza la con-
centrazione ematica del farmaco puo non esserigisufe ad evitare il contagio.

In conclusione: la malaria rappresenta un’evenigara nel nostro Paese ma, a causa della scarsita e
specificita dei sintomi che essa determina, puéressausa di complicanze anche letali, sopratintto
caso di diagnosi tardiva; cido é valido soprattyter I'eta pediatrica, a causa del maggior rischio d
evoluzione verso un quadro di shock, dominato diaditazione e insufficienza renale acuta.

Tabelle e figure
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Figura 1. Distribuzione geografica dell'infezione ralarica.
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Figura 2. Morfologia delle forme maturative delle pecie di Plasmodium.
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Figura 3. Ciclo vitale del Plasmodium nell'uomo e aella zanzaraAnopheles
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