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SEVERE OSTEOPOROSIS AND MULTIPLE FRACTURES: A CASE REPORT 
 
OSTEOPOROSI SEVERA E FRATTURE MULTIPLE: UN CASO CLINICO 
 
Daniela Martorana1, Vito Martorana2, Dario Brancato3, Emanuele Cannizzaro1  
 
CAPSULA EBURNEA, 3(1):1-4, 2008. 
 

Abstract.  
The authors present a clinical case of severe osteoporosis 
with periprothesic femoral fracture and numerous vertebral 
fractures in a 87 years old patient. Treatment had consist in 
reposition of prosthesis, fracture reduction with internal 
fixation plate. Teriparatide drug was administer as usual 
protocol. Clinical and X-rays controls after 3, 6 and 12 
months showed a good result of therapy, with a healing 
fracture, a orthostatism and normal deambulation, with im-
provement of densimetry values and a less dorsolombar 
pain, as well as a significant improvement of patient’s qua-
lity of life. 
 
KEYWORDS: osteoporosis, teriparatide, osteosynthesis 

Riassunto.  
Gli autori riportano  un caso clinico di osteoporosi severa 
con frattura periprotesica di femore e crolli vertebrali multi-
pli in una paziente di 87 anni, trattata successivamente  
con il riposizionamento dello stelo protesico e osteosintesi 
della frattura femorale mediante fissatore interno a placca; 
si è inoltre eseguito il contemporaneo trattamento farmaco-
logico con teriparatide secondo normale protocollo. I con-
trolli clinici e radiografici che si sono susseguiti nel tempo 
hanno mostrato un soddisfacente esito del trattamento, e-
videnziato dalla guarigione della frattura, dalla ripresa della 
stazione eretta, della deambulazione, dal miglioramento 
dei valori densitometrici, dalla diminuzione della rachialgia 
dorsolombare e, soprattutto, dal miglioramento della quali-
tà della vita della paziente stessa. 
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Introduzione 
L'osteoporosi è definita dall'Organizzazione 
Mondiale della Sanità come una malattia siste-
mica ad eziopatogenesi multifattoriale, causata 
da una patologica riduzione della massa ossea 
e da alterazioni microarchitetturali del tessuto 
osseo. Si tratta quindi di una alterazione essen-
zialmente di tipo quantitativo, nella quale la 
composizione minerale del tessuto osseo rima-
ne inalterata (1). 
Questa patologia deve essere diagnosticata il 
più precocemente possibile mediante una valu-

tazione clinica (anamnesi, esame obiettivo etc), 
una valutazione strumentale (RX, metodiche 
densitometriche DEXA o a ultrasuoni) e da in-
dagini ematologiche (2). Il trattamento, princi-
palmente farmacologico, ha lo scopo di preve-
nire sia le prime fratture sia le recidive; pazienti 
con precedenti fratture del collo femorale han-
no un rischio raddoppiato di frattura del femore 
controlaterale (3,4). 
La frattura è quindi il vero momento di esterio-
rizzazione della malattia e, pur potendo interes-
sare tutte le ossa dello scheletro, le fratture o-



steoporotiche sono più frequenti nelle sedi sog-
gette a maggiori sollecitazioni meccaniche (5), 
quali le vertebre, il collo femorale, il polso e con 
frequenza minore, l’epifisi prossimale 
dell’omero. 
 
Caso clinico 
Paziente di sesso femminile di 86 anni, in trat-
tamento farmacologico per ipertensione arterio-
sa, diabete mellito non insulino-dipendente e 
ipercolesterolemia. Nel 2001 in seguito a frattu-
ra mediale dell’anca sinistra è stata trattata con 
impianto di endoprotesi biarticolare cementata. 
La paziente è giunta alla nostra osservazione 
nel Dicembre 2006 per frattura periprotesica 
femorale sinistra (fig. 1) e crolli vertebrali dorso-
lombari  multipli (fig. 2), causati da una caduta 
accidentale. 
Al momento del ricovero è stata eseguita radio-
grafia del rachide dorso-lombare e una densito-
metria ossea DEXA, l’esame rx ha evidenziato 
pregressa frattura vertebrale dorsale (D11) e 
l’esame densitometrico T-score lombare L2-L4 
= 4,3 e T-score femorale = 3,41. Gli esami e-
matochimici hanno inoltre messo in evidenza 
una lieve ipocalcemia e iperglicemia; il tratta-
mento chirurgico per la riduzione della frattura 
periprotesica è stato eseguito con l’ap-
plicazione di un fissatore interno a placca O’Nil 
della Zimmer con viti e cerchiaggi metallici. 

All’esame rx post-operatorio si è evidenziato il 
buon posizionamento dello stelo protesico e 
una soddisfacente sintesi della frattura (fig. 3). 
La paziente in seguito ad un decorso post-
operatorio regolare e iniziale fisiokinesiterapia 
a letto extracarico, dopo una settimana 
dall’intervento, è stata dimessa con prescrizio-
ne di continuare la fisioterapia presso il proprio 
domicilio e praticare il trattamento farmacologi-
co intrapreso con il teriparatide (alla dose di 20 
mg una volta al giorno per sottocute), calcio, 
vitamina D e eparina a basso peso molecolare, 
secondo i protocolli normalmente adottati. 
Successivi controlli clinici e radiografici ambula-
toriali hanno successivamente confermato un 
progressivo miglioramento delle condizioni cli-
niche della paziente. Il carico è stato quindi 
concesso, con ausilio di girello deambulatorio, 
dopo due mesi dall’intervento. 
Dopo otto mesi dall’intervento (fig. 4a, b) è sta-
ta infine eseguita una nuova densitometria DE-
XA che ha mostrato il miglioramento dei prece-
denti valori attraverso un significativo aumento 
della BMD (Body Mineral Density), come di se-
guito riportato: T-score lombare L2-L4 = -3,79; 
T-score femore = -2,63. 
Al controllo clinico dopo un anno (Dicembre 20-
07) la paziente è tornata alla nostra osservazio-
ne deambulando senza appoggio, riferendo un 
netto miglioramento della rachialgia. 
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Fig. 1: Frattura periprotesica femorale sinistra, 
all’atto dell’ammissione della paziente in repar-
to. 

Fig. 2: Fratture vertebrali multiple, all’atto 
dell’ammissione della paziente in reparto. 



Discussione 
Il 90% di tutte le deformità vertebrali sono di 
natura osteoporotica, sono tipiche dell’età post-
menopausale, non sempre sono conseguenti a 
cadute, ma possono essere causate da carichi 
di compressione o anche solo banali cambi di 
posizione. Lo schiacciamento di più vertebre 
comporta il progressivo cambiamento del fisio-
logico aspetto del tronco, con la comparsa di 
una ipercifosi (gobba) sempre più evidente; le 

fratture vertebrali possono accompagnarsi a 
sintomatologia algica o essere del tutto asinto-
matiche (6,7). 
Il trattamento può essere: i) conservativo, con 
riposo a letto, busto ortopedico, terapia farma-
cologica e terapia fisico-riabilitativa; ii) chirurgi-
co, con due metodiche principali: vertebropla-
stica e cifoplastica. 
Entrambe queste metodiche prevedono 
l’applicazione di cemento acrilico nel corpo ver-
tebrale, che nel caso della cifoplastica viene 
iniettato in un palloncino precedentemente in-
trodotto nel corpo vertebrale. Le indicazioni al 
trattamento chirurgico sono date da un dolore 
notevolmente intenso, da deformità del corpo 
vertebrale con diminuzione dell’altezza maggio-
re del 30%, dall’età dei pazienti maggiore di 65 
anni e da fratture vertebrali osteoporotiche rela-
tivamente recenti (due–tre mesi). 
Le fratture del collo del femore hanno un consi-
derevole impatto sugli anziani in termini di salu-
te, produttività e qualità di vita (8,9). Le fratture 
di femore sono caratterizzate da una elevata 
mortalità, che raggiunge quasi il 50% nei sog-
getti di sesso maschile di età maggiore di 85 
anni. Dopo dimissione per frattura di femore, il 
recupero funzionale è spesso solo parziale. Il 
trattamento, sempre chirurgico, prevede nelle 
fratture mediali composte e nei soggetti più gio-
vani o l’osteosintesi con viti (di solito tre), o nel-
la maggior parte delle dei casi e soprattutto nel-
le fratture mediali scomposte, l’impianto di en-
doprotesi o artroprotesi (10). 
Il trattamento chirurgico delle fratture laterali del 
collo femorale nell’anziano prevede normal-
mente l’osteosintesi con placca e viti o quella 
con chiodo endomidollare. 
I principali farmaci antiosteoporotici (2) con evi-
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Fig. 3: Quadro radiografico post-operatorio. 

  

Fig. 4: a) e b) Controllo radiografico dopo otto 
mesi 

a b 



denza clinica di efficacia sulle prevenzione del-
le fratture sono: 
- estrogeni (tipicamente, terapia ormonale so-
stitutiva dopo la menopausa); 
- bisfosfonati (tra cui i più usati sono l'alendro-
nato, il risedronato, il clodronato, il pamidrona-
to, il neridronato); 
- SERM (prodotti "simili" agli estrogeni: il primo 
SERM attivo solo sull'osso è il raloxifene); 
- calcitonina (un ormone prodotto dalla tiroide); 
- derivati della vitamina D (calcifediolo, calcitrio-
lo, alfa-calcidiolo); 
- ranelato di stronzio (agisce sull'osso sia ral-
lentando il riassorbimento, sia stimolando la 
neoformazione);  
- teriparatide (derivato sintetico del paratormo-
ne, capace di stimolare anche la formazione di 
tessuto osseo). 
Il teriparatide è costituito dal frammento biologi-
camente attivo 1-34 del paratormone umano 
(PTH) (11,12). Il meccanismo d’azione del Teri-
paratide si basa sulla dimostrazione scientifica 
che, mentre l’esposizione continua a PTH au-
menta il riassorbimento osseo e riduce il volu-
me trabecolare, la sua somministrazione paren-
terale a dosaggi intermittenti è in grado di au-
mentare la neo apposizione ossea. Il teriparati-
de agisce quindi con un meccanismo tipica-
mente anabolico, stimolando primariamente 
l’attività osteoblastica e successivamente la de-
posizione di nuovo tessuto osseo. E’ un princi-
pio attivo in grado non solo di rallentare od ar-
restare il processo osteoporotico, ma di favorire 
il ripristino della massa ossea perduta. 
La clinica conforta i dati sopra riportati, confer-
mando come tale molecola sia in grado di ridur-
re sia il rischio di nuove fratture vertebrali mo-
derate o severe, indipendentemente dal nume-
ro e dalla gravità delle fratture pregresse, non-
ché il rischio di nuove fratture vertebrali multiple 
(13,14). 
Dall’esame dei dati clinico strumentali estrapo-
lati dal caso clinico in esame, appare evidente 
come il recupero funzionale ottenuto dalla no-
stra paziente sia da attribuire al trattamento chi-
rurgico scelto ed alla contemporanea terapia 
farmacologia praticata. 
La modalità con cui si è provveduto al riposizio-
namento dello stelo protesico, assicurandone la 
tenuta con placca, viti e cerchiaggi metallici, ha 
permesso una sintesi della frattura molto soddi-
sfacente; tutto ciò, supportato dal trattamento 
farmacologico con il teriparatide, ha permesso 
una guarigione pressoché completa della me-
desima frattura. Il trattamento farmacologico, 
riteniamo inoltre, sia stato responsabile della 
diminuzione della rachialgia causata dalle frat-
ture vertebrali multiple e quindi, della successi-
va ripresa della corretta stazione eretta. 
La progressiva ripresa del carico e della deam-

bulazione hanno infine permesso alla nostra 
paziente di ottenere un notevole miglioramento 
della qualità della vita, difficilmente ottenibile in 
soggetti anziani affetti contemporaneamente da 
diverse patologie debilitanti e complesse, che 
concorrono a rendere difficoltoso l’ottenimento 
di un recupero funzionale così soddisfacente. 
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THE ROLE OF HYPERBARIC OXYGEN THERAPY IN A CASE OF SUSPECTED PUBIC  
OSTEITIS IN PROFESSIONAL ATHLETE.  
 
IL RUOLO DELLA OSSIGENOTERAPIA IPERBARICA IN UN CASO DI SOSPETTA OSTEITE 
PUBICA IN ATLETA PROFESSIONISTA.  
 
Salvatore Pirri1, Fabrizia Terrazzino2 
 
CAPSULA EBURNEA, 3(2):1-3, 2008. 

Abstract.  
“Pubalgia” is known to be an invaliding condition for athle-
tes, until to force the athlete to long absences from the 
training or competitions, cause of wrong diagnosis or ina-
dequate therapy. Here we describe the clinical case of a 
patient, male, 29, professional soccer player, admitted to 
our ambulatory for right inguinal and pubic district pain, ir-
radiated to perineum until sacrum-coccygeum joint. A pel-
vic muscle-skeletal segment MRI examination showed a 1 
centimeter diameter endomedullar area, to be considered 
as a bone medullar oedema at anterior extremity of the 
right pubic branch. After careful clinical examination and 
verified the patient recruiting, HBOT treatment was started 
with this protocol: 2.8 ATA, inspiring O2 100% mixture, 1-
hour a day. On 28th treatment meeting patient felt a signifi-
cant reduction of pain symptomatology. Following MRI exa-
mination was performed on 48th meeting treatment and 
showed evident reduction of oedematous area. 
 
KEYWORDS: Hyperbaric Oxygenation, Osteitis Pubic,  
Pubalgia 

Riassunto.  
La “pubalgia” è riconosciuta come condizione molto invali-
dante per lo sportivo, tanto da costringere l'atleta a lunghe 
assenze dagli allenamenti e dalle competizioni per diagno-
si imprecisa o terapia inadeguata. Descriviamo il caso di 
un paziente di sesso maschile, 29 anni, calciatore profes-
sionista, giunto al nostro ambulatorio con sintomatologia 
dolorosa in regione inguino-pubica di destra, irradiantesi in 
regione perineale sino all’articolazione sacro-coccigea. Un 
esame RM muscolo-scheletrico della regione pelvica evi-
denziava, in corrispondenza dell’estremo anteriore della 
branca pubica di destra, una piccola area endomidollare, 
estesa per circa 1 cm, riferibile ad edema della midollare 
ossea. Dopo attento esame clinico e verificata la reclutabi-
lità del paziente, veniva intrapreso trattamento HBOT, con 
il seguente protocollo: 2.8 ATA in miscela di O2 al 100%/1 
ora/die. Alla 28a seduta di trattamento il paziente notava 
un apprezzabile miglioramento della sintomatologia doloro-
sa. Il successivo esame RM, eseguito in 48a seduta di trat-
tamento, evidenziava la notevole riduzione dell’area ede-
matosa. 
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Introduction 
The term “pubalgia” describes a pain syndrome 
of the abdominal, pubic and crural district, but 
with different anatomic and clinical scenes.   
Osteitis pubic is characterized by diffuse pain, 
inflammation, and bony changes in the pubic 
symphysis. “Pubalgia” is known to be an inva-
liding condition for athletes, until to force the 
athlete to long absences from the training or 
competitions, cause of wrong diagnosis or in-
adequate therapy (1). 
Professional athletes, and anyone practices 
sport activity at professional level dislike long-
term treatment based on FANS or cortisone, 
cause of frequent gastric side-effects and a 
possible risk of anti-doping tests interference. 
 
Case report 
Here we describe the clinical case of a patient, 
male, 29, professional soccer player, admitted 
to our ambulatory for right inguinal and pubic 
district pain irradiated to perineum until sacrum-
coccygeum joint. The symptomatology started 
8 months before and grew up during the time, 
in occasion of sport activity until patients be-
came unable to sport performance.   
 The patient treated the symptomatology with 
FANS, kinesitherapy, lasertherapy, agopunc-
ture without any result. He described his pain 
as 6, concerning visual analogic scale (VAS) 
from 0 to 10, were 0 means no pain and 10 the 
maximum pain. A pelvic muscle-skeletal seg-
ment MRI examination showed a 1 centimeter 
diameter endomedullar area, to be considered 
as a bone medullar oedema at anterior extrem-
ity of  the right pubic branch, at the back of pu-
bic symphysis (Fig. 1). No pelvic-perineum 
muscle-tendon lesions have been showed.  

Moreover, ultrasounds scanning examination of 
right inguinal region pointed out alteration on 
insertion intensity of great abductor muscle, 
with irregularity of the below cortical outline as 
an insertion inflammation.  
After careful clinical examination and verified 
the patient recruiting, HBOT treatment was 
started with this protocol: 2.8 atmospheres ab-
solute pressure (ATA), inspiring O2 100% mix-
ture, 1-hour a day. Pain measurement was per-
formed by VAS: the purpose of our treatment 
was to obtain a VAS score less than 3. 
On 28th treatment meeting patient felt a signifi-
cant reduction of pain symptomatology, de-
scribing a VAS of 4. Following MRI examination 
was performed on 48th meeting treatment and 
showed evident reduction of oedematous area 
(Fig. 2). Patient reported a VAS less than 3, so 
we decided for patient discharge, recommend-
ing physical rehabilitation by physiokinesither-
apy.   
 
Conclusions 
On the scene of “algo-dystrophies”, as osteitis 
pubis, one of the basic moment on functional 
damage genesis is represented by microcircu-
lation alteration with consequent oedema gen-
eration and compression-distraction symptoms: 
that causes metabolic alterations, bone matrix 
rarefying, pain and functional limitation (2,3). 
The patient responded completely to HBOT. 
During beginning phase (meeting treatment 1– 
20), patient complained of an increasing of pain 
to ascribe, probably, to beginning of oedema 
re-absorption. Afterwards, a constant regres-
sion of pain was achieved.      
Hyperbaric oxygen osteo-genesis activity is 
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Fig. 1: MRI image obtained by STIR se-
quences. Hyper intensity of right iliopubic 
branch bone tissue such as probable in-
traspongious oedema. Minimal bone-related 
fluid shedding associated (Red arrow).     

Fig. 2: MRI image obtained by STIR se-
quences. Reduction in hyper intensity and in-
traspongious oedema previously pointed out 
(Red arrow). 



time well-known, so HBOT, in a multidiscipli-
nary therapeutic approach, cause of his benefi-
cial properties on microcirculation (4-6), holds a 
primary role, making a break in the vicious cir-
cle “oedema-compression-microcirculation al-
teration-oedema”.  
HBOT treatment is indicated, in all diseases 
related to tissue oxygen tension reduction, ex-
ploiting the increasing of plasmatic oxygen per-
centage, according to Henry principle. HBOT 
carry out his anti-oedema action through a di-
rect vasoconstrictive action on arterial and ve-
nous component of microcirculation (6). In par-
ticular, arteriolar vasoconstriction could make a 
reduction in arterial flow for more than 30%, 
with consequent lesser venous stasis, lesser 
compression on lymphatic vessels and better 
drainage (4,6). Venous vasoconstriction, in-
stead, determines a direct anti-oedema action 
because it works like a “vis a tergo”, increasing 
venous drainage, reducing oedema. 
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Abstract.  
As early diagnosis is the gold standard in the treatment of 
melanoma; the Plastic and Reconstructive Surgery Unit at 
The National Institute for Cancer Research in Genoa, Italy 
is carrying on a new project based on spectrophotometric 
study of the pigmented skin lesions in collaboration with 
DV S.r.l. (Padova, Italy). The purpose is to develop, test 
and validate a prototype system (Spectramed) for the 
analysis of skin lesions, providing acquisition and visualiza-
tion of the affliction in visible and near-infrared light bands. 
The non-invasive system is based on fast spectral imaging 
to extract high level features for melanoma detecting and 
diagnosis. The spectrographic system is based on the PGP 
(Prism-Grating-Prism) technology, which analyses the light 
spectrum (from infrared to ultraviolet) independently of light 
polarization. The spectrometer, obtained by the combina-
tion of the spectrograph with the matrix optical sensor, al-
lows the colour measurement along a line on a large num-
ber of points, with high spatial and spectral resolution. By 
now we have found 13 melanomas out of 400 lesions ex-
amined. Clinical impact is validated by a program coordi-
nating the activities of the medical units involved. After 
gathering an informed consent, lesions at risk are thus ex-
cised and tested with Spectramed. At the moment, the data 
collection is allowing the creation of a database for diag-
nostic correlations between test data and histologic fea-
tures.  
 
KEYWORDS: Cutaneous melanoma, early diagnosis, spet-
trophotometry 
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Introduzione 
Il melanoma cutaneo è una lesione neoplastica 
maligna che origina dai melanociti della cute e 
delle mucose, dai melanociti che costituiscono i 
nevi (i cosiddetti nevociti) e, molto più raramen-
te, da melanociti posti in sedi extracutanee 
(occhio, orecchio interno, meningi ecc.) (1-6). 
Considerato in passato un tumore raro (tasso di 
incidenza 1-2 casi/anno/100 000 abitanti) è og-
gi in continua espansione. Infatti il melanoma 
cutaneo rappresenta circa il 3-4 % di tutte le 
neoplasie maligne. La sua incidenza sta pro-
gressivamente aumentando in tutto il mondo, 
soprattutto nella popolazione caucasica, con un 
incremento annuo di circa il 5-8 %. In Italia 

l’incidenza attuale è compresa tra 7-8 nuovi ca-
si per 100.000/anno, con valori più elevati nelle 
regioni del Nord (7-9).  
Numerosi studi condotti sono concordi nel so-
stenere che lo spessore del tumore secondo 
l’indice di Breslow ed il livello di Clark rappre-
sentano il principale fattore di rischio nella diffu-
sione metastatica e nella sopravvivenza. Si cal-
cola che l’incidenza annua di recidiva sia del 
5% per i pazienti con melanoma primitivo con 
spessore inferiore ad 1,5 mm e più del 30% per 
quelli con uno spessore superiore ai 4 mm. Il 
trattamento delle forme metastatiche presenta 
percentuali di successo molto basse (10-20%) 
ed è pertanto cruciale la diagnosi precoce (per 



spessori < 1 mm2 la sopravvivenza a 5 anni è 
del 97-98%) (10-11). 
Appurato il fatto che la diagnosi precoce rap-
presenti il “gold standard” nella lotta al melano-
ma, l’U.O. di Chirurgia Plastica dell’Università 
degli Studi di Genova ha sviluppato un progetto 
denominato AISPEM basato sullo studio spet-
trofotometrico delle lesioni cutanee pigmentate.  
Il nostro progetto di ricerca iniziato nel Dicem-
bre 2004 e si pone l’obiettivo di sviluppare, te-
stare e validare un sistema prototipale in grado 
di fornire al medico un valido supporto analitico 
per quello che concerne le lesioni cutanee pig-
mentate, consentendo l’acquisizione e la visua-
lizzazione delle medesime con un intervallo 
spettrale compreso tra il visibile (blu - violetto) 
equivalente a 1000 nm e l’infrarosso vicino 
(NIR - near infrared) equivalente a 400 nm a 
step di 5 nm.  
Il sistema adotterà un metodica non invasiva 
basata sull’imaging iperspettrale consentendo 
pertanto un utilizzo innovativo di questa tecno-
logia nell’estrazione delle caratteristiche di alto 
livello per l’individuazione del melanoma cuta-
neo.  
 
Materiali e metodi 
Il sistema analitico si basa su tre distinti moduli: 
9  Hardware di acquisizione costituito 
dall’integrazione di uno spettrofotometro con il 
sensore della matrice ottica (Fig. 1). 

Spectral diagnosis of cutaneous melanoma, p.2 
CAPSULA EBURNEA, 3(3), 2008. 

Fig. 1: Rappresentazione schematica relativa al 
modulo di acquisizione hardware. Dispositivo 
costituito dall’integrazione di uno spettrofoto-
metro dotato di tecnologia PGP, con il sensore 
della matrice ottica, interfacciato al corrispettivo 
software analitico; taluna metodica consente 
una valutazione cromatica con elevatissima ri-
soluzione spaziale e iperspettrale. 

Fig. 2: Esempi relativi agli spettri di riflettenza definenti il grado di benignità, borderline o maligni-
tà, forniti direttamente dallo strumento nel corso del processo analitico, in base al grado di assor-
banza registrato dallo stesso e stabilito corrispondere ad un valore approssimativo di 0,2. 



9  Modulo di supporto analitico utilizzato 
durante la fase di diagnostica: visualizzazione 
delle immagini, analisi ed estrazione  delle ban-
de spettrali visibili e infrarosse, archiviazione 
dati acquisiti per il follow-up dei pazienti. (Fig. 
2). 
9  Modulo per la telemedicina nell’ottica di 
creare un network consultivo territoriale con 
l’obiettivo di coinvolgere anche gli ambulatori di 

medicina generale (Fig. 3).  
La tecnica spettrofotometrica prevede due di-
stinte modalità acquisitive: 
¾  Ambulatoriale mediante il prototipo On-
line (Fig. 4). 
¾  Intraoperatoria mediante il prototipo Off-
line (Fig. 5). 
La metodologia spettrofotometrica da noi ope-
rata prevede una prima analisi della lesione 
pigmentata mediante lo strumento dedicato 
ambulatoriale, successivamente si procede 
all’escissione chirurgica della medesima lesio-
ne la quale verrà infine analizzata con il prototi-
po intraoperatorio al fine di aumentarne i para-
metri di confronto. 
Il processo d’analisi sviluppato segue un ap-
proccio che vuole sfruttare l’alta risoluzione 
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Fig. 3: Esempio di telemedicina. Sistema com-
posto da due postazioni remote (es. un centro 
specialistico e uno studio di medicina di base) 
collegate tramite la rete internet opportunamen-
te protetta e avviate da una connessione audio/
video che utilizza opportune webcam ad alta 
definizione (tipo Canon Osprey). 

Fig. 4: Prototipo Off Line. 
Processo di acquisizione ex 
vivo dopo exeresi chirurgi-
ca. In alto a sinistra: setup 
dello strumento; In alto a 
destra: posizionamento del 
pezzo operatorio su apposi-
to vetrino; In basso a sini-
stra: alloggiamento del pre-
parato sul supporto mobile; 
In basso a destra: avvio del 
processo di acquisizione, 
visualizzazione ed analisi 
della lesione. 



spettrale che caratterizza la tecnologia 
d’acquisizione utilizzata nei prototipi descritti. 
L’intento è quello di analizzare l’insieme dei dati 
estratti dai casi negativi e positivi, e da questo 
insieme ricavare un modello dello spettro della 
lesione con cui confrontare i nuovi casi e sti-
marne di conseguenza la probabilità che siano 
benigni o maligni. 
Le immagini spettrali cosi ottenute verranno 
analizzate mediante tecnica PCA (Principal 
Component Analysis) (12,13) (Fig. 6). La 
tecnica si basa sull’assunzione che la parte più 
significativa del contenuto informativo può 
essere resa anche con un numero inferiore di 
variabili rispetto a quelle dei dati da analizzare. 
Questo significa che si possono esprimere i 
dati con un ristretto numero di dimensioni in 
forma approssimata, e che quello a cui si 
rinuncia è di scarso valore informativo. Siamo 
in grado di analizzare oltre 120 immagini 
spettrali relative ad ogni singola lesione 
pigmentata con la possibilità di ridurle a due 
componenti principali. I risultati ottenuti 
dall’indagine spettrofotometrica, vengono 
successivamente comparati con gli quelli 
dell’indagine istologica e citologica (Fig. 7).  
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Fig. 5: Prototipo On Line. Processo di acquisi-
zione in vivo direttamente sulla superficie cuta-
nea del paziente. In alto: setup dello strumento 
ed acquisizione dell’immagine. In basso: pro-
cesso di visualizzazione ed analisi della lesio-
ne. 

Fig. 6: Processo analitico della lesione pig-
mentata mediante tecnica PCA. In alto: distri-
buzione delle medie dei casi negativi (punti 
azzurri) e positivi (croci rosse) secondo le pri-
me 2 componenti principali (95.7% della va-
rianza globale). In basso: densità relativa dei 
casi nel piano: “più blu” = maggior concentra-
zione di negativi e minor concentrazione di 
positivi. 

Risultati 
Le acquisizioni con il prototipo Off-Line sono 
iniziate nel Dicembre 2004 mentre il prototipo 
On-line è divenuto operativo alla fine di Feb-
braio 2006. Attualmente  sono ancora in corso 
le acquisizioni delle lesioni cutanee melanocita-
rie in-vivo ed ex-vivo, tuttavia il numero di im-
magini relative a casi positivi individuati fino a 
oggi è pari a 13, a fronte di oltre 400 immagini 
di casi sospetti. 
Il numero ridotto dei casi positivi che si sono 
potuti acquisire nello studio permette solo in 
parte di stimare con sufficiente confidenza stati-
stica la probabilità di malignità o benignità dei 
casi. 
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Discussione 
Il sistema, infatti, è stato inizialmente concepito 
per fornire, al medico specialista, un supporto 
alla diagnosi del melanoma per mezzo di infor-
mazioni oggettive dei colori della lesione. Tutta-
via un sistema di questo tipo potrebbe non tro-
vare spazio applicativo nella pratica ospedalie-
ra di tutti i giorni. Il medico specialista, infatti, 
ricorrerà sempre alla sua esperienza per effet-
tuare una diagnosi di melanoma e, se è dubbio-
so sulla malignità della lesione, provvederà a 
farla rimuovere per poi procedere con l’esame 
istologico, per individuarne univocamente la 
natura.  
Sta emergendo, chiaramente, una nuova finali-
tà che riguarda l’applicazione del sistema dia-
gnostico come metodo di screening da far uti-
lizzare ai medici di base per discriminare tra 
casi sicuramente negativi e casi dubbi che ne-
cessitano di analisi specialistiche. 
Questo sviluppo porterebbe notevoli migliora-
menti a livello del Servizio Sanitario Nazionale, 
limitando l’accesso alle analisi specialistiche 
solamente per quei pazienti che ne hanno una 
reale necessità, con tutti i benefici annessi e 
connessi, tra i quali possiamo citare: 
o    Risparmio di tempo e denaro per i pa-
zienti, non sono infatti costretti a spostarsi al 
centro specialistico più vicino, che in alcuni casi 
può essere considerevolmente distante. 

o    Il paziente, nella prima fase di screening, 
si interfaccia direttamente con il suo medico di 
base, riducendo quindi lo stress a cui può veni-
re sottoposto il paziente in un centro specialisti-
co. 
o    Riduzione delle liste di attesa per le visite 
nelle strutture specialistiche, il primo filtro agli 
esami specialistici avviene a monte. 
o    Miglior utilizzo delle risorse nelle strutture 
specialistiche dovuto al fatto che possono con-
centrarsi solo sui casi, giudicati dubbi, sulla ba-
se dell’utilizzo dei sistemi AISPEM usati dai 
medici di famiglia. 
Le indagini che stiamo conducendo in questa 
direzione   sembrano   indicare   come   corretto  

Fig.7: Isolamento della lesione dal resto della 
cute. In alto a sinistra: il lembo di cute acquisito 
a colori visibili. In basso al centro: il lembo cuta-
neo visualizzato in falsi colori, secondo la 
"prima componente principale" (dal metodo del-
la PCA, Principal Component Analysis). In alto 
al centro: controlli che regolano il processo di 
segmentazione. In alto a destra: istogramma 
dell'immagine ridotta alla componente principa-
le (corrisponde alla distribuzione di valori del-
l'immagine a falsi colori). In basso a destra: im-
magine istologica relativa alla lesione analizza-
ta. In basso a sinistra: l'immagine segmentata 
secondo l'istogramma raggruppato. 



questo nuovo approccio al progetto. 
L’applicazione dell’intero sistema sviluppato 
durante il progetto, ossia sistema di acquisizio-
ne e elaborazione dati e database, insieme al 
sistema di telemedicina possono costituire un 
efficace strumento di supporto per la diagnosi 
precoce del melanoma. Perché questa afferma-
zione possa essere confermata, sarà però ne-
cessaria una validazione statistica supportata 
da un numero molto maggiore di casi clinici di 
melanoma accertato. 
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Riassunto.  
Appurato il fatto che la diagnosi precoce rappresenti il “gold 
standard” nella lotta al Melanoma, l’U.O. di Chirurgia  Plastica 
del Istituto Nazionale per la Ricerca sul Cancro di Genova sta 
sviluppando un nuovo progetto basato sullo studio spettrofoto-
metrico delle lesioni cutanee pigmentate in collaborazione con 
DV S.r.l. (Padova, Italy). Il nostro progetto di ricerca si pone 
l’obiettivo di sviluppare, testare e validare un sistema prototipale 
in grado di fornire al medico un valido supporto nell’analisi delle 
lesioni cutanee, consentendo l’acquisizione e la visualizzazione 
della lesione a bande di luce visibili e infrarosso. Il sistema adot-
terà un metodo non invasivo basato sull’imaging spettrale con-
sentendo un utilizzo innovativo di questa tecnologia 
nell’estrazione delle caratteristiche di alto livello per 
l’individuazione del melanoma cutaneo. 
Il sistema spettrofotografico è basato sulla tecnologia PGP 
(Prism-Grating-Prism) che analizza lo spettro della luce 
(dall’infrarosso all’ultravioletto) indipendentemente dalla luce 
polarizzata. La spettrofotometria, ottenuta dalla combinazione 
della spettrofotografia con il sensore della matrice ottica, per-
mette la misurazione del colore di un gran numero di punti lungo 
una linea, con altissima risoluzione spaziale e spettrale. 
Al momento sono stati individuati 13 casi positivi per melanoma 
cutaneo su una casistica di 400 lesioni esaminate. L’impatto cli-
nico di tale progetto è comunque supportato da un programma 
di coordinamento tra le diverse unità cliniche coinvolte. Dopo 
l’escissione della lesione pigmentata questa viene immediata-
mente analizzata con lo spettrofotometro. Attualmente stiamo 
creando un database per la correlazione dei dati spettrofotome-
trici con i dati istologici. 
 
PAROLE CHIAVE: Melanoma cutaneo, diagnosi precoce, spet-
trofotometria. 
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Abstract.  
Kawasaki disease (KD) is an acute febrile, systemic vascu-
litic sindrome affecting medium-sized arteries, unknown 
aetiology, probably multifactorial, which affects mainly in-
fants and early childhood. KD is characterized by fever, 
conjunctivitis nonexudative bilateral conjunctivitis, ery-
thema lips and oral mucosa, changes in the extremities, 
erythematous rash and cervical lymphadenopathy. It com-
bines risk of developing ecstasies or aneurisms of the coro-
nary arteries that may lead to ischemic heart disease, myo-
cardial infarction or sudden death. Treatment with intrave-
nous immunoglobulin is generally effective but its mecha-
nism of action is still unclear.  
The development of a diagnostic test, a more specific treat-
ment and ultimately the prevention of this potentially fatal 
disease in children from all depend on continued progress 
in understanding the etiopathogenesis of this fascinating 
disease. 
The purpose of this review is to outline the main hypothesis 
on the genesis of KD, diagnostic criteria, treatment options 
currently available and the importance of follow-up. 
 
KEYWORDS: Vasculitis, Immune Abnormalities, Fever, 
Aneurisms, Echocardiography. 
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Introduzione  
La malattia di Kawasaki, descritta per la prima 
volta da Tomisaku Kawasaki nel 1967 ed ini-
zialmente considerata una malattia febbrile be-
nigna autolimitantesi, oggi è la causa principale 
di cardiopatia acquisita nei bambini dei paesi 
industrializzati (1). Consiste in una importante 
vasculite sistemica della prima infanzia che col-
pisce in misura predominante le arterie di me-
dio e piccolo calibro, specialmente la arterie 
coronarie. Le sequele cardiache sono la causa 
principale della morbidità e della mortalità della 
MK e si verificano nel 15-25% dei bambini non 
trattati. Invece tra i bambini trattati adeguata-
mente il 5% sviluppa dilatazione coronarica e l’ 
1% aneurismi giganti. Il trattamento ha lo scopo 
di prevenire la formazione di aneurismi corona-
rici (2).  
 
Epidemiologia 
Gli studi epidemiologici evidenziano che l’85% 

dei casi di MK si verifica nei bambini di età infe-
riore a 5 anni, con un picco di incidenza nei 
bambini dai due anni in giù e con un rapporto 
maschi:femmine di 1,5-1,7:1. I lattanti con me-
no di 6 mesi e i bambini con più di 8 anni, a 
causa della diagnosi più tardiva, sono a mag-
gior rischio di complicanze cardiovascolari. La 
MK è diffusa in tutte le razze e in tutte le etnie, 
con maggiore prevalenza nei bambini di origine 
asiatica. L’incidenza annuale è di 3,4-
100/100.000, con valori massimi in Giappone 
(112 casi per 100.000 bambini) e i valori più 
bassi tra i bambini caucasici (2). Studi sul tasso 
d’incidenza correlato alla provenienza etnica 
condotti negli USA riportano che è più alto nei 
discendenti asiatici e delle isole del pacifico, 
intermedio negli americani africani non ispanici 
e ispanici, più basso nei bianchi. La Corea ha il 
secondo tasso di incidenza più alto con 86 casi 
per 100.000 bambini con 5 anni o più di età (3). 
I tassi di ricaduta e di familiarità della MK sono 



meglio documentati nella letteratura giappone-
se che riportano rispettivamente valori del 2-4% 
e del 2%. Inoltre il tasso di malattia tra fratelli 
risulta essere del 2%, mentre il rischio di malat-
tia nei gemelli sale al 13% (4,5,6). 
 
Eziopatogenesi  
L’eziopatogenesi della MK è sconosciuta ma 
verosimilmente multifattoriale: diversi meccani-
smi (infettivi, immunologici e genetici) si inte-
grano tra loro nel determinismismo della malat-
tia. L’identificazione di tali meccanismi sarebbe 
essenziale per elaborare strategie di prevenzio-
ne, primaria e secondaria, e strategie terapeuti-
che. 
Gli aspetti clinici ed epidemiologici della malat-
tia fanno fortemente sospettare una causa in-
fettiva. Infatti febbre, esantema, iniezione con-
giuntivale, adenopatia cervicale, natura autoli-
mitata della malattia, così come le ben definite 
epidemie con predominanza nelle stagioni in-
vernale e primaverile, e il raggruppamento geo-
grafico dei casi sono comuni ad altre malattie 
infettive virali e batteriche. 
Il picco di incidenza nella prima infanzia, con 
pochi casi prima dei 3 mesi e negli adulti sug-
gerisce la protezione degli anticorpi materni tra-
smessi per via transplacentare e lo sviluppo di 
una efficace difesa immunitaria conseguente 
ad una infezione asintomatica in molti individui. 
Tuttavia, ad oggi non hanno avuto successo gli 
sforzi per identificare un agente eziologico con i 
convenzionali metodi di coltura virale e batteri-
ca, le indagini sierologiche, o con inoculo in a-
nimali. 
D ivers i  agent i  ezio log ic i  ba t ter ic i 
(Streptococcus pyogenes, Staphylococcus au-
reus, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia 
pneumoniae) e virali (Adenovirus, EBV, Parvo-
virus B19, HHV 6, VZV, virus parainfluenzale 
tipo3, virus del morbillo, virus Dengue, retrovi-
rus, New Haven Coronavirus) sono stati isolati 
da pazienti con MK, ma nessuno può essere 
considerato l’agente responsabile (2). Nel 1999 
Shibata riportò la presenza di una nuova specie 
di Corynebacterium nei pazienti con MK che 
catturò l’attenzione dei ricercatori. Non si può 
però escludere una contaminazione delle coltu-
re batteriche del nasofaringe dei pazienti con 
MK in quanto i Corynebacteri sono parte della 
normale flora batterica di cute e mucose. Nuovi 
studi sono necessari per chiarire un eventuale 
ruolo patogenetico di questo batterio nella MK 
(2). Per quanto riguarda i virus la grande varie-
tà di agenti riscontrati e l’impossibilità di dimo-
strare una relazione univoca sierologica sugge-
riscono che questi virus possono essere o ca-
suali oppure giocare un ruolo “helper” nella pa-
togenesi.  
Le caratteristiche della MK sono simili a quelle 

di malattie causate da tossine batteriche, come 
la sindrome da shock tossico e la scarlattina. 
Le enterotossine stafilococciche e le esotossine 
streptococciche rappresentano il prototipo dei 
superantigeni che legati a molecole MHC di II 
classe stimolano un’ampia popolazione di linfo-
citi T. Queste tossine si legano al di fuori del 
sito di legame con l’antigene sulle molecole 
MHC di II classe direttamente a residui ammi-
noacidici conservati e stimolano selettivamente 
le cellule T ad esprimere particolari segmenti 
variabili del gene delle catene β. Tutte le cellule 
T presentanti una specifica sequenza sul TCR 
(T-cell-receptor) sono attivate dal complesso 
superantigene-MHC e producono una gran 
quantità di citochine, da qui il nome di 
“superantigene”. In un report del 1992 in pa-
zienti con MK è stata descritta una espansione 
selettiva delle famiglie di recettori delle cellule T 
Vβ2 e Vβ8 simile a quella che si verifica nei pa-
zienti con sindrome da shock tossico. Tali risul-
tati risultano tuttora controversi (2,7-11). Altri 
studiosi hanno evidenziato invece una risposta 
anticorpale oligoclonale che si correla ad anti-
geni convenzionali (11-13),  testimoniata dalla 
caratteristica gobba delle gamma globuline che 
può essere ricontrata nel protidogramma di 
soggetti affetti già prima del trattamento con Ig 
e.v. 
Tra le ipotetiche cause non infettive prese in 
considerazione per la MK si riportano la poliar-
trite nodosa infantile, la tossicità da mercurio 
(acrodinia), la sindrome di Stevens-Johnson, 
l’eritema multiforme, reazioni avverse a farmaci 
(ADR), artrite reumatoide giovanile (2). Si so-
spetta che fattori genetici possano influenzare 
la suscettibilità alla MK in base a diverse osser-
vazioni: la forte prevalenza nella popolazione 
asiatica e nei discendenti di tali popolazioni mi-
grati in paesi occidentali, la comparsa in figli di 
genitori precedentemente affetti, la maggiore 
incidenza nei fratelli e soprattutto nei gemelli 
(14-19). 
La MK causa una severa vasculite che interes-
sa le arterie di piccolo e medio calibro con pre-
dilezione particolare per le coronarie. Negli sta-
di iniziali di sviluppo dell’arterite si osserva ede-
ma endoteliale e subendoteliale con successiva 
dissociazione delle cellule muscolari lisce ed 
infiltrazione di neutrofili nella parete vascolare. 
Rapidamente i neutrofili vengono sostituiti da 
monociti macrofagi e linfociti T in gran parte 
CD8+. In fase di flogosi più avanzata sono sta-
te trovate nella parete vascolare anche plasma-
cellule producenti IgA. Le IgA prodotte nella MK 
sono oligoclonali come avviene in una risposta 
immune scatenata da un antigene. Poichè le 
plasmacellule che producono IgA sono promi-
nenti nel tratto respiratorio si suppone che 
l’agente o gli agenti eziologici della MK penetri-

Kawasaki Disease,           p.2 
CAPSULA EBURNEA, 3(4), 2008. 



no nell’organismo attraverso le vie aeree. Il pro-
cesso infiammatorio frequentemente coinvolge 
l’intera parete vascolare con distruzione della 
lamina elastica interna. L’edema e la necrosi 
causano la perdita di integrità della parete va-
scolare favorendo la formazione di aneurismi. 
Uno o due mesi più tardi l’infiltrato infiammato-
rio è sostituito dalla proliferazione di fibroblasti. 
Il vaso potrà occludersi per stenosi progressiva 
o per trombosi (2,5).  
Le indagini di laboratorio nella fase acuta della 
MK riflettono una condizione di marcata flogosi 
sistemica. Durante lo stadio precoce della ma-
lattia, si riscontra leucocitosi associata ad au-
mento delle proteine di fase acuta, come risulta 
dalla misurazione della velocità di eritrosedi-
mentazione (VES), della α1-antitripsina sierica 
e della proteina C-reattiva. La linfocitosi è se-
guita dalla prevalenza dei linfociti B. Gli esami 
sierologici dei pazienti con MK sono negativi 
per gli anticorpi frequentemente associati ad 
altre vasculiti – FR, ANA, anti-DNA, ANCA. Nel-
lo stadio subacuto il numero delle piastrine au-
menta e frequentemente raggiunge il 1.000.000 
per microlitro o più entro la terza settimana di 
malattia. I linfociti B non sono i soli ad essere 
coinvolti in questo stato di attivazione. Si ri-
scontra anche un’attivazione delle cellule T 
CD4+ e CD8+ e livelli aumentati del recettore 
solubile dell’interleuchina 2 (IL-2). 
Nella fase acuta di MK si verificano, inoltre, al-
terazioni immunologiche evidenti, che com-
prendono la stimolazione della cascata delle 
citochine e l’attivazione delle cellule endoteliali. 
I livelli circolanti di molte citochine proinfiamma-
torie – tumor necrosis factor-α (TNF-α), interfe-
ron e-γ  ( IF N-γ ) ,  i n te r le uc h ina- ( I L - )
1,6,8,15,17,18, sono più elevati durante la fase 
acuta di malattia. Queste citochine provocano il 
sovrapporsi di risposte proinfiammatorie e pro-
trombotiche nelle cellule endoteliali. In fase a-
cuta si osserva inoltre l’aumento di anticorpi 
citotossici nei confronti dell’endotelio prestimo-
lato da IL-1, TNF-α o INF-γ (2).  I pazienti mo-
strano un’anergia ai test cutanei di ipersensibili-
tà ritardata, confermando il concetto di una di-
sfunzione generale dei linfociti T circolanti. 
Il successo del trattamento della MK con immu-
noglobuline endovena (IVIG) in aggiunta 
all’aspirina è dovuto anche alla riduzione della 
produzione delle citochine e dell’attivazione 
delle cellule endoteliali.  
Si ipotizza che l’attivazione endoteliale mediata 
dalle citochine, possibilmente interessante 
l’intima delle arterie di medio calibro, svolge un 
ruolo di rilievo nella patogenesi della MK. Que-
sta attivazione potrebbe essere associata 
all’espressione di nuovi antigeni cellulari e cul-
minare in una risposta diretta contro le cellule 
dell’endotelio vascolare abnormemente stimo-

lato con afflusso di cellule infiammatorie nella 
media e conseguente indebolimento della pare-
te vascolare che predispone alla formazione di 
aneurismi. L’aderenza di leucociti alle cellule 
endoteliali è l’evento chiave nella sequenza di 
una risposta infiammatoria (vasculite leucocito-
clastica). Nella fase iniziale della flogosi i leuco-
citi circolanti scorrono sulle cellule endoteliali 
con un debole contatto mediato dalle E-
selectine, P-selectine ed L-selectine. Nella se-
conda fase della flogosi si ha attivazione delle 
integrine leucocitarie con espressione di mole-
cole di adesione sulle cellule endoteliali quali 
ICAM e VCAM. Il passaggio dei linfociti nello 
spessore della parete vascolare dipende 
dall’interazione tra leucociti ed endotelio media-
to dalle molecole di adesione. Elevati livelli di 
forme solubili di queste molecole sono state 
trovate in condizioni associate a flogosi ed atti-
vazione endoteliale, come nella fase acuta del-
la MK. Inoltre in campioni bioptici di cute di pa-
zienti con MK è stata riscontrata l’espressione 
di ICAM-1 ed E-selectine sulle cellule endote-
liali (20). 
Studi recenti suggeriscono che nel processo di 
rimodellamento della parete vasale, quindi nella 
patogenesi degli aneurismi coronarici, hanno 
un ruolo importante le metalloproteinasi 
(MMPs) della matrice extracellulare e lo squili-
brio tra MMPs e inibitori tessutali di MMPs 
(TIMP). I pazienti con MK in fase acuta posso-
no presentare infatti elevati livelli, espressione 
e attività di MMPs. Molte citochine infiammato-
rie nella MK possono provocare una lesione 
endoteliale e modulare l’attività delle MMPs. 
Uno studio di Sensaki H. ed altri riporta che le 
elastasi dei neutrofili sono aumentate nella fase 
acuta della MK e che i livelli delle stesse sono 
significativamente più elevati nei pazienti con 
aneurisma coronarico, rispetto a quelli senza 
aneurisma (21). Queste proteine possono atti-
vare MMPs ed inibire le TIMP spostando 
l’equilibrio MMP/TIMP a favore delle prime ac-
celerando così la distruzione della parete coro-
narica. Baramaova EN, Mazzieri R e rispettivi 
collaboratori, nei loro studi evidenziano che gli 
attivatori del plasminogeno e la plasmina (serin 
proteinasi) sono presenti in concentrazioni ele-
vate nella MK (22,23). Questi enzimi possono 
agire da “trigger” dell’attivazione delle MMP e 
quindi influire nella formazione dell’aneurisma. 
Appare probabile così, che la complessa intera-
zione fra tali sistemi scateni il processo di de-
gradazione della matrice extracellulare arterio-
sa che determina la formazione dell’aneurisma. 
Comunque altri studi sono necessari per defini-
re il ruolo di MMPs e TIMPs nella formazione 
degli aneurismi coronarici nella MK e quindi il 
possibile utilizzo di inibitori delle MMPs per pre-
venirli (24). 
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Aspetti clinici e diagnosi 
La diagnosi di MK si basa sulla presenza di cri-
teri clinici (criteri diagnostici classici) definiti ap-
positamente per aiutare i medici nella diagnosi, 
mancando nella Kawasaki segni patognomonici 
e test di laboratorio specifici. I dati di laboratorio 
ed altre manifestazioni cliniche, come l’estrema 
irritabilità, la re-infiammazione in sede di inocu-
lo di BCG possono aiutare la diagnosi (25,4).  
I criteri diagnostici classici comprendono: 
� febbre prolungata (della durata di almeno 5 
giorni) associata a 4 o più dei seguenti segni: 
� congiuntivite bilaterale non purulenta, 
� rash polimorfo 
� alterazioni delle labbra e della mucosa orofa-
ringea 
� linfadenopatia cervicale  
� alterazioni alle estremità (25,26). 
La febbre è tipicamente elevata (39-40°C) e 
remittente, non responsiva ad antibiotici ma 
parzialmente responsiva ad antipiretici. In as-
senza di una terapia adeguata persiste in me-
dia 11 giorni, ma può continuare per 3-4 setti-
mane o, seppur raramente anche più a lungo. 
Di solito si risolve in due giorni con la terapia. 
Poco tempo dopo la comparsa della febbre ap-
pare la congiuntivite bilaterale, caretteristica-
mente non essudativa, bulbare che risparmia il 
limbus, cioè la zona avascolare intorno all’iride, 
e generalmente non dolorosa. Con la lampada 
a fessura è possibile rilevare una lieve iridocicli-
te acuta o uveite anteriore, a risoluzione rapida 
e raramente associata a fotofobia o dolore ocu-
lare. Il rash in genere ha carattere maculopapu-
loso, oppure orticarioide, o scarlattiniforme, o 

tipo eritema multiforme, raramente, finemente 
micro pustoloso. Compare entro 5 giorni 
dall’inizio della febbre ed è tipicamente localiz-
zato al tronco ma può estendersi anche al viso, 
alle estremità e in regione perineale (5,25). Le 
alterazioni delle labbra e della mucosa orale 
comprendono eritema, secchezza, fissurazioni, 
desquamazione e sanguinamento delle labbra, 
lingua a fragola (indistinguibile da quella osser-
vata nella scarlattina), eritema diffuso della mu-
cosa orofaringea, in assenza di ulcerazioni del 
cavo orale e di essudato. Le alterazioni delle 
estremità sono caratteristiche e comprendono 
eritema palmo-plantare e/o edema duro, a volte 
doloroso, delle mani e dei piedi. Queste com-
paiono spesso nella fase acuta della malattia. 
Entro 2-3 settimane dall’esordio della febbre si 
verifica una desquamazione delle dita, che soli-
tamente inizia in regione periungueale e che 
può estendersi alla regione palmoplantare. A 
distanza di 1-2 mesi dalla comparsa della feb-
bre possono comparire le linee di Beau, solchi 
trasversali profondi a livello delle unghie. In fa-
se acuta si manifesta inoltre un eritema perine-
ale, che evolve rapidamente in desquamazione 
(25) . La Consensus Conference EULAR/PRES 
ha perciò proposto di modificare il criterio 
“anomalie delle estremità” in “anomalie delle 
estremità o dell’area perineale” (27). La linfoa-
denopatia laterocervicale generalmente è unila-
terale, con uno o più linfonodi di diametro >1,5 
cm, spesso fissi, ricoperti da cute integra, di 
consistenza parenchimatosa, senza segni di 
colliquazione (5,26). La linfadenopatia cervicale 
è il meno comune tra i criteri diagnostici (è pre-

sente in circa ¾ dei bambini più grandi), 
mentre la febbre prolungata e la desqua-
mazione periferica sono stati riportati 
come i segni diagnostici più comuni.  
Data la varietà dei segni clinici sarebbe 
più opportuno parlare di “sindrome di 
Kawasaki” piuttosto che di “malattia di 
Kawasaki”. I criteri diagnostici – febbre ≥ 
5 giorni, più almeno 4 segni clinici – deri-
vano dagli studi epidemiologici condotti 
in Giappone (28). In molti casi, tuttavia, i 
criteri clinici per la MK non compaiono 
contemporaneamente ma nell’arco di più 
giorni senza un preciso ordine e alcuni 
possono anche mancare. Inoltre i sinto-
mi della MK sono comuni ad altre malat-
tie infantili quali rosolia, morbillo, scarlat-
tina, di conseguenza la mancanza di test 
diagnostici sensibili e specifici rimane un 
grande ostacolo per la corretta identifica-
zione di tutti i pazienti con MK, ritardan-
done il trattamento e peggiorandone la 
prognosi (29). La tabella I riporta la ma-
nifestazioni cliniche che possono asso-
ciarsi alla MK (Tab. 1) 
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 Tabella 1 

MANIFESTAZIONI CLINICHE ASSOCIATE 
(in corsivo le più frequenti) 

h Cardiache: pericardite, miocardite, endocardite, insuffi-
cienza mitralica, insufficienza cardiaca, shock cardioge-
no, aritmie. 

h Vascolari: fenomeno di Raynaud, gangrena periferica. 
h Articolari: artralgia, artrite. 
h Neurologiche: irritabilità, meningite asettica, ipoacusia 

neurosensoriale, paresi facciale periferica unilaterale 
transitoria. 

h Gastrointestinali: diarrea, vomito, dolori addominali, 
addome acuto, interessamento epatico, idrope acuta della 
colecisti. 

h Altre: piuria sterile, eritema e tumefazione nel pregresso 
sito di inoculo del vaccino BCG, tumefazione testicolare, 
noduli e infiltrati polmonari, sindrome emofagocitica, 
uretriti. 



A confondere ulteriormente il quadro clinico è la 
crescente preoccupazione che i criteri diagno-
stici siano troppo ristretti. Il termine MK “atipica” 
o “incompleta” è utilizzato per i bambini che 
presentano febbre associata a meno dei 4 crite-
ri classici. Il termine più appropriato è “MK in-
completa” poiché questi bambini non mostrano 
segni atipici ma solo alcuni segni di malattia. La 
MK incompleta può essere più difficilmente ri-
conosciuta e si presenta più spesso nei lattanti 
(26). Dovrebbe essere considerata: 
� in tutti i bambini con febbre apparentemente 
sine causa di durata ≥5 giorni associata a 2-3 
delle caratteristiche cliniche principali della MK; 
�  in ogni lattante di età <6 mesi con febbre di 
durata >7 giorni, infiammazione sistemica do-
cumentata con indagini di laboratorio e nes-
sun’altra spiegazione per la malattia febbrile. 
Nei bambini che presentano MK incompleta, e 
soprattutto nei lattanti, è indicata 
l’ecocardiografia, poiché hanno un più alto ri-
schio di sviluppare lesioni alle coronarie sia a 
causa della giovane età sia per la possibilità di 
non ricevere per tempo il trattamento con im-
munoglobuline. I criteri diagnostici clinici neces-
sitano di un perfezionamento continuo per au-
mentare il loro valore predittivo positivo e re-
centi linee guida sono state sviluppate nel ten-
tativo di migliorare la sensibilità della diagnosi 
clinica. La fig. 1 mostra l’iter diagnostico tera-
peutico attualmente consigliato per le forme in-
complete (30). 
L’ecocardiografia-colordoppler bidimensionale 
è la modalità di imagine più utilizzata in età pe-
diatrica per valutare il convolgimento cardiaco 
in corso di MK, in quanto sensibile e non invasi-
va. Tale indagine viene eseguita in tutti i pa-
zienti con MK: 
� alla diagnosi; 
� dopo 2 settimane; 
� dopo 6-8 settimane dall’inizio della malattia. 
Controlli più frequenti vanno effettuati nei pa-
zienti con febbre persistente, con anomalie co-
ronariche, alterazione della funzione ventricola-
re sinistra, insufficienza mitralica o versamento 
pericardico (25,30). 
I dati di laboratorio seppur non specifici posso-
no essere di aiuto nel confermare il sospetto di 
MK. Nella fase acuta è tipica la leucocitosi con 
prevalenza di polimorfonucleati, a vari stadi di 
maturazione: circa il 50% dei pazienti hanno 
valori di GB >15.000/mmc, mentre la leucope-
nia è rara. Nei casi in cui la malattia e lo stato 
infiammatorio durano a lungo può verificarsi 
anemia solitamente normocitica ed ipoalbumi-
nemia. L’aumento di VES e PCR è quasi co-
stante, la normalizzazione di solito avviene 6-
10 settimane dopo l’esordio. Frequente anche 
la trombocitosi, che di solito compare nella se-
conda settimana e raggiunge un picco nella ter-

za con graduale ritorno alla normalità in 4-8 set-
timane nei casi non complicati. La trombocito-
penia all’esordio è rara, ma può essere segno 
di coagulazione intravascolare disseminata, ed 
è inoltre un fattore di rischio per lo sviluppo de-
gli aneurismi coronarici (25). 
Nella fase acuta della MK si osservano anche 
alterazioni marcate del profilo lipidico con ridu-
zione di colesterolo, HDL e apolipoproteina AI, 
ipertransaminasemia di grado lieve-moderato in 
≤40% dei pazienti, lieve iperbilirubinemia in cir-
ca il 10%, aumento di γGT in circa il 70%. 
L’ipoalbuminemia è comune e si associa a una 
forma acuta più grave e più prolungata. 
L’iponatremia, presente all’esordio, si associa 
alle forme gravi ed è fattore prognostico sfavo-
revole. 
All’esame chimico-fisico delle urine si riscontra 
piuria sterile di grado lieve-moderato in circa un 
terzo dei pazienti (probabilmente dovuta ad u-
retrite). Dei pazienti sottoposti a rachicentesi 
circa il 50% presenta un quadro di meningite 
asettica con prevalenza di cellule mononuclea-
te, normale glicorrachia e protidorrachia. Nei 
pazienti con artrite, il liquido sinoviale prelevato 
con artrocentesi è di aspetto purulento con una 
concentrazione di GB di 125.000-300.000/
mmc, normale contenuto di glucosio e sterile 
(30,31). 
 
Complicanze 
Le complicanze più importanti sono a carico del 
sistema cardiovascolare. Durante la fase acuta 
in più dell’80% dei casi sono presenti segni di 
cardite con soffio, ritmo di galoppo e riduzione 
dei toni all’ascoltazione. Alterazioni elettrocar-
diografiche tipiche sono un allungamento del 
PR e del QT, la presenza di un’onda Q, bassi 
voltaggi, aritmie e modificazioni del tratto S-T. 
Tuttavia l’assenza dei segni clinici ed elettro-
cardiografici sopra riportati non esclude la dia-
gnosi di MK. All’Rx del torace può evidenziarsi 
una cardiomegalia causata da miocardite e/o 
da pericardite. All’ecocardiogramma possono 
essere presenti modificazioni dei vasi coronari-
ci (32). 
Disfunzioni sistoliche e diastoliche possono es-
sere diagnosticate mediante ecocardio-
colordoppler. Anomalie della meccanica mio-
cardica possono essere associate ad un incre-
mento dei livelli plasmatici di BNP (Brain Na-
triuretic Peptide) responsabile di iponatremia 
che quando presente è fattore prognostico sfa-
vorevole. Lo stress ossidativo può contribuire 
allo sviluppo di una disfunzione cardiaca nei 
bambini con Malattia di Kawasaki (33). Seppur 
raramente può presentarsi pericardite con 
un’incidenza dello 0.07% (34).  
Le complicanze più temute si verificano però a 
carico delle coronarie e sono: l’occlusione va-
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scolare, la trombosi, l’aneurisma, la fibrosi. Gli 
aneurismi delle arterie coronariche, assumono 
importanza prioritaria per frequenza e gravità e 

sono responsabili di infarto miocardico acuto e 
di morte improvvisa; si sviluppano nel 18-25% 
dei bambini ma solo nel 5% degli adulti. E’ da 
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Figura 1: Rappresentazione schematica dell’algoritmo diagnostico e terapeutico per la MK atipica 
ed incompleta. 



sottolineare che il 50-75% degli aneurismi si 
risolve senza intervento, benché fenomeni di 
fibrosi nel tempo possano interessare i vasi 
(35,36). 
Circa il 20-25% dei bambini trattati solo con a-
spirina presenta aneurismi entro il 13° giorno di 
malattia. Invece, se all’aspirina si associano le 
immunoglobuline somministrate per via endo-
venosa e tale terapia è praticata entro i primi 10 
giorni, l’incidenza degli aneurismi coronarici si 
riduce al 4-5%, e gli aneurismi giganti, indice di 
elevato rischio di ischemia miocardica, diventa-
no molto rari (36,37). 
In corrispondenza degli aneurismi giganti, il 
processo trombotico è promosso dalla combi-
nazione di una bassa velocità di flusso sangui-
gno entro lo spazio vascolare dilatato e dal fre-
quente verificarsi di lesioni stenotiche nel tratto 
prossimale o distale dell’aneurisma. L’infarto 
miocardico causato dall’occlusione trombotica 
in corrispondenza di aneurisma è la principale 
causa di morte nella MK (38). 
Gli aneurismi giganti delle arterie coronariche 
possono regredire se adeguatamente trattati 
ma successivamente andare lentamente incon-
tro ad un processo di stenosi vasale che neces-
sita di adeguato trattamento chirurgico (39).  
La valutazione periodica delle dimensioni delle 
arterie coronariche in pazienti con Kawasaki 
ottimamente trattati ha dimostrato che per molti 
pazienti le dimensioni diminuiscono progressi-
vamente e che le complicanze sono correlate 
anche alle dimensioni iniziali (40). Gli aneurismi 
più comunemente coinvolgono le zone di bifor-
cazione o la porzione prossimale dei vasi arte-
riosi, e possono associarsi ad aterosclerosi pre-
coce e conseguenti infarti miocardici (35). 
I pazienti con malattia di Kawasaki possono 
presentare aumentato rischio di aterosclerosi, 
ma non mostrano a lungo termine disfunzioni 
endoteliali arteriose sistemiche (41). Pazienti 
che dopo la guarigione clinica presentano segni 
subclinici di aterosclerosi, anche in assenza di 
alterazioni permanenti delle arterie coronarie, 
sono a rischio di malattia cardiovascolare (42). 
Le sequele a lungo termine non si limitano solo 
allo sviluppo di lesioni delle arterie coronarie 
ma includono anche la formazione di cicatrici 
fibrotiche renali. Tale fibrosi è dovuta ad un pro-
cesso di infiammazione che è valutabile me-
diante scintigrafia o SPECT e può realizzarsi 
nell’arco di alcuni mesi. La presenza di altera-
zioni ecocardiografiche a distanza è indice di 
fibrosi (43). 
 
Metodiche strumentali 
Poiché le lesioni delle arterie coronarie che si 
sviluppano nei bambini con malattia di Kawasa-
ki possono causare infarto miocardio e morte 
improvvisa, è importante la diagnosi precoce 

(44). L’ecocardiocolordoppler transtoracico bidi-
mensionale rappresenta un valido strumento 
per la diagnosi non invasiva delle disfunzioni 
microvascolari coronariche (45). Al fine di vi-
sualizzare accuratamente le arterie coronarie la 
valutazione ecocardiografica tridimensionale in 
t e m p o  r e a l e  è  p e r ò  s u p e r i o r e 
all’ecocardiografia bidimensionale (46). 
L’ecocardiografia permette di individuare nei 
bambini lesioni coronariche nel 100% dei casi; 
più difficile invece il riconoscimento di tali lesio-
ni negli adulti nei quali potrebbero essere utiliz-
zate altre metodiche non invasive come la TC o 
la RM (47). 
La TC spirale permette la diagnosi di aneuri-
smi, stenosi e calcificazioni delle coronarie e 
mostra maggiore sensibilità rispetto 
all’ecocardiografia bidimensionale (44). La TC 
multispirale offre dei vantaggi anche rispetto 
all’angiografia coronaria, soprattutto per 
l’individuazione degli aneurismi calcificati e 
dell’ipertrofia intimale; può essere inoltre utiliz-
zata come guida durante l’intervento di rivasco-
larizzazione nei pazienti con pregressa malattia 
di Kawasaki (48). 
L’angiografia coronarica permette una diagnosi 
precoce ma espone i bambini piccoli ad alto 
rischio. L’angioRM è una metodica meno inva-
siva ma non permette di ottenere immagini lim-
pide nei bambini piccoli. Takemura ed altri han-
no evidenziato che nei bambini si può migliora-
re la qualità dell’ angioRM se eseguita sotto 
guida ecocardiografica tridimensionale in tem-
po reale e monitoraggio elettrocardiografico 
(49). 
 
Terapia  
La terapia della Malattia di Kawasaki nella fase 
acuta ha l’obiettivo di ridurre l’infiammazione 
delle coronarie. Nei bambini che sviluppano 
aneurismi è necessaria anche una terapia a 
lungo termine per prevenire la trombosi e 
l’infarto miocardico. Le linee guida elaborate 
dall’“American Heart Association” (AHA) e 
dall’“American Academy of Pediatrics” sono og-
gi utilizzate per il trattamento iniziale sia dei pa-
zienti che soddisfano i criteri per la diagnosi di 
malattia di Kawasaki sia di quelli con la forma 
incompleta. 
La terapia standard comprende la somministra-
zione di aspirina ed immunoglobuline entrambe 
a dosi elevate. Altri farmaci come cortisonici, 
ciclofosfamide, etanercept, infliximab sono ri-
servati ai casi refrattari (25). 
L’aspirina è utilizzata per ridurre l’infiam-
mazione ed inibire l’aggregazione piastrinica 
ma non contrasta lo sviluppo di anomalie coro-
nariche. Attualmente sono somministrate alte 
dosi di aspirina (80-100 mg/Kg/die in quattro 
somministrazioni) durante la fase acuta della 
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malattia. In molti centri dopo 48-72 ore di api-
ressia si riduce la dose di aspirina a una singo-
la dose giornaliera di 3-5 mg/Kg da sommini-
strare per 6-8 settimane dall’inizio della malattia 
se il paziente non mostra alterazioni coronari-
che; viceversa se si sviluppano lesioni nei vasi 
cardiaci l’aspirina deve essere somministrata 
fino a 2 anni dalla risoluzione dell’aneurisma 
(5,35). Lo scopo della terapia con aspirina nei 
pazienti che sviluppano aneurismi delle arterie 
coronarie è quello di prevenire la trombosi e la 
proliferazione miointimale che provoca stenosi. 
Basse dosi di aspirina (3-5 mg/Kg/die) costitui-
scono il trattamento principale per i bambini 
con aneurismi piccoli o medi (< 8 mm). L’uso di 
altri agenti antiaggreganti (e.g., clopidogrel e 
ticlopidina) in associazione o meno all’aspirina 
può essere benefica per alcuni pazienti. Studi 
randomizzati sono necessari per valutare 
l’efficacia di eparina a basso peso molecolare, 
anticorpi monoclonali diretti contro il recettore 
IIB/IIIA delle piastrine (abciximab), e warfarin 
nel trattamento a lungo termine dei bambini con 
aneurismi giganti (> 8 mm) (5). 
Le immunoglobuline per via endovenosa som-
ministrate in fase acuta riducono invece 
l’incidenza di lesioni coronariche. Il meccani-
smo d’azione rimane sconosciuto anche se al-
cune teorie ipotizzano il cross-legame del re-
cettore FcvII e FcvIII sui macrofagi, il blocco 
dell’interazione tra cellule endoteliali e le cellule 
natural-killer, l’attivazione delle cellule T-
suppressor, la soppressione della sintesi di an-
ticorpi, la neutralizzazione dei superantigeni 
batterici o di altri agenti eziologici. La terapia 
standard consiste nella somministrazione di 
una dose di 2 g/Kg somministrate in più di 10-
12 ore ed entro i primi 10 giorni dall’inizio della 
malattia e se possibile entro i primi 7 giorni (5). 
Gli aneurismi coronarici si sviluppano nel 20% 
dei bambini non trattati. Uno studio multicentri-
co in USA ha dimostrato che una singola som-
ministrazione di IVIG ad alte dosi (2 g/Kg) in 
associazione all’aspirina potrebbe abbassare 
l’incidenza di aneurismi coronarici dal 20% al 3-
5%. Il trattamento con IVIG potrebbe inoltre ri-
durre la durata della febbre quando sommini-
strato entro 10 giorni dall’inizio della malattia. 
Poiché le lesioni delle arterie coronariche si svi-
luppano non prima di 10 giorni dall’esordio, è 
importante il trattamento e la prevenzione delle 
lesioni stesse nei primi 9 giorni. In uno studio 
eseguito da Ho-Chang ed altri è stato eviden-
ziato che la persistenza di monocitosi, tipica di 
fase acuta, dopo la somministrazione di IVIG è 
correlata allo sviluppo di aneurismi coronarici. 
Ciò suggerisce che i pazienti con la malattia di 
Kawasaki possono sviluppare lesioni delle arte-
rie coronarie se il trattamento con IVIG è inca-
pace di sopprimere l’attivazione dei monociti 

(50). Sembrerebbe che nel trattamento della 
Malattia di Kawasaki l’effetto terapeutico delle 
IVIG alla dose di 1g/Kg non sia significativa-
mente differente da una singola dose di 2 g/Kg 
(51). 
Il ruolo dei corticosteroidi nel trattamento inizia-
le della malattia di Kawasaki è stato oggetto di 
diversi studi, senza mai raggiungere tuttavia 
una conclusione che ne abbia definito con sicu-
rezza il rapporto rischio/beneficio. Sebbene uno 
studio molto vecchio effettuato da Kato et al. 
avesse dimostrato un effetto dannoso del tratta-
mento con corticosteroidi, i risultati di altri studi 
successivi suggerirono che i corticosteroidi 
possono avere un effetto favorevole nel preve-
nire la comparsa degli aneurismi dell’arteria co-
ronaria. In nessuno di questi studi era stata va-
lutata l’efficacia di una singola somministrazio-
ne di steroide in bolo in aggiunta alle immuno-
globuline in una sperimentazione randomizzata 
e controllata verso placebo (52,53). 
Ricercatori statunitensi hanno condotto di re-
cente uno studio multicentrico, randomizzato, a 
doppio cieco, controllato contro placebo, per 
determinare se l’aggiunta del metilprednisolone 
(30 mg/Kg) per via venosa in bolo al trattamen-
to iniziale con IVIG riduce il rischio di alterazioni 
a carico delle arterie coronarie. Gli autori hanno 
concluso che rispetto ai pazienti cui era stato 
somministrato placebo, i bambini ai quali era 
stato somministrato lo steroide presentavano 
una più breve degenza e più bassi livelli di VES 
dopo una settimana dalla terapia, ma,invece, 
nessuna significativa differenza riguardante le 
dimensioni delle coronarie ad una ed a cinque 
settimane. Inoltre il numero totale di giorni di 
degenza, la durata della febbre, la necessità di 
risomministrare le IVIG e il numero di eventi 
avversi non differiva nei due gruppi. Gli autori 
hanno concluso che la terapia con metilpredni-
solone somministrato per via endovenosa non 
è indicata come trattamento principale nei bam-
bini in fase acuta di Malattia di Kawasaki (54). Il 
10-15% dei bambini trattati con alte dosi di a-
spirina ed IVIG alla dose di 2g/Kg continuano a 
presentare febbre. Molti studi hanno dimostrato 
che i bambini che non presentano sfebbramen-
to dopo la prima somministrazione di IVIG han-
no un maggior rischio di sviluppare aneurismi 
delle arterie coronarie. Il fallimento della terapia 
è solitamente caratterizzato dalla persistenza 
della febbre dopo 36 ore dalla somministrazio-
ne della prima dose di IVIG. I corticosteroidi so-
no stati usati per trattare pazienti resistenti alla 
terapia anche se i loro effetti sullo sviluppo del-
le lesioni coronariche sono incerti. Altri tratta-
menti di successo utilizzati nei bambini refratta-
ri comprendono l’uso di infliximab (anticorpi 
monoclinali anti-TNFα), ulinastatine, plasmafe-
resi, e agenti citotossici come la ciclofosfamide 
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e ciclosporina A. Il Metotrexate (MTX), un inibi-
tore della diidrofolato reduttasi, è stato usato 
per le sue proprietà antinfiammatorie nelle va-
sculiti severe ed appare efficace nei pazienti 
resistenti alle IVIG. Basse dosi di MTX (10 mg) 
provocano una rapida defervescenza in assen-
za di dilatazione delle arterie coronarie. Il mec-
canismo dell’azione antinfiammatoria del MTX 
è sconosciuto, ma alcuni ipotizzano l’inibizione 
dell’attività e della secrezione di citochine proin-
fiammatorie come IL-1 e IL-6 (5). 

In alcuni bambini che sviluppano stenosi ana-
stomotiche post-aneurismatiche si rende ne-
cessario un intervento di rivascolarizzazione 
tramite angioplastica intraluminale o bypass, 
utilizzando in quest’ultimo caso le arterie toraci-
che interne destra e sinistra per la branca di-
scendente anteriore sinistra e la branca margi-
nale ottusa e l’arteria radiale per la branca a-
trio-ventricolare e la branca discendente poste-
riore (55,56). 
 

Figura 2: diagramma di flusso che mostra gli step suggeriti dalle linee guida inglesi per il trattamento del-
la MK. 
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Prognosi e importanza del monitoraggio a lun-
go termine 
A lungo termine la prognosi del bambino con 
malattia di Kawasaki dipende essenzialmente 
dallo sviluppo di aneurismi coronarici e dalle 
loro dimensioni iniziali.  
Fattori di rischio correlati allo sviluppo degli a-
neurismi sono:  
- persistenza della febbre dopo terapia con I-
VIG; 
- anemia; 
- iposodiemia 
- ipoalbuminemia; 
- spiccata leucocitosi; 
- elevati livelli ematici di PCR; 
- sesso maschile; 
- età inferiore ad 1 anno. 
Le lesioni delle arterie coronariche si modifica-
no nel tempo. Gli aneurismi più piccoli (< 4 mm) 
possono più facilmente regredire, quelli giganti 
(> 8 mm) sono invece associati ad una progno-
si peggiore con elevato rischio di trombosi. Altri 
fattori predittivi di regressione includono la pre-
cocità di insorgenza della malattia, la forma fu-
siforme anziché sacculare dell’aneurisma e la 
sua localizzazione nella porzione distale della 
arteria coronarica. Circa il 20% dei pazienti che 
sviluppano aneurismi coronarici durante la fase 
acuta va incontro a stenosi e possibilmente ne-
cessita di intervento di rivascolarizzazione (5). 
L’AHA stratifica i pazienti con MK in relazione 
al rispettivo rischio di ischemia ed infarto mio-
cardico. Tale stratificazione permette un 
management ed una terapia più adeguata al 
singolo paziente. 
I livello di Rischio: pazienti con coronarie nor-
mali. Si pratica terapia antiaggregante con a-
spirina per 6-8 settimane. Non è necessaria 
nessuna restrizione dell’attività fisica. 
II livello di Rischio: pazienti con ectasia corona-
rica che regredisce entro 8 
settimane dall’inizio della ma-
lattia. Il trattamento è simile a 
quello effettuato nei pazienti 
del precedente livello. 
III livello di Rischio: pazienti 
con piccoli o medi aneurismi 
coronarici (3-7 mm). È neces-
sario prolungare il trattamento 
con aspirina a basso dosag-
gio fino alla regressione degli 
aneurismi. Nei bambini fino a 
10 anni di età l’attività fisica 
non è limitata, ma nella se-
conda decade di vita, prima di 
iniziare sport a livello agonisti-
co è necessario eseguire una 
prova da sforzo. È raccoman-
dato eseguire prima ecocar-
diografia ed elettrocardio-

gramma. 
IV livello di Rischio: pazienti con aneurismi di 
grandi dimensioni (>7 mm) o coronarie con a-
neurismi multipli senza ostruzione. È indicata la 
terapia antiaggregante a lungo termine. Nei pa-
zienti con aneurismi giganti valutare eventuale 
associazione di warfarin o eparina a basso pe-
so molecolare. Vanno eseguiti ogni 6 mesi elet-
trocardiogramma ed ecocardiografia, annual-
mente una prova da sforzo ed eventuale cate-
terismo cardiaco 6-12 mesi dopo la fase acuta. 
V livello di Rischio: pazienti con aneurismi coro-
narici stenosanti documentati con angiografia. 
La terapia è uguale a quella dei pazienti del IV 
livello, con l’aggiunta di β-bloccanti per ridurre il 
lavoro cardiaco. Il cateterismo cardiaco è im-
portante per valutare l’eventuale necessità di 
terapia trombolitica ed intervento di rivascola-
rizzazione con angioplastica o by-pass (11). 
Tutti i pazienti, compresi i bambini che non pre-
sentano segni di coinvolgimento cardiaco e ri-
tornano al loro precedente stato di salute, van-
no monitorizzati a lungo termine. In figura 2 è 
riportato l’algoritmo terapeutico e il follow-up da 
attuare nei bambini con MK secondo le linee 
guida inglesi (57). 
 
Conclusioni 
La malattia di Kawasaki è un’affascinante ed 
importante malattia pediatrica potenzialmente 
fatale, la cui eziopatogenesi è ancora oggetto 
di studio. La gravità della malattia varia da caso 
a caso. Non tutti i pazienti hanno l’intera gam-
ma dei sintomi e la maggioranza non sviluppa 
interessamento cardiaco. La malattia non  si 
può prevenire ma può essere curata. Pertanto 
in tutti i casi di sospetta MK è indicato il ricove-
ro ospedaliero al fine di eseguire gli accerta-
menti diagnostici necessari ed attuare la tera-
pia più precocemente possibile. 
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Riassunto 
La malattia di Kawasaki (MK) è una vasculite sistemica acuta febbrile 
che interessa i vasi di medio calibro, a eziologia sconosciuta, probabil-
mente multifattoriale, che colpisce prevalentemente i lattanti e la prima 
infanzia. La MK è caratterizzata da febbre, congiuntivite non essudativa 
bilaterale, eritema delle labbra e della mucosa orale, alterazioni delle 
estremità, rash eritematoso e linfoadenopatia cervicale. Si associa a 
rischio di sviluppare ectasie o aneurismi delle arterie coronarie che pos-
sono determinare cardiopatia ischemica, infarto miocardico o morte im-
provvisa. Il trattamento con immunoglobuline endovena è generalmente 
efficace ma il suo meccanismo d’azione è tutt’ora poco chiaro. 
Lo sviluppo di un test diagnostico, una più specifica terapia e in ultimo 
la prevenzione di questa malattia potenzialmente fatale nei bambini di-
pendono tutti dai continui progressi nella comprensione 
dell’eziopatogenesi di questa affascinante malattia. 
Scopo di questa review è di delineare le principali ipotesi eziopatogene-
tiche, i criteri diagnostici, le opzioni terapeutiche attualmente disponibili 
e l’importanza del follow-up. 
 
PAROLE CHIAVE: Vasculite, Alterazioni Immunologiche, Febbre, A-
neurismi, Ecocardiografia.   
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Abstract.  
Protein phosphorylation controls various aspects of cell 
proliferation, differentiation, metabolism, survival and motil-
ity. Protein kinases and phosphatases are involved in intra-
cellular signal transduction pathways providing a dynamic 
and reversible regulation of many biological activities. One 
of the biggest challenges of modern medicine is to identify 
promising therapeutic targets among these families of en-
zymes, which are involved in the development of various 
human cancers. 
This review focuses on protein kinases and phosphatases 
as targets of small-molecule drugs.  Some examples of 
breakthrough compounds are highlighted to illustrate 
achievements and challenges in the generation of small-
molecule inhibitors to cure human malignancies. 
 
KEYWORDS: phosphorylation, protein kinases, protein 
phosphatases, cellular signal transduction, drug targets, 
small-molecule inhibitors. 

Riassunto.  
La fosforilazione proteica regola diversi aspetti della so-
pravvivenza, della proliferazione, della differenziazione, del 
metabolismo e della motilità della cellula. Le proteine chi-
nasi e fosfatasi sono coinvolte nella propagazione dei se-
gnali intracellulari, creando una regolazione dinamica e re-
versibile di molte attività biologiche. Una grande sfida della 
medicina moderna consiste nell’identificare bersagli tera-
peutici tra questi enzimi, legati all’insorgere di varie neopla-
sie umane.  
Questa review descrive alcune chinasi e fosfatasi identifi-
cate come bersagli terapeutici di inibitori a basso peso mo-
lecolare.  Alcuni esempi di molecole rivoluzionarie eviden-
ziano i successi e le difficoltà nella creazione di inibitori a 
basso peso molecolare per curare neoplasie umane. 
 
PAROLE CHIAVE: fosforilazione, proteine chinasi, proteine 
fosfatasi, vie cellulari di signalizzazione, bersagli terapeuti-
ci, inibitori a basso peso molecolare. 
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Introduction 
Protein phosphorylation regulates almost all 
aspects of the life of the cell. This process com-
prises the transfer of a phosphate group from a 
donor molecule (usually ATP) to serine, 
threonine or tyrosine residues in an acceptor 
protein.  
Already in the 19th century it was known that 

phosphates could be bound to proteins. Most 
examples of these ‘phosphoproteins’ were 
found in milk (caseins) and egg yolk (phosvitin) 
and were simply considered a biological 
method of providing phosphorus as a nutrient. 
Therefore, the existence of phosphoproteins 
was considered a consequence of metabolic 
reactions, and nothing more, for almost 100 
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years after their discovery (1). 
In the 1950’s this all began to change as phos-
phoproteins began to emerge as key regulators 
of cellular life. In 1954, an enzyme activity was 
observed that transferred a phosphate onto an-
other protein (2), a reaction called phosphoryla-
tion. The protein responsible was a liver en-
zyme that catalyzed the phosphorylation of ca-
sein and became known as a protein kinase, 
the first of its kind to be discovered. A year 
later, the role of phosphorylation became more 
interesting as Fischer and Krebs (3), followed 
by Wosilait and Sutherland (4), showed that an 
enzyme involved in glycogen metabolism was 
regulated by the addition or removal of a phos-
phate, suggesting that reversible phosphoryla-
tion could control enzyme activity. This idea 
was later proven to be true and has now 
seeped into virtually every aspect of cell biol-
ogy. 
Today, it is thought that one third of the proteins 
present in a typical mammalian cell are cova-
lently bound to phosphate (meaning that they 
are phosphorylated at one time or another). 
Cell biology provides us with many examples of 
regulation by phosphorylation: increasing or 
decreasing the biological activity of an enzyme, 
helping move proteins between subcellular 
compartments, allowing interactions between 
proteins to occur, as well as labelling proteins 
for degradation. Targets of phophorylation are 
enzymes, structural proteins, cell receptors, ion 
channels and signalling molecules. The variety 
is immense and now many human diseases 

have been recognized to be associated with the 
abnormal phosphorylation of cellular proteins. 
These developments have brought the study of 
phosphorylation into the central stage of medi-
cal research, a fact that was recognized in 1992 
when Fischer and Krebs received the Nobel 
Prize in medicine for their pioneering efforts (5). 
 
Phosphorylation as a biological mechanism to 
transduce signals  
How can phosphorylation control enzyme activ-
ity? Phosphorylation refers to the addition of a 
phosphate to one of the amino acid side chains 
of a protein. Proteins are composed of amino 
acids bound together and that each amino acid 
contains a particular side chain, which distin-
guishes it from other amino acids. Phosphates 
are negatively charged (with each phosphate 
group carrying two negative charges) so that 
their addition to a protein will change the char-
acteristics of the protein. This change is often a 
conformational one, causing the protein to 
change how it is structured (Fig. 1). 
This reaction is reversible by a process called 
dephosphorylation. The protein switches back 
to its original conformation when the phospho-
rus is removed (Fig. 1). If these two conforma-
tions provide the protein with different activities 
(i.e. being enzymatically active in one confor-
mation but not the other), phosphorylation of 
the protein will act as a molecular switch, turn-
ing the activity on or off. The transfer of phos-
phates onto proteins is catalyzed by a variety of 
enzymes in the cell. Although the variety is 
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Fig. 1: Mechanisms of protein phosphorylation. A. Phosphorylation reactions often induces confor-
mational changes in proteins affecting their activities, either enhancing it (upper panel) or decreas-
ing it (lower panel). B. Kinase and phosphatase activities. The addition of a phosphate group to an 
acceptor protein is catalyzed by protein kinases to the expenses of an ATP donor molecule. The 
inverse reaction is catalyzed by protein phosphatases families of proteins. 



large, all of these enzymes share certain char-
acteristics and fall into one class of proteins, 
called protein kinases (6).  There are 518 pro-
tein kinases in humans that have been classi-
fied in 20 different families based on amino acid 
sequence comparisons (7) (Fig. 2). A second 
class of enzymes is responsible for the reverse 
reaction, in which phosphates are removed 
from a protein. These are termed protein phos-
phatases. Phosphatases are structurally and 
functionally diverse enzymes that are repre-
sented by three distinct gene families. Within 
each family, the catalytic domains are highly 

conserved, with functional diversity endowed by 
regulatory domains and subunits. There are al-
most 100 genes predicted to encode protein 
phosphatases in humans, which is about a 
quarter the number of protein kinases implying 
a higher degree of redundancy and substrate 
promiscuity among phosphatases (8). In addi-
tion, a number of signal transduction events are 
regulated by non-protein kinases like the lipid 
kinase family. Similar to protein kinases also 
lipid kinase activity is reversed by lipid phos-
phatases. One of the best studied pathways is 
controlled by various phosphorylated forms of 
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Fig. 2: Dendogram showing the 
classification and the phylogeny 
of the human kinome [(518 pu-
tative kinase genes, adapted 
from (Manning G et al., Science 
2002)]. 



phosphatidylinositol that can undergo reversible 
phosphorylation at multiple sites and plays a 
crucial role in cell proliferation, differentiation, 
apoptosis, cytoskeletal reorganization, mem-
brane trafficking as well as in the regulation of 
protein synthesis and metabolism. The use of 
the phosphorylation/dephosphorylation of a 
protein as a control mechanism has many ad-
vantages: (i) it is rapid, taking as little as a few 
seconds; (ii) it does not require new proteins to 
be made or degraded; (iii) it is easily reversible. 
The extensive use of this control mechanism is 
apparent by the large number of known kinases 
and phosphatases (6).  
Importantly, phosporylation reactions are fun-
damental to transduce external cues to the in-
side of the cell. The reception of a signal on the 
surface of a cell often results in the activation of 
kinases and phosphatases (6). Once activated, 
cellular phosphorylation patterns will begin to 
change, with various proteins being phosphory-
lated or dephosphorylated. The final result will 
be various changes in cellular behaviour. Many 
of the proteins that are phosphorylated upon 
reception of a signal are protein kinases as 
well. This organization of kinases produces a 
phosphorylation cascade (6), in which one pro-
tein kinase is activated by phosphorylation 
upon reception of a signal; this kinase then 
phosphorylates the next kinase in the cascade, 
and so on until the signal is transmitted through 
the cell. In such a system, the kinase cascade 
can start with the receptor itself (which is often 
a kinase) or a free-floating cytoplasmic kinase. 
Upon reception of a signal, these phosphoryla-
tion cascades continue to function until protein 
phosphatases are activated and shut off their 
transmission. In animal cells, these cascades 
are mediated by two types of kinases: serine/
threonine kinases (6) (which phosphorylate ser-
ine and threonine amino acid side chains) and 
tyrosine kinases (6) (which phosphorylate tyro-
sine amino acid side chains).  
The central role of phosphorylation dependent 
signalling in the control of a large number of 
cellular processes make kinases and phos-
phatases very attractive drug targets, which is 
the subject of this review. As a consequence, 
detailed knowledge of the structure of kinases 
and phosphatases is of pivotal importance for 
any rational drug design approach. In particular 
kinases have been selected as targets for 
therapeutic invention since about 80 kinases 
map to loci that are implicated in human dis-
eases and 164 kinases map to amplicons that 
have been detected frequently in tumours. A 
large number of kinase inhibitors entered clini-
cal trials as anti cancer drugs, since these 
molecules have the potential of being less toxic 
and more specific than currently used generic 

chemotherapeutic agents. Kinases play also a 
major role in other disease areas like immuno-
suppression, arthritis, neurodegeneration, reti-
nopathy, schizophrenia, hypertension and obe-
sity. In this review, far from wanting to cover in 
a comprehensive manner the extensive litera-
ture on the subject, I will provide only some 
paradigmatic examples, which show the great 
therapeutic potential of small molecules inhibit-
ing protein kinases and phosphatases activities 
to cure human cancers.  
 
Protein kinases as cancer therapeutic targets  
Protein kinases can be simplistically subdivided 
in four groups: 1) growth factor receptor tyro-
sine kinases (EGFR family, VEGFR family, 
PDGFR, KIT, FGFR, IGFR etc.), 2) non-
receptor tyrosine kinases (Abl, Src family, 
FAK1), 3) growth factor receptor serine/
threonine kinases (e.g. TGFβR) and 4) non-
receptor serine/threonine (e.g. MAPK family, 
CDK family, Raf kinase, PI-3K, PKC, PKB/Akt, 
mTOR and aurora kinase). The role of protein 
kinases in several pathogenic processes, such 
as oncogenic transformation, has been known 
for 30 years. However, in the beginning they 
were dismissed as targets for therapy due to 
the lack of knowledge on their specific roles 
and the concerns about drug safety. In more 
recent years, the fear left the place to the ex-
citement when safe and effective small mole-
cules inhibiting specific protein kinases have 
been discovered and developed. Here I will dis-
cuss some proof-of-concept examples of inhibi-
tors for three of the four groups of protein 
kinases, which I listed above:  
1) The epidermal growth factor receptor 
(EGFR) family have key roles in fetal develop-
ment, tissue repair, and disease processes 
such as neoplastic formation (9). In normal 
cells EGFR tyrosine kinase (TK) activity is 
tightly regulated at multiple levels, influenced 
by factors such as availability of ligand and 
degradation of the receptor by intracellular en-
docytosis (10). Many human tumours have in-
creased or altered expression of EGFR-TK and 
its ligands (11). Expression of EGFR and its 
ligands is correlated with patient outcomes in a 
number of solid cancers, such as head and 
neck squamous cell carcinoma (12) and lung 
adenocarcinoma (13,14). Because of the im-
portance of EGFR-TK activation in transduction 
of growth signals in tumours, considerable ef-
fort has been put into developing cancer treat-
ment approaches that target EGRF-TK. A suc-
cessful approach has been to target the EGFR 
tyrosine kinase activity with small molecule in-
hibitors which compete with adenosine triphos-
phate (ATP) for binding to the ATP-binding 
pocket of EGFR-TK, located inside the cell (15). 
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Different inhibitors were derived from a combi-
nation of molecular modelling and random 
screening of libraries of libraries of small com-
pounds; molecular modelling was based on x-
ray crystallographic structures of EGFR-TK as 
well as on the structures of natural tyrosine 
kinase inhibitors such as soy-bean derived gen-
istein (15). Among several inhibitors developed 
with these approaches, the main stage is taken 
by Gefitinib (commercialized with the name Ir-
essa® by AstraZeneca). Gefitinib can rapidly 
disable signal transduction pathways down-
stream of EGFR (16,17). Gefitinib treatment in 
preclinical tumours has resulted in additive or 
synergistic tumour inhibition when combined 
with chemotherapy agents or radiation therapy 
(18,19). Therefore, anti-EGFR-TK agents have 
clearly the potential to treat common solid can-
cers. 
2) In chronic myelogenous leukaemia (CML), a 
balanced reciprocal chromosomical transloca-
tion in hematopoietic stem cells (HSCs) pro-
duces the hybrid BCR-ABL gene, which en-
codes the oncogenic Bcr-Abl fusion protein. In 
normal conditions, the ABL gene produces a 
tightly regulated non-receptor protein tyrosine 
kinase (Abl). Abl plays a fundamental role in 
regulating cell proliferation, adherence and 
apoptosis (20). In contrast, the BCR-ABL fusion 
protein encodes a constitutively activated 
kinase. This event induces HSCs to have a de-
regulated clonal proliferation, decreased ability 
to adhere to the bone marrow stroma and a de-
creased apoptotic response to mutagenic stim-
uli, which triggers with time malignant transfor-
mations. The resulting granulocytes fail to de-
velop into mature lymphocytes leading also to 
an increased susceptibility to infection. This ae-
tiology renders Bcr-Abl protein kinase an attrac-
tive target for drug intervention in CML. Here 
again, as in the case of EGFR-TK, a successful 
strategy has been to target the ATP-binding site 
of Abl and to screen large and diverse com-
pound archives for the capacity to inhibit Abl 
tyrosine kinase activity. This was done at No-
vartis Pharma (Basel, Switzerland) and led to 
the identification of pyrimidine A as a structur-
ally attractive lead molecule to target Abl (21). 
Chemical modifications of this lead molecule, 
driven by several structure/activity studies, led 
to the development of Imatinib (commercialized 
as Glivec®). Glivec is well tolerated in CML pa-
tients, with nearly all the subjects in chronic 
phase showing a complete haematological re-
sponse and half of them showing also a cyto-
genic response (22). The key of the success of 
Glivec® has been to precisely target the under-
lying cause of CML, that is to inhibit with effi-
cacy the mutant protein Bcr-Abl with a molecule 
tuned chemically to have an excellent inhibitory 

and a safe toxicological profile.  
3) mTOR is a serine/threonine kinase that inte-
grates nutrient and mitogenic stimuli to regulate 
cell growth and proliferation (23). mTOR is un-
der direct influence of PI-3K-PKB/Akt pathway, 
since it can be phosphorylated, both in vitro and 
in vivo, by PKB/Akt on Ser2448, suggesting 
that PKB/Akt may directly modulate the function 
of mTOR (24,25). In the cell, mTOR enhances 
phosphorylation of S6K1 and the eukaryotic ini-
tiation factor 4E-binding protein-1 (4E-BP1), 
which upregulates translation of several spe-
cific mRNAs and increases available translation 
initation factor 4E (eIF4E) (26) (Fig. 3). mTOR 
pathway is fundamental in normal progression 
of the cell cycle, since both the downstream 
S6K1 and the 4E-BP1/eIF4E pathways are re-
quired for and independently mediate mTOR-
dependent G1 phase progression (27) (Fig. 3). 
Thus, it is not astonishing that deregulation in 
mTOR pathway is frequently observed in sev-
eral human malignancies (28,29). In this case, 
a useful hint to search and discover new thera-
peutic mTOR inhibitors came by Nature: mTOR 
is inhibited by rapamycin, a macrolide initially 
identified as an antifungal. Rapamycin binds 
avidly to the immunophilin FK506 binding pro-
tein 12 (FKB12), and the resultant complex in-
hibits the phosphorylation of mTOR down-
stream targets, ultimately leading to cell cycle 
arrest (30,31). The tumour-growth-inhibitory 
properties of rapamycin were early recognized 
(32); however, initially rapamycin was clinically 
developed and currently used for its immuno-
suppressive properties. Moreover, rapamycin 
has an undesirable pharmacological profile, in-
cluding the fact that it is poorly soluble in water 
and unstable. Therefore, based on rapamycin 
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Fig. 3: Schematic representation of mTOR sig-
nalling pathway and site of pharmacological 
action of rapamycin analog CCI-779 (in green). 
See text for detailed description. 



structure, pharmaceutical companies invested 
considerable effort to develop rapamycin ana-
logs, which are now in or near clinical trials. 
The reader is referred to a recent review to find 
an exhaustive description of rapamycin analogs 
for clinical use (33), while here I will focus only 
on one of them, which is the promising cell cy-
cle inhibitor 779 (CCI-779) (Fig. 3). CCI-979 
formula was developed by Wieth-Lederle 
(USA): CCI-779 has been shown to have antitu-
mor effects in animal studies (34,35). A number 
of clinical trials have been completed with CCI-
779 in patients with different malignancies, 
such as glioblastoma, melanoma, glioma, man-
tle-cell non-Hodgkin’s lymphoma, small cell 
lung cancer, and renal cell carcinoma (33,36). 
Overall, the results of these trials showed that 
CCI-779 exhibit a promising clinical activity in a 
significant sub-population of cancer patients. 
Current efforts in the private sector are aimed 
to understand in which precise patient popula-
tion this agent is more effective and if its activity 
could be more optimal if combined with other 
therapeutics (chemotherapy, radiotherapy etc.). 
 
Protein phosphatases as cancer therapeutic 
targets  
Protein phosphatases may be considered 
promising targets for small molecule-based in-
hibiting strategies in some cancers, although 
less is known and the investment of resources 
by the industry is much less consistent, com-
pared to their biological counterpart, protein 
kinases. Protein phosphatases can be diversi-
fied in protein phosphatases (either on tyrosine 
or serine/threonine residues), lipid phosphata-
ses and dual activity phosphatases (displaying 
both protein and lipid phosphatases activities), 
according to their substrate specificities. A 
good example of successfully ‘druggable’ phos-
phatases to treat cancer is the family of PTPs 
Cdc25s, composed by three members, which 
activate cyclin-dependent kinases (37). Among 
these, Cdc25B is highly overexpressed in more 
than 30% of human primary breast cancers. For 
this reason, several pharmaceutical companies 
are now developing small molecule Cdc25B 
inhibitors, which have been proven to be effec-
tive in tumour models (38), to enter them in hu-
man clinical trials. 
An other candidate phosphatase to be targeted 
to cure cancer is Prl-3. Prl-3 is specifically over-
expressed in metastasis but not in the originat-
ing primary tumours (39), strongly suggesting 
that it may be essential for the formation of me-
tastases but not for normal tissue growth. If 
these findings will be confirmed in the future, 
Prl-3 may constitute a promising small-
molecule drug target to inhibit metastasis for-
mation in human malignancies. Interestingly, a 

recent study on in vitro cellular models uncov-
ered the mechanism of action of Prl-3 in pro-
moting cancer cell invasion (40): this occurs 
through downregulation of PTEN and upregula-
tion of the PI-3K/PtdIns(3,4,5)P3 pathway, de-
scribed further below in this section. 
In the cell, signalling systems are exploited for 
multiple and interconnected functions in physio-
logical and pathological states, and strategies 
aiming at inhibiting phosphatase-dependent 
signalling pathways with small molecules 
should be carefully experimentally proven, in 
order to do not impact negatively ‘healthy’ ho-
meostasis. An established paradigm of this 
concept is the PI-3K/PtdIns(3,4,5)P3 signalling, 
mentioned above. One phosphatase that 
seems to be important in attenuating PI-3K/
PtdIns(3,4,5)P3 signalling, upregulated in many 
malignancies, is the  lipid phosphatase known 
as phosphatase and tensin homologue on chro-
mosome 10 (PTEN). PTEN is a major regulator 
of PI3K signalling in many cell types, and func-
tions as a tumour suppressor due to antago-
nism of the anti-apoptotic, proliferative and hy-
pertrophic activities of the PI3K pathway (41). 
In addition, in the last five years multiple in vitro 
and in vivo studies demonstrated the funda-
mental role that PTEN plays also in insulin sig-
nal transduction in target tissues (42,43). Tis-
sue-specific PTEN knock-out mice (in adipose 
tissue, muscle and liver) display improved glu-
cose tolerance, thus ameliorating systemic in-
sulin sensitivity and reversing diabetes in these 
animal models (42,43). However, liver specific 
PTEN knock-out or decrease in its expression 
in the long-term may favour the development of 
liver steatosis and hepatocellular carcinoma 
(44-46). Therefore, even if PTEN has been pro-
posed as a useful small molecule drug target to 
treat diabetes/insulin resistance (47), this could 
be a double-edge sword and serious concerns 
exist for the safety and effectiveness of this 
strategy in humans.  
 
Transient protein-protein interactions as cancer 
therapeutic targets  
Since dysregulation in the cell cycle is an hall-
mark of all cancers, protein kinases and phos-
phatases that control the cell cycle could be in-
teresting anticancer targets (48). As already 
mentioned in the section on phosphatases, 
Cdc25 phosphatases are particularly attractive 
candidates for the development of cancer 
therapeutics because of their role in promoting 
cell-cycle progression and their observed over-
expression in many cancers (49). During cell 
proliferation, Cdc25 phosphatases dephos-
phorylate and thereby activate the cyclin-
dependent kinase (CDK)–cyclin complexes. 
One of the most recent and innovative strate-
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gies to cure human malignancies is to identify 
drugs that target transient protein-protein inter-
actions as a therapeutic target. In fact, the inter-
actions of protein kinases and protein phos-
phatases with their protein substrates are tran-
sient, and are therefore poorly characterized 
and problematic for drug discovery.  On the 
other hand, the best inhibitors discovered so far 
protein-protein interactions have been de-
scribed for stable, not transient, protein com-
plexes (50). Currently there are no available 
valid inhibitors for transient kinase/phosphatase 
interactions with their substrates exploited in 
the clinics, but advances in the technologies 
and in the knowledge could reasonably soon 
lead to the identification of such inhibitors. A 
paradigm of this concept is the transient inter-
action between Cdc25 and phosphorylated 
CDK–cyclins. A docking site remote from the 
active site in Cdc25 that mediates efficient rec-
ognition of phosphorylated CDK–cyclins has 
been identified (51). Crystallographic (52,53), 
structural (site-directed mutagenesis) 
(51,54,55) and computational (56,57) studies 
validated a model of the docking orientation of 
CDC25B with its CDK–cyclin substrate in which 
the interfacial contacts in the remote docking 
site are primarily ionic (58). A pocket exists 
close to this docking site on CDC25B to which 
potential inhibitors of this transient protein–
protein interaction could be targeted by new 
drugs, and current efforts in many laboratories 
worldwide are directed toward this direction.  
Although clarifying the details of transient pro-
tein–protein interactions involved in cell-cycle 
control is difficult and requires a combination of 
computational, genetic, biochemical and struc-
tural efforts, it could be a new frontier of discov-
ery and development of inhibitors that can 
serve as cancer therapeutics. 

Perspectives 
In this review we tried to highlight the great po-
tential that small molecule inhibitors of protein 
kinases and phosphatases have to treat human 
malignancies, by bringing some proof-of-
concept examples that have proved successful 
in the last past few years. This is the reason 
why concerted efforts in the private sector and 
in the academia are currently directed, for in-
stance, toward the identification and the high 
throughput screening of new inhibitors in tumor 
cell lines (59). In the coming years it is ex-
pected to see the appearance on the market of 
new validated and therapeutically efficient in-
hibitors of kinase, phosphatases, and of tran-
sient interactions of those with their substrates, 
which will improve the quality of life of patients 
with cancer. 
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Abstract  
Our aim was to develop a diagnostic algorithm for milk in-
tolerance. We distinguish adverse reaction to milk assump-
tion in lactose intolerance and in cow milk protein intoler-
ance. Anamnesis, clinical examination, laboratory investi-
gations and double blind challenge procedures are dis-
cussed and argued in this paper, with the above mentioned 
aim to help paediatricians in diagnosis and management of 
milk intolerance. When is it necessary that patients refer to 
a specialist paediatrician gastroenterologist? How long 
time elimination diet must be followed? All these and other 
questions will have an answer in this paper.  
 
KEYWORDS: Cow Milk Protein Intolerance, Lactase Defi-
ciency, Double Blind Challenge Test.  

Riassunto  
Il nostro obiettivo è quello di proporre un algoritmo diagno-
stico per l’intolleranza al latte. Distinguiamo la reazione av-
versa all’assunzione del latte in intolleranza al lattosio ed 
intolleranza alle proteine del latte vaccino. L’anamnesi, 
l’esame obiettivo, le indagini di laboratorio ed il test di sca-
tenamento in doppio cieco sono discusse ed argomentate 
in questo articolo, con il proposito sopra menzionato di aiu-
tare i pediatri nella diagnosi e nella gestione 
dell’intolleranza al latte. Quando è necessario inviare que-
sti pazienti allo specialista in gastroenterologia pediatrica? 
Per quanto tempo va seguita la dieta di eliminazione? Que-
ste ed altre domande troveranno risposta in questo artico-
lo.  
 
PAROLE CHIAVE: Intolleranza alle proteine del latte vacci-
no, carenza di lattasi, procedura di scatenamento in doppio 
cieco. 
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Introduction  
Food intolerance or food sensitivity is a repro-
ducible adverse reaction to aliments, that could 
be related, or not, to the immune system. It can 
be caused by the absence of specific enzymes 
needed to digest a substance, or to the body's 
response to certain food constituents either 
natural or artificial (1,2). 
Milk intolerance is an interesting topic for all pe-
diatricians. In fact milk would be the exclusive 
food for all younger babies. Both breast fed and 
formula fed infants use milk nutrients to grow 
up in their first months of life until weaning is 
started.  

Amongst milk intolerances we can distinguish 
Cow’s Milk Protein Intolerance (CMPI) from lac-
tose intolerance and galactosaemia. 
 
Biochemical and immunological pathogenesis 
Cow’s milk protein intolerance is a complex dis-
order involving an abnormal immunological re-
sponse towards one or more of milk’s proteins 
or towards some of their fractions (mediated by 
one or more of four Gell and Coombs immu-
nological mechanisms) (2). Most major cow’s 
milk proteins, both casein and whey (e.g., beta-
lactoglobulin, alfa-lactalbumin), have been im-
plicated in allergic response. Immunological 



mechanisms underlying cow’s milk proteins in-
tolerance include IgE-mediated allergy (CMPA) 
with immediate hypersensitivity, which is rather 
common, and non-IgE-mediated allergy due to 
delayed hypersensitivity or to class two or three 
by Gell and Coombs. The last two forms have 
respectively rare and unusual gastroenterologi-
cal clinical features. The reasons why some in-
dividuals develop cow’s milk allergy are not well 
understood, probably a complex interaction be-
tween genetic and environmental factors are 
involved. A family history of atopy and early ex-
posure to cow’s milk are risk factors for cow’s 
milk allergy. Immunological pathogenesis differ-
entiate CMPI from others adverse reactions, 
like lactose intolerance and galactosaemia: 
both of these are characterized by an enzy-
matic deficit in milk digestion. Galactosaemia is 
a congenital metabolic disease, indeed it is 
classified like inborn error of metabolism; enzy-
matic deficit in lactose intolerance is more com-
plex because there are two components of 
small bowel’s lactase. One is variably geneti-
cally expressed, encoded by a gene sited on 
chromosome 2 q21, the other is induced. Intes-
tinal lactase is a dysaccharidase, id est an en-
zyme that hydrolizes lactose in its two constitu-
ents: one molecule of glucose and one mole-
cule of galactose. 
 
Epidemiology and Clinical Features 
Primitive lactase deficiency is very rare and is 
caused by genetical mistakes or post-
transcriptional abnormalities. The inducible 
amount of lactase gains the top level during 
breast feeding, then physiologically decreases 
after the first year of life. It could become insuf-
ficient to lactose loads in the second childhood 
or in adulthood. Secondary deficits are more 
common and they can be caused by a transient 
reduced bowel absorption, like in gastroenteri-
tis, celiac disease and Crohn’s disease. The 
reduced expression of the inducible amount of 

lactase is the most common reason of lactose 
maldigestion in adults (3-5).  
Breath test with labelled H2

 demonstrates the 
lactose deficiency also in asymptomatic indi-
viduals (lactose “maldigesters”). The presence 
of gastrointestinal complaints (abdominal bloat-
ing and acid diarrhoea) characterizes the true 
lactose “intolerants” who experience adverse 
clinical features (6,7).  
Cow's milk proteins intolerance is the most 
common food allergy in young children: about 
5-15% of children’s as having manifestations of 
adverse reactions to cow’s milk protein while 
the real prevalence is minor (2-7.5%). The rea-
son is that there are many different diagnostic 
criteria and study design, so it would be impor-
tant to have a common method for diagnosis of 
CMPA.  
We can differentiate early symptoms, like urti-
caria, angiooedema, lip swelling, probably char-
acterized by IgE mediated reaction; infants with 
early reaction were more likely to have a posi-
tive skin test or test positive for specific IgE. In-
fants with non IgE-associated mechanisms may 
have atopic dermatitis and gastrointestinal 
symptoms as an expression of a later reaction.  
There are many signs and symptoms that may 
be useful for diagnosis. Most of them are listed 
below in table 1. 
In most cases, at least two organ systems are 
involved; the difference between severe and 
mild-moderate CMPI depends on the presence 
of alarm symptoms and findings, like anaphy-
laxis, acute laryngoedema or bronchial obstruc-
tion with difficult breathing, essudative atopic 
dermatitis with hypoalbuminaemia, macro-
scopic blood loss. The possibility of becoming 
tolerant to CMP represents the prognosis of 
these infants and depends on the patient’s age 
and titre of specific IgE at the time of diagnosis. 
Furthermore, atopic diseases like asthma, 
atopic dermatitis and rhinoconjunctivitis are 
more frequent in children with IgE mediated 
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Tab. 1: Most frequent and alarm symptoms of CMPI 

Organ involvement Most frequent symptoms Alarm symptoms 

Gastrointestinal tract  Vomiting, gastro-oesophageal reflux,    
Sandifer syndrome, diarrhoea, constipation 
(with or without perianal rash), blood in 
stool, iron deficiency anaemia, abdominal 
pain and/or bloating 

 Macroscopic blood loss 

Skin  Atopic dermatitis, angioedema (swellling  
of lips or eye lids), urticaria 

 Essudative atopic dermatitis with 
hypoalbuminaemia 

Respiratory tract  Runny nose (otitis media), chronic cough, 
wheezing, asthma 

 Acute laryngoedema, bronchial 
obstruction with difficulty breath-
ing 

General  Impaired growth, hypotension, tachycardia  Anaphylaxis, shock 



history of CMPA.  
 
Diagnosis and Management 
A reliable marker of CMPI does not exist; 
sometimes gastro-oesophageal reflux disease, 
atopic dermatitis and adverse reaction to other 
foods (egg, soy) can be associated; for these 
reasons, differential diagnosis can be difficult 
and include several diseases, including meta-
bolic disorders, malignancy and infections. 
About 0.5% of exclusively breast-fed infants 
show mild-moderate symptoms of CMPI, espe-
cially dermatological and gastrointestinal mani-
festations: in fact in breast milk the level of 
CMP is 100000 times lower than in cow’s milk. 
The different prevalence of CMPI in breast-fed 
infants compared to formula-fed infants de-
pends on differences in antigenic load, in the 
gut flora composition and in immunomodulators 
present in breast milk. Breast fed infants, rarely, 
show severe manifestations of CMPI, like se-
vere atopic dermatitis with protein losses and 
failure to thrive or anaemia due to colitis with 
rectal bleeding and protein-losing enteropathy. 
Breast feeding is considered as the primary 
prevention of allergy, but in breast-fed infants 
with CMPI it’s necessary a treatment with aller-
gen avoidance that can result in elimination diet 
for the mother. 
In breast-fed infants with mild-moderate symp-
toms of CMPI, breastfeeding must be contin-
ued. Elimination diet is necessary in mother, up 
to four weeks. Calcium supplementation is 
mandatory (1000 mg/die divided into several 
doses). Lactant mother should avoid dairy prod-
ucts and eggs too. Indeed breast fed baby may 
sensitize also to egg proteins (8). 
If there is an improvement it’s possible to rein-
troduce CMP in the mother’s diet: 
•     If symptoms re-appear, it’s necessary to 

maintain an elimination diet in  mother, as 
long as she is breast feeding; after breast 
feeding, the child should receive an exten-

sively hydrolysed formula (eHF) with dem-
onstrated clinical efficacy 

•     If symptoms improve or disappear during 
elimination diet, one food per week can be 
reintroduced into the mother’s diet, in order 
to find early symptoms of relapse. 

Cases with alarm symptoms should be referred 
to a paediatric specialist for further diagnostic 
work-up and management at the same time. 
On the other hand, in formula-fed infants with 
suspected CMPA, the first step is clinical as-
sessment with a correct history taking, includ-
ing establishing if there is a family history of 
atopic disease. If there aren’t alarm symptoms, 
it’s possible to initiate a diagnostic challenge 
procedure followed by elimination diet without 
hen’s egg, soy protein and peanut, and with 
eHFs ( extensively hydrolysed formula) or AAF 
(amino acid–based formula), that are therapeu-
tic formulas tolerated by 90% of CMPI infants 
(8). Patients with alarm symptoms and life-
threatening, in particular respiratory symptoms 
and anaphylaxis, should be treated with an 
elimination diet, for a minimal 2-4 weeks and 
these cases should be referred to paediatric 
specialist or to an emergency department ex-
perienced in the treatment of this condition, ac-
cording to the severity of  adverse reactions. 
After 6 months also these patients may un-
dergo challenge procedure (8). 
A diagnostic test for CMPI does not exist, for 
this reason elimination diets and challenge pro-
cedures are the gold standards for the diagno-
sis. 
Unfortunately we cannot predict the severity of 
adverse reactions during the challenge: previ-
ous mild reactions may be followed by severe 
reactions like anaphylaxis during the challenge. 
In a case of previous anaphylaxis a challenge is 
not recommendable unless skin prick tests 
(SPTs) and/or specific IgE measurement show 
an improvement. In fact children with severe 
IgE mediated reactions in their medical history 
(like breathing problems) can be monitored for 
a period with SPTs or specific IgE measure-
ments. In these cases a strict exclusion diet 
should be maintained until there is an improve-
ment of the allergy tests. 
If during the challenge or up to one  week after 
symptoms of CMPI  re-appear, the diagnosis is 
confirmed, while children who don’t show any 
symptom can resume their normal diet, al-
though they should be observed for any ad-
verse reaction. 
Lactose intolerance and CMPI may have a 
similar clinical presentation, for this reason we 
propose two double-blind challenges to some 
of our patients; this pathway is composed by 
two different challenges. Usually this method is 
performed in hospital, because of its risks; it’s 
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Tab. 2: The two challenges executed to demon-
strate adverse reactions to lactose or to cow’s 
milk proteins. 

Biberon A Biberon B 
 
 T0: 10 ml 

 
 T0: 10 ml 

 
 T30: 20 ml 

 
 T30: 20 ml 

 
 T60: 30 ml 

 
 T60: 30 ml 

 
 T90: 40 ml 

 
 T90: 40 ml 

 
 T120: 50 ml 

 
 T120: 50 ml 



important doing a correct history taking, accu-
rate clinical examination and laboratory test in-
vestigations:  
•     Total blood cell count: it’s possible to ob-

serve an hypereosinophilia and/or anae-
mia. 

•     Transaminase, to differentiate CMPI from 
other metabolic disorders.   

•     IgG,IgA, IgM, for a correct evaluation of im-
munological system. 

•     Total IgE levels. 
•     RAST for specific IgE titre. 
•     Beta-lattotest to observe immunological re-

actions non-IgE associated. 
•     Prick tests (beta-lactoglobulin, alfa-

lactalbumin, casein), to predict prognosis 
and the gap of time until the next challenge. 

•     Prick by prick (milk, apple, banana), be-
cause fresh foods are more reactive.  

•     Chemical and physical examination of the 
stools, to evaluate faecal fat and reducing 
substances that can be index of malabsorp-
tion.  

•     Faecal eosinophilia, index of  intestinal im-
munological activation.  

•     Clinitest, to detect all faecal  reducing sub-
stances. 

•     Breath test, to evaluate increment of C and 
H in the expired air in lactose intolerant 
subjects due to increased availability of lac-
tose for colonic microbial flora. 

The concordance between a positive skin prick 
test and positive challenge is about 58.8% u-
sing commercial extract and 91.7% using fresh 
foods, that is the reason why fresh cow milk is 
preferred. 
Prick-test and RAST can be helpful in predic-
ting the prognosis and the gap time until the 
next challenge. 
If infants have a positive Prick-test with a dia-
meter >7mm or very high titres in the RAST-
test, food challenge will be positive in over 90% 
of cases; in these children the challenge can be 
postponed until they show a reduced reaction 
at these tests. Patch test method still needs to 
be standardised; it could be useful to the dia-
gnosis of non-IgE associated reactions. 
For our challenges, we use these kind of formu-
las:  
The first challenge: to diagnose Lactase Defi-
ciency. 
•     First formula is a lactose containing soya 

milk (lactose +; CMP -): Soyamil Unico by 
MilteTM.  

•     Vs Placebo extensive hydrolysed formula 
(lactose-; CMP-) Alfarè by NestlèTM. 

The second challenge: to diagnose Cow Milk 
Protein Intolerance. 

•     First formula is milk derived lactose free 
formula (lactose -; CMP+): AL 110 by Ne-
stlè;  

•     Vs Placebo extensive hydrolysed formula 
(lactose-; CMP-) Alfarè by NestlèTM. 

The two challenges are executed in two differ-
ent moments and they must be distant at least 
one week, each one from the other, at the aim 
to demonstrate adverse reactions to lactose or 
to cow’s milk proteins. During the challenge we 
monitor early adverse reactions. The parents of 
the patient check for any possible later reaction 
at home, fulfilling an appropriate form. 
In the first challenge, we use a formula with lac-
tose and without CMP, in comparison with a 
placebo; in the second, the formula admits 
CMP with or without lactose, in comparison with 
a placebo too. In every challenge we divide 300 
cc of milk in ten administrations in the way pro-
posed in table 2. In adult patients (> 7-8 years 
old), we redouble the single doses of milk in 
order to better mimic the physiological intake.  
In patients with suspected lactose intolerance 
we prefer to administrate 500 ml of whole cow’s 
milk (containing 25 gr of lactose) more than 25 
gr of water melted pure lactose. Because of no-
teworthy difference between adverse reactions 
afterwards assumption of milk sugar (8%) more 
than afterwards assumption of pure lactose 
(33%) (4). It’s necessary that biberon A and bi-
beron B assumption are distant at least 3 
hours, to respect gastric emptying and the im-
munological times. 
If any severe, IgE mediated adverse reaction 
appears, we promptly administrate  the follo-
wing drugs in this sequence: 
1.    Adrenalin i.v (diluition 1:10000) 
2.    Hydrocortisone 500 and/or 1000 mg i.v. 
3.    Chlorpheniramine maleate (Trimeton) 5 an-

d/or 10 mg i.m. and/or i.v. 
 If the symptoms of CMPI re-appear during the 
challenge or within 48-72 hours, the diagnosis 
of CMPI is confirmed and the infants must use 
eHF or AAF for at least 6 months, then the chal-
lenge could be repeated. Infants who don’t de-
velop symptoms during challenge and after a 
week far from it can resume a normal diet. 
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Abstract.  
Improvements in coordination and technical sports must be 
considered among the key components of training in every 
sports, the most receptive adaptability skills are expressed 
in the youth age. By administering tests explosive force in 
three different periods, the study intends to verify if a miniv-
olley protocol training for six weeks on two groups of young 
players of different ages can improve capabilities and coor-
dination through the teaching of basic technical disciplines 
so that the can consequently improve explosive power of 
the lower and upper limbs. The results show a marked im-
provement in performance, both in jump and in putting, of 
trained groups between the initial test and post-test training 
protocol. The final test, performed  thirty days after the end 
of training protocol, shows a pattern not consistent in per-
formance. 
 
KEYWORDS: Motor skills, coordination, jump, putting, 
training. 

Riassunto.  
I miglioramenti della coordinazione e della tecnica sportiva 
devono essere considerati tra le componenti fondamentali 
dell’allenamento in tutti gli sport e l’età giovanile rappresen-
ta il momento più recettivo. Il presente studio vuole verifi-
care, attraverso la somministrazione di test di forza esplo-
siva in tre periodi diversi, se un protocollo di allenamento di 
minivolley della durata di sei settimane su due gruppi di 
giovani soggetti di diversa età possa, attraverso 
l’insegnamento dei fondamentali tecnici di tale disciplina, 
migliorare le capacità coordinative e quest’ultime migliora-
re la forza esplosiva degli arti inferiori e superiori. I risultati 
mostrano un netto miglioramento della prestazione, sia nel 
salto che nel lancio, dei gruppi allenati tra il test iniziale ed 
il test successivo al protocollo di allenamento. Il test finale, 
trenta giorni dopo la fine del protocollo di allenamento, mo-
stra invece un andamento non omogeneo delle prestazioni. 
 
PAROLE CHIAVE: Abilità motoria, coordinazione, salto, 
lancio, allenamento. 
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Introduzione 
Nel 1935 Bernstein definì la coordinazione co-
me “il processo di padroneggiamento dei gradi 
di libertà dell’organo in movimento, in modo da 
convertirlo in un sistema controllabile”; lo stes-
so Bernstein suggerì che una possibile strate-
gia per studiare la coordinazione motoria è rias-
sumere i rapporti tra i vari componenti di una o 

diverse variabili essenziali. Attraverso la base 
di un approccio dinamico per l’apprendimento 
motorio, l’acquisizione di una nuova abilità è 
considerata come la transizione di uno stato di 
coordinazione stabile ad un’altra condizione 
stabile (1). 
Il punto di partenza per l’apprendimento delle 
abilità motorie è lo sviluppo delle capacità coor-



dinative di base che si ottiene con l’acquisi-
zione e l’elaborazione delle informazioni delle 
esperienze motorie e con il controllo del movi-
mento attraverso le progressive informazioni 
provenienti dagli analizzatori: tattile, visivo, acu-
stico e cinestetico (2). 
Meinel et al. (3), evidenziano tre tappe di ap-
prendimento motorio: prima tappa -   coordina-
zione grezza (ritmo e struttura del movimento); 
seconda tappa – il movimento viene migliorato, 
raffinato, automatizzato, ma ancora condiziona-
to da variabili (ambiente, fatica, emozione, 
ecc.); terza tappa – stabilizzazione del movi-
mento che non richiede più grande attenzione 
(abilità motoria). Riassumendo si può affermare 
che nel periodo compreso tra i 5 e i 6 anni di 
età si sviluppano gli schemi motori di base 
(marcia, corsa, salto e lancio) che rappresenta-
no i presupposti psicomotori delle abilità moto-
rie; nel periodo compreso tra gli 8 e i 10 anni si 
sviluppano le abilità motorie sportive elementari 
(3). 
Gli studi sulla plasticità cerebrale hanno dimo-
strato come il cervello non sia un organo rigido, 
ma sia invece in grado di rigenerarsi parzial-
mente e soprattutto di mutare il numero e 
l’attività delle sinapsi e in funzione di ciò sia ca-
pace di apprendere, memorizzare e recuperare 
schemi verbali e motori. Tale plasticità è verosi-
milmente alla base dei trattamenti riabilitativi 
(4,5,6). 
Benché il numero dei neuroni sia già definitiva-
mente stabilito fin dalla nascita, il cervello conti-
nua a presentare per tutta la vita un fenomeno 
chiamato plasticità neuronale. Esso consiste 
nella riorganizzazione macroscopica delle aree 
cerebrali, produzione o eliminazione di sinapsi, 
nelle variazioni della concentrazione di neuro-
trasmettitori, infine nella variazione del numero 
dei recettori dei differenti neurotrasmettitori. 
Questi processi di plasticità neuronale sono 
controllati, in parte, dagli stessi neurotrasmetti-
tori. La capacità del sistema nervoso di modifi-
carsi o plasticità del sistema nervoso, è partico-
larmente marcata nel corso del periodo dello 
sviluppo. Fino a poco tempo fa si riteneva che il 
cervello fosse un organo “rigido” le cui cellule 
non fossero più in grado di modificarsi dopo la 
nascita. Ora, invece, si è visto che le cellule 
del l ’ ippocampo, area decisiva per 
l’apprendimento e per la memoria, sono in gra-
do di modificarsi in risposta a stimoli esterni o 
interni e che il sistema nervoso centrale è note-
volmente plastico, “progettato per risolvere i 
suoi problemi”. È noto anche che durante la vita 
post-natale precoce si ha il massimo sviluppo 
numerico di collegamenti sinaptici neuronali, 
infatti questo è il periodo di maggiore acquisi-
zione di abilità motorie e verbale (7). 

Secondo Paissan (8) esistono “livelli evolutivi di 
crescita” secondo cui: dai 6 ai 10 anni vi sono 
buoni presupposti per lo sviluppo della destrez-
za motoria e per il miglioramento delle capacità 
coordinative; dai 10 ai 13-14 anni per le femmi-
ne e dai 14-15 anni per i maschi si ha il periodo 
più favorevole per le tecniche sportive di base; 
dai 14 ai 18 anni per le femmine e dai 15 ai 19 
anni per i maschi si ha il periodo più favorevole 
per lo sviluppo delle capacità condizionali e 
quindi i presupposti per la specializzazione (8).  
I miglioramenti della coordinazione e della tec-
nica sportiva devono essere considerati tra le 
componenti fondamentali dell’allenamento in 
tutti gli sport e l’età giovanile è il momento più 
recettivo. Le capacità coordinative vengono svi-
luppate nel settore di base e nel settore giova-
nile, cioè a livelli relativamente bassi di prepa-
razione condizionale. Più giovane è l’età più 
generale è la formazione delle capacità coordi-
native. Quando il bambino, l’adolescente, il gio-
vane atleta dimostra una predilezione verso u-
no sport, una specialità, allora si deve allenare 
per creare una coordinazione più specifica e 
mirata. 
I movimenti degli individui esperti sono caratte-
rizzati da una fluidità nell’esecuzione, da un 
controllo più efficiente e da una più fine coordi-
nazione delle articolazioni e dei muscoli; a se-
guito dell’esercizio, i movimenti diventano ap-
parentemente meno rigidi. Southard et al. (9) 
hanno analizzato i cambiamenti negli schemi di 
coordinazione nel colpo di rovescio nel racke-
tball, dopo dieci giorni di allenamento riscontra-
rono un aumento della velocità d’esecuzione 
del movimento del braccio e dell’avambraccio 
ed un miglioramento del controllo, della coordi-
nazione e della fluidità del movimento stesso 
(9). 
Questo tipo di cambiamento avviene anche ne-
gli schemi dell’attività muscolare, infatti ricerche 
elettromiografiche hanno dimostrato che gli al-
lievi inizialmente utilizzano uno schema di atti-
vità caratterizzato dalla contrazione simultanea 
dei muscoli agonisti ed antagonisti, con la prati-
ca dell’esercizio fisico lo schema si sposta ver-
so una sequenza nella quale gli agonisti e gli 
antagonisti si contraggono soltanto nei tempi 
appropriati e necessari (10), ed ovviamente an-
che il costo energetico dei movimenti diminui-
sce con l’esercizio (11). 
L’obiettivo del nostro studio è quello di verifica-
re se un protocollo di allenamento di minivolley 
della durata di sei settimane somministrato a 
due gruppi di giovani soggetti con lieve diffe-
renza di età possa, attraverso l’insegnamento 
dei fondamentali tecnici di tale disciplina, mi-
gliorare le capacità coordinative e queste ultime 
migliorare la forza esplosiva degli arti inferiori e 
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superiori, ma soprattutto verificare se vi è una 
differenza prestativa tra i soggetti esaminati do-
po un periodo di pausa di 30 giorni; verificando 
se gli schemi coordinativo-motori acquisiti fac-
ciano parte della infrastruttura cerebrale ovvero 
per questi bambini siano soltanto una sovra-
struttura destinata all’oblio. 
Abbiamo pensato di sfruttare per il nostro 
studio le caratteristiche del  minivolley, un tipo 
di attività ludica che utilizza i gesti tipici della 
pallavolo. In questa attività è di fondamentale 
importanza insegnare i primi elementi tecnici 
attraverso il gioco, inserendo situazioni 
divertenti, gratificanti e vincenti. Il gioco quindi 
rappresenta il fine principale ed i fondamentali 
tecnici sono funzionali ad esso. 
 
Materiali e metodi 
Lo studio è stato condotto su un campione di 
74 soggetti sani, destrimani, di entrambi i sessi,  
che non avevano mai praticato nessuna disci-
plina sportiva, suddivisi in quattro gruppi e sot-
toposti ad un primo test T1 di sei prove differen-
ti. Due dei quattro gruppi, che chiameremo 
gruppo minivolley 8-9 anni (MV8) e gruppo 
minivolley 10-11 anni (MV10) (Tab. 1), costituiti 
rispettivamente da 18 e 20 soggetti, hanno par-
tecipato, subito dopo il test T1, ad un progetto 
di avviamento alla pallavolo, questo progetto 
prevedeva tre allenamenti a settimana di due 
ore ciascuno per una durata totale di sei setti-
mane. In questo corso, oltre l’insegnamento dei 
fondamentali della pallavolo (palleggio, bagher, 
battuta e colpo d’attacco), si svolgevano molte 
attività ludiche associate anche ad esercizi spe-
cifici per l’età evolutiva. Il terzo ed il quarto 
gruppo sono stati utilizzati come gruppo con-
trollo, entrambi i gruppi erano costituiti da 18 
soggetti ciascuno con un’età di 8-9 anni (SED8) 
e 10-11 anni (SED10) (Tab. 1). Alla fine del cor-
so di pallavolo i 74 soggetti sono stati sottoposti 
nuovamente al test iniziale, che chiameremo 
T2, ed infine ai gruppi MV8 e MV10 trenta gior-
ni dopo T2, senza svolgere nessun tipo di attivi-
tà sportiva, sono stati riproposti i test, che chia-
meremo T3. 
Le sei prove effettuate nei test T1, T2 e T3 con-

sistevano in: 1) salto da fermo (Test di Sarge-
ant); 2) salto con rincorsa; 3) lancio da fermo di 
una palla da 2 kg a due mani dal petto in sta-
zione eretta; 4) lancio da fermo di una palla da 
2 kg a due mani dal petto in ginocchio; 5) lancio 
da fermo di una palla da 1 kg con l’arto destro 
in stazione eretta ; 6) lancio da fermo di una 
palla da 1 kg con l’arto sinistro in stazione eret-
ta. Durante le prove di lancio è stato imposto ai 
soggetti di non effettuare nessun altro movi-
mento se non quello esclusivo degli arti supe-
riori. I soggetti disponevano di tre tentativi per 
ogni singola prova, si è scelta la migliore pre-
stazione per effettuare la media finale della pro-
va di ogni singolo gruppo. 
L’analisi statistica, al fine di valutare le differen-
ze tra i test (T1, T2, T3) all’interno dello stesso 
gruppo, è stata effettuata con il programma sta-
tistico SPSS 15.0 Evaluation software (SPSS 
Inc., 1989-2006), i dati sono stati confrontati 
con lo Student’s t-test (unpaired t test). I livelli 
di significatività sono stati valutati con p<0.05. I 
valori sono espressi come media ± deviazione 
standard. 
 
Risultati 
I dati utilizzati sono stati ottenuti dalla selezione 
della migliore prestazione di ogni soggetto su 
ogni singola prova. Le medie dei singoli gruppi 
testati sono il risultato di tali migliori prestazioni 
e dalla loro successiva analisi statistica. Il con-
fronto è stato effettuato tra il test iniziale T1 ed 
il secondo test T2 su tutti i gruppi, per verificare 
se il protocollo d’allenamento della durata di sei 
settimane sui gruppi allenati (MV8 e MV10) ri-
spetto ai gruppi sedentari (SED8 e SED10) a-
vesse indotto dei cambiamenti, intesi come mi-
glioramenti della prestazione. Esclusivamente 
sui gruppi allenati, si è proceduto successiva-
mente al confronto dei dati del T2 ed il test fina-
le T3, per verificare se gli eventuali adattamenti 
prodotti dall’allenamento si erano mantenuti 
oppure avevano subito una regressione. 
Non ci sono differenze significative nei dati an-
tropometrici tra i gruppi MV10 e SED10; si è 
invece riscontrata una differenza nel confronto 
tra MV8 e SED8 nell’altezza con arto superiore 

BARONE R. ET AL.,      p.3 
CAPSULA EBURNEA, 3(7), 2008. 

Tab. 1: Dati e misurazioni antropometriche. I valori sono espressi come media ± deviazione stan-
dard. MV8 indica il gruppo minivolley età 8-9 anni; SED8, gruppo sedentari 8-9 anni; MV10, grup-
po minivolley 10-11 anni; SED10, gruppo sedentari 10-11 anni. 

 età altezza (cm) peso (kg) 
apertura arti 

superiori (cm) 
altezza da 

seduto (cm) 

altezza con arto 
superiore disteso 

in alto (cm) 
MV8 8.62 ± 0.5 136.3 ± 6.28 31.81 ± 2.68 134.5 ± 7.31 71.43 ± 2.73 179.87 ± 7.46 

SED8 8.60 ± 0.5 134.6 ± 4.19 32.92 ± 5.69 131.2 ± 5.03 70.51 ± 3.30 174.71 ± 6.21 

MV10 10.2 ± 0.4 144.1 ± 4.88 39.67 ± 8.91 141.8 ± 4.28 72.16 ± 2.68 189.05 ± 6.51 

SED10 10.1 ± 0.3 148.9 ± 5.08 41.86 ± 7.25 141.5 ± 8.50 74.63 ± 3.43 193.16 ± 6.36 



disteso in alto (p=0.023). Il confronto tra i grup-
pi allenati (MV8 vs MV10) e tra i gruppi seden-
tari (SED8 vs SED10) mostra differenze signifi-
cative su tutti i dati antropometrici (p<0.05). 
I risultati della prima prova, salto da fermo, mo-
strano un aumento significativo della prestazio-
ne dei gruppi allenati tra T1 e T2 (p<0.05) e tra 
T2 e T3 (p<0.01); nessuna differenza è stata 
riscontrata tra T1 e T2 nel gruppo SED8 a diffe-
renza del gruppo SED10 che mostra un decre-
mento significativo (p=0.05) della prestazione 
tra le due prove (T1 vs T2) (Tab. 2). 
La seconda prova, salto con rincorsa, mostra 
un aumento significativo della prestazione dei 
gruppi MV8 e MV10 tra T1 e T2 (p<0.05) e tra 
T2 e T3 (p<0.01); il gruppo SED8 non mostra 
nessuna differenza della prestazione, si ha in-
vece un decremento significativo (p<0.05) tra 
T1 e T2 nel gruppo SED10 (Tab. 3). 
I dati relativi alle prove di lancio, ed in particola-
re il lancio di una palla da 2 kg da fermo a due 

mani dal petto in stazione eretta, mostrano un 
aumento significativo della prova del gruppo 
MV8, tra T1 e T2 (p=0.010) ed un aumento non 
significativo tra T2 e T3; il gruppo MV10 mostra 
un aumento significativo tra T1 e T2 (p=0.045) 
ed un decremento significativo tra T2 e T3 
(p=0.004); nessuna differenza di prestazione 
nei gruppi SED8 e SED10 (Fig. 1). 
La prova di lancio da fermo a due mani dal pet-
to in ginocchio di una palla da 2 kg mostra un 
aumento significativo della prova del gruppo 
MV8, tra T1 e T2 (p=0.01) ed un aumento non 
significativo tra T2 e T3; il gruppo MV10 mostra 
un aumento significativo tra T1 e T2 (p=0.01) 
ed un decremento significativo tra T2 e T3 
(p=0.05); un decremento non significativo della 
prestazione è stato osservato nei gruppi SED8 
e SED10 (Tab. 4). 
Il lancio della palla da 1 kg con l’arto destro mo-
stra un aumento significativo nel gruppo MV8 
tra T1 e T2 (p=0.003), ed un aumento, ma non 

Minivolley and motor skills,        p.4 
CAPSULA EBURNEA, 3(7), 2008. 

 T1 T2 p T3 p (T2 vs T3) 

MV8 12.33 ± 0.6 13.73 ± 0.5 0.05 20.43 ± 0.9 0.001 

SED8 14.19 ± 0.5 14.19 ± 0.7 ns --- --- 

MV10 17.35 ± 0.6 19.05 ± 0.7 0.05 21.75 ± 0.9 0.01 

SED10 16.14 ± 0.8 14.44 ± 0.9 0.05 --- --- 

Tab. 2: Salto da fermo [cm] (test di Sargeant). I valori sono espressi come media ± deviazione 
standard. MV8 indica il gruppo minivolley età 8-9 anni; SED8, gruppo sedentari 8-9 anni; MV10, 
gruppo minivolley 10-11 anni; SED10, gruppo sedentari 10-11 anni. 

Tab. 3: Salto con rincorsa [cm]. I valori sono espressi come media ± deviazione standard. MV8 
indica il gruppo minivolley età 8-9 anni; SED8, gruppo sedentari 8-9 anni; MV10, gruppo 
minivolley 10-11 anni; SED10, gruppo sedentari 10-11 anni. 

 T1 T2 p T3 p (T2 vs T3) 

MV8 11.33 ± 0.4 13.43 ± 0.5 0.05 18.73 ± 0.8 0.001 

SED8 14.99 ± 0.5 14.69 ± 0.3 ns --- --- 

MV10 15.15 ± 0.6 17.15 ± 0.8 0.05 19.75 ± 0.5 0.01 

SED10 17.04 ± 0.5 15.14 ± 0.7 0.05 --- --- 

Tab. 4: Lancio da fermo di una palla da 2 kg a due mani dal petto in ginocchio [cm]. I valori sono 
espressi come media ± deviazione standard. MV8 indica il gruppo minivolley età 8-9 anni; SED8, 
gruppo sedentari 8-9 anni; MV10, gruppo minivolley 10-11 anni; SED10, gruppo sedentari 10-11 
anni. 

 T1 T2 p T3 p (T2 vs T3) 

MV8 235.6 ± 35.6 251.5 ± 37.6 0.01 253.7 ± 31.3 ns 

SED8 234.5 ± 52.2 231.5 ± 39.4 ns --- --- 

MV10 301.6 ± 39.5 318.9 ± 48.1 0.01 304.9 ± 35.7 0.05 

SED10 308.2 ± 45.5 289.8 ± 46.8 ns --- --- 



significativo tra T2 e T3; il gruppo allenato 
MV10 mostra un aumento significativo tra T1 e 
T2 (p=0.001), un decremento significativo tra 
T2 e T3 (p=0.019); il gruppo controllo SED8 
non mostra nessuna differenza significativa a 
differenza del gruppo SED10 in cui si ha un de-
cremento significativo della prestazione 
(p=0.041) (Tab. 5). 
L’ultima prova, lancio della palla da 1 kg con 
l’arto sinistro, mostra un aumento significativo 
della prestazione del gruppo MV8 tra le prove 
T1 e T2 (p=0.001) e tra T2 e T3 (p=0.040); nei 
gruppi MV10, SED8 e SED10 non si riscontra 
nessuna differenza significativa tra le prove ef-
fettuate (Fig. 2). 

Discussione 
L’obiettivo del nostro studio è stato quello di 
verificare e quantificare gli adattamenti indotti 
da un protocollo di allenamento, come quello 
illustrato, per durata e tipologia di esercizi, in 
giovani soggetti, in particolare sulla coordi-
nazione motoria e sulla forza esplosiva, 
confrontandone i risultati con idonei gruppi di 
controllo e se tali adattamenti subivano un 
miglioramento, una regressione o non subivano 
alcuna modificazione dopo un periodo di pausa 
che noi abbiamo quantificato in trenta giorni 
dalla fine del protocollo di allenamento. 
Come atteso entrambi i gruppi allenati hanno 
ottenuto miglioramenti prestativi della coordina-
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Fig. 1: Lancio da fermo di 
una palla da 2 kg a due 
mani dal petto (stazione 
eretta). I valori sono e-
spressi come media ± de-
viazione standard. A: MV8 
indica il gruppo minivolley 
età 8-9 anni; B: SED8, 
gruppo sedentari 8-9 anni; 
C :  M V 1 0 ,  g r u p p o 
minivolley 10-11 anni; D: 
SED10, gruppo sedentari 
10-11 anni. a: p=0.010; b: 
p=0.045; c: p=0.004. 

Fig. 2: Lancio da fermo 
di una palla da 1 kg con 
l’arto sinistro (stazione 
eretta). I valori sono e-
spressi come media ± 
deviazione standard. A: 
MV8 indica il gruppo 
minivolley età 8-9 anni; 
B: SED8, gruppo se-
dentari 8-9 anni; C: 
MV10, gruppo mini-
volley 10-11 anni; D: 
SED10, gruppo seden-
tari 10-11 anni. a: 
p=0.001; b: p=0.040. 

Tab. 5: Lancio da fermo di una palla da 1 kg con l’arto destro [cm] (stazione eretta). I valori sono 
espressi come media ± deviazione standard. MV8 indica il gruppo minivolley età 8-9 anni; SED8, 
gruppo sedentari 8-9 anni; MV10, gruppo minivolley 10-11 anni; SED10, gruppo sedentari 10-11 
anni. 

 T1 T2 p T3 p (T2 vs T3) 

MV8 345.9 ± 67.4 366.3 ± 64.6 0.003 382.2 ± 72.5 ns 

SED8 404.7 ± 125.1 409.5 ± 132.2 ns --- --- 

MV10 531.6 ± 86.9 563.8 ± 90.9 0.001 540.8 ± 84.7 0.019 

SED10 472.2 ± 98.4 456.5 ± 88.8 0.041 --- --- 



zione e della motricità rispetto ai gruppi control-
lo. Nel gruppo allenato MV10 abbiamo però po-
tuto notare come tali miglioramenti si annullas-
sero dopo una pausa di 30 giorni come dal no-
stro protocollo stabilito. Di contro nella prova 
del lancio della palla medica da 1kg col braccio 
sinistro il gruppo in oggetto ha mantenuto il mi-
glioramento prestativo ottenuto durante 
l’allenamento. Il gruppo di soggetti più giovani, 
MV8, ha sorprendentemente non solo migliora-
to le prestazioni durante l’allenamento ma tali 
risultati si sono mantenuti anche dopo il periodo 
di pausa. 
Ci saremmo aspettati che la maggiore maturità 
degli schemi motori nel gruppo di età MV10 
corrispondesse a una maggiore capacità non 
soltanto di acquisire uno schema motorio 
nuovo ma anche di replicarlo dopo tempo (3). 
Invero questo è stato dimostrato dai risultati dei 
test del gruppo dei  soggetti più piccoli. Questo 
dimostra, a nostro avviso, come la capacità di 
acquisire e fare propri schemi nuovi sia legata 
all’età, tanto più giovane è l’età tanto migliore 
sarà il  risultato prestativo (8). Se è vero che la 
capacità di acquisire e memorizzare schemi 
motori nuovi è legata alla “plasticità 
cerebrale” (7), risulta evidente che tale capacità 
è maggiore nei soggetti più giovani nella fase di  
elaborazione di schemi motori più complessi. Ci 
si chiede, allora, quale l’età più giusta per 
avvicinare i giovani allo sport ? 
Le prove di salto, da fermo e con rincorsa, mo-
strano un netto miglioramento tra i vari test dei 
gruppi allenati rispetto ai gruppi sedentari. Que-
sto risultato era da noi atteso, poiché il nostro 
protocollo d’allenamento prevedeva innumere-
voli esercitazioni, sia attraverso l’insegnamento 
della tecnica di rincorsa del colpo d’attacco, ma 
soprattutto con tecniche di esercitazione degli 
arti inferiori, quali la corsa con: cerchi, bastoni, 
ostacoli bassi, balzi, skip, calciata dietro, a zig-
zag, indietro, laterale, etc., effettuate con gran-
de impegno da tutti i soggetti dei gruppi allena-
ti. La rielaborazione degli schemi motori di ba-
se, associate alla tecnica di gioco ha migliorato 
le capacità coordinative e di conseguenza la 
prestazione nel salto. Il protocollo 
d’allenamento prevedeva anche un’ampia 
esercitazione per gli arti superiori, 
considerando che il fondamentale più usato 
nella pallavolo è il palleggio. Anche in queste 
prove l’andamento tra i gruppi allenati e i gruppi 
sedentari è diverso, ma a differenza dei salti 
abbiamo riscontrato un’ulteriore differenza 
nell’andamento delle prestazioni tra i gruppi 
allenati. Il gruppo MV8 mostra un progressivo 
miglioramento tra i test effettuati in tutti i lanci, a 
differenza del proprio gruppo controllo, SED8, 
in cui non riscontriamo nessuna differenza 

significativa nell’analisi di comparazione tra il 
T1 ed il T2. Inoltre il gruppo MV8 mostra un 
ulteriore miglioramento significativo nelle 
prestazioni valutate nel test T3 dopo 30 gg. di 
pausa.  Il gruppo MV10 mostra in tutte le prove 
di lancio, tranne il lancio con l’arto sinistro, un 
aumento significativo della prestazione tra il T1 
ed il T2, dimostrazione dell’efficacia 
dell’allenamento, ma un decremento tra il T2 ed 
il T3, in cui la prestazione del T3 ritorna ad 
essere molto vicina alla prestazione iniziale 
(T1), come se MV10, trenta giorni dopo la fine 
dell’allenamento, avesse perso gli adattamenti 
acquisiti. La prova di lancio con l’arto sinistro, 
ha invece un andamento opposto, in cui si ha 
un decremento della prestazione tra T1 e T2, 
probabilmente perché essendo tutti i soggetti 
destrimani diverse esercitazioni si effettuavano 
con l’arto dominante e questo ha provocato un 
utilizzo limitato dell’arto controlaterale, per poi 
ritornare nel test finale (T3) alla prestazione 
iniziale (T1). Il proprio gruppo controllo, SED10, 
mostra un decremento di prestazione tra il T1 
ed il T2, addirittura significativo nella prova di 
lancio con l’arto destro. 
Concludendo, l’analisi comparativa dei dati ot-
tenuti dai test dei gruppi allenati ci consente di 
affermare che i soggetti allenati sviluppano ca-
pacità coordinativo-motorie superiori ai gruppi 
sedentari di controllo; questo comporta 
l’esecuzione di una migliore prestazione intesa 
come  sviluppo di una maggiore forza esplosi-
va. Il gruppo di età 8-9 (MV8) non solo ha dimo-
strato un miglioramento prestativo durante il 
periodo di allenamento, ma tale capacità si 
mantiene dopo una pausa di 30 giorni, a  diffe-
renza del gruppo MV10 il quale perde, dopo lo 
stesso periodo di pausa, gli adattamenti acqui-
siti. L’analisi dei risultati ci consente di poter 
affermare che ancora all’età di 8-9 anni 
l’apprendimento di nuovi schemi motori arric-
chisce e fa parte dello sviluppo cerebrale con 
una acquisizione duratura e soggetta a miglio-
ramento spontaneo di contro all’età di 10-11 
anni l’apprendimento di nuovi schemi motori è 
più veloce, ma per mantenere e migliorare le 
abilità apprese è necessario l’allenamento. 
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Abstract.  
The focus of this paper is to review the current knowledge 
about the effects of water temperature on metabolism, ther-
moregulation and performance in swimmers; to determine 
if the rules established by FINA (Federation Internazionale 
de Natation) and ITU (International Triathlon Union) on the 
water temperature, agree with the results of scientific works 
already published. The range of water temperatures betwe-
en 25 and 28 °C, set by FINA, for swimming pool during 
international competitions is correct, but we suggest that it 
may be useful to increase the water temperature at 32 °C 
in competitions of short duration (50 and 100 meters) for 
better performance time. Furthermore, we believe that in 
open water competitions, the temperature limit established 
by FINA (16 °C) and by ITU (14 °C) are too low, and we 
consider important the two ITU rules on water temperature, 
in order to preserve the health of athletes. Hence, we sug-
gest FINA to set the inferior limit to 20 °C and time limit to 
end the swimming. 
 
KEYWORDS: metabolism, body temperature, exercise per-
formance 

Riassunto.  
Lo scopo di questo lavoro è quello di riassumere le attuali 
conoscenze sugli effetti indotti dalla temperatura dell'acqua 
sul metabolismo, sulla temperatura corporea e sulla pre-
stazione sportiva dei nuotatori, per determinare se le tem-
perature stabilite dai regolamenti tecnici della FINA 
(Federation Internazionale de Natation) e della ITU 
(International Triathlon Union) concordano con i risultati dei 
lavori scientifici già pubblicati. 
Da questo lavoro si evidenzia che l’intervallo di temperatu-
re compreso tra 25 e 28 °C, stabilito dalla FINA, per la tem-
peratura dell’acqua della piscina durante le competizioni 
sportive internazionali è corretto, ma suggeriamo che pos-
sa essere utile aumentare la temperatura dell’acqua fino a 
32°C nelle competizioni di breve durata (50 e 100 mt) per 
ottenere migliori prestazioni cronometriche dagli atleti. 
Inoltre riteniamo che, nelle competizioni in acque libere, le 
temperature limite stabilite dalla FINA (16 °C) e dall’ITU 
(14 °C) siano troppo basse, e consideriamo indispensabili i 
due accorgimenti presi dalla ITU per preservare la salute 
degli atleti, l’utilizzo della muta con l’acqua < 20 °C e il tem-
po limite per terminare la frazione di nuoto. 
 
PAROLE CHIAVE: metabolismo, temperatura corporea, 
prestazione sportiva 
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Introduzione 
Il nuoto viene definito da Dal Monte (1) uno 
sport ciclico di resistenza alla forza ad elevata 
valenza coordinativa. L'acqua, l'ambiente fisico 
in cui è immerso il nuotatore, rende il nuoto uni-
co e particolare, in quanto le normali risposte 
fisiologiche all'esercizio fisico condotto sulla 
terra ferma possono essere accentuate o atte-
nuate, anticipate o ritardate in base alla tempe-
ratura dell'acqua. 
Le discipline sportive che prevedono 
l’esecuzione del gesto motorio del nuoto sono 
regolamentate dalla FINA (Federation Interna-
zionale de Natation) (2), che prevede gare di 
nuoto in piscina (50-1500 mt) o in mare (fino a 
25000 mt), e dalla ITU (International Triathlon 
Union) (3), che prevede il nuoto nella prima fra-
zione della gara di triathlon disputata in mare 
(400-4000 mt). I regolamenti delle due discipli-
ne sportive stabiliscono entro quale intervallo 
deve essere compresa la temperatura dell'ac-
qua per non mettere a rischio l'incolumità del-
l'atleta, ma non specificano su quali basi scien-
tifiche sono stati fissati questi parametri. 
Lo scopo di questo lavoro è quello di riassume-
re le attuali conoscenze sugli effetti indotti dalla 
temperatura dell'acqua sul metabolismo, sulla 
termoregolazione e sulla prestazione sportiva 
dei nuotatori, per determinare se le temperatu-
re stabilite dai regolamenti tecnici delle due di-
scipline concordano con i risultati dei lavori 
scientifici già pubblicati. 
 
Relazione tra la temperatura dell'acqua ed il 
metabolismo 
Dalla scissione dei legami chimici delle moleco-
le organiche si libera energia metabolica, da 
tale processo, circa il 40% di questa energia 
viene utilizzata dalle cellule per lo svolgimento 
delle loro funzioni biologiche (contrazione mu-
scolare, trasporto attivo, sintesi proteica ecce-
tera). Il rimanente 60% dell'energia liberata dai 
processi metabolici appare immediatamente 
sottoforma di calore che è fondamentale per il 
mantenimento della temperatura corporea di 37 
°C e che permette il corretto funzionamento 
dell'organismo (4). In condizioni ambientali e-
streme, il metabolismo aumenta o diminuisce la 
propria attività allo scopo di aumentare o dimi-
nuire la produzione di calore per preservare la 
temperatura interna dai cambiamenti termici 
(5,6). 
Sulla terra ferma il metabolismo umano è mini-
mo alla temperatura ambientale di 30 °C, men-
tre in acqua a 32-36 °C si registra il minimo 
consumo di ossigeno (VO2) a riposo, mentre 
solamente dopo 20 minuti di immersione in ac-
qua a 30 °C il metabolismo aumenta (7). Il VO2 
di un individuo che rimane immobile ed immer-
so completamente in acqua a 27 °C per un’ora 

è significativamente maggiore di quello che si 
ha sulla terra ferma (7). Tuttavia si ha un au-
mento del metabolismo anche con l'acqua a 
28°C durante un esercizio ad intensità blanda o 
durante un esercizio intenso in acqua ≤ 26 °C 
(8). Quando ci si esercita in acqua, se l'intensi-
tà dell’esercizio è bassa il VO2 cresce del 150% 
rispetto a quello di riposo, se l'intensità è alta 
del 240% (8). L'aumento del metabolismo in 
condizioni di riposo in ambienti freddi è dovuto 
principalmente ai sistemi di termogenesi con 
brivido e senza brivido (9). 
Holmér (10), esaminando il VO2  e la tempera-
tura esofagea durante 20 minuti di nuoto al 50-
% del VO2max a tre temperature differenti del-
l'acqua (18, 26 e 34°C), scoprì che il VO2 era 
maggiore alla minore temperatura dell’acqua 
(18°C) e che il VO2 aumentava proporzional-
mente alla diminuzione della temperatura eso-
fagea.  
La relazione tra la temperatura corporea e il 
metabolismo è diversa a seconda se ci si trovi 
a fare un esercizio fisico o se si stia a riposo. 
Durante un esercizio fisico molto blando e pro-
lungato nel tempo e in un ambiente termoneu-
tro (acqua o terra ferma), benché il metaboli-
smo sia aumentato, la temperatura interna ten-
de a diminuire, poiché la vasodilatazione perife-
rica favorisce il flusso del sangue periferico (più 
freddo) verso le parti profonde del corpo (più 
calde) (11). 
Nielsen (12), studiando la relazione tra il grado 
di attivazione del metabolismo e la temperatura 
dell'acqua (14, 16, 18 e 20 °C), osservò la rela-
zione inversa tra il metabolismo e la temperatu-
ra dell'acqua, cioè il VO2 aumentava al diminui-
re della temperatura dell'acqua. In particolare 
tutte e quattro le temperature dell'acqua, sia a 
riposo che durante il nuoto causavano un au-
mento del consumo di ossigeno di 0.5 l/min a 
causa del tremore. Nuotando alla velocità di 0.5 
m/s con l'acqua ≤ 16 °C, la temperatura interna 
continuava a decrescere in maniera lineare e il 
VO2, dopo un iniziale incremento, raggiungeva 
uno stato di plateau. Mentre a riposo, con l'ac-
qua a 17 °C, sebbene la temperatura interna 
non cambiasse molto, il VO2 aumentava di 1.0 
l/min , diventando pari a quello registrato du-
rante l'esercizio fisico. Tale aumento del VO2 è 
dovuto al tremore, ossia alle contrazioni ritmi-
che involontarie dei muscoli agonisti ed antago-
nisti che aumentano la termogenesi (con brivi-
do).  
In acque molto fredde, l'unico metodo per man-
tenere la temperatura corporea entro dei limiti 
fisiologicamente accettabili è tramite l'esercizio 
fisico (13). La ricerca condotta da Vybiral (14) 
ha dimostrato che soggetti abituati a nuotare in 
acque fredde (13 °C) posseggono degli adatta-
menti metabolici e termoregolatori che gli per-
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mettono di disperdere e di produrre meno calo-
re durante 1 ora di nuoto in acque gelide rispet-
to ai soggetti non acclimatati. 
 
Relazione tra la temperatura dell'acqua e la 
temperatura corporea 
Gli esseri umani, essendo animali omeotermici, 
sono in grado di controllare e di mantenere co-
stante la propria temperatura corporea che, en-
tro determinati limiti, risulta relativamente indi-
pendente da quella dell'ambiente circostante. 
Quindi la temperatura dell'ambiente che circon-
da il corpo umano, aria o acqua che sia, influi-
sce notevolmente sulla regolazione della tem-
peratura corporea (15), la quale in acqua è dif-
ferente da quella sulla terra ferma perché l'eva-
porazione del sudore, la principale via della ter-
modispersione, non è molto efficiente durante 
l'immersione in acqua; mentre la convezione e 
la conduzione, rispettivamente la seconda e la 
terza via della termodispersione, sono molto 
efficienti (12). 
In acqua la conduttività termica è 25 volte mag-
giore di quella che si riscontra nell'aria, durante 
gli sport terrestri (16,17), rendendo la tempera-
tura dell'acqua un elemento fondamentale della 
termoregolazione durante il nuoto. Più precisa-
mente, la conduttività termica in acqua è 230 
W/m2·°C a riposo e 580 W/m2·°C durante il nuo-
to (18), mentre sulla terra ferma è 17 W/m2·°C 
nel ciclismo (19). Questi dati indicano che la 
dissipazione di calore è maggiore durante l'ese-
cuzione di un esercizio fisico piuttosto che e a 
riposo.  
Nel 1955, Pugh e Edholm (20), esaminando la 
relazione tra varie temperature dell'acqua 
(15.8, 20.5, 21.8, 24.2 e 28.3 °C) e le conse-
guenti variazioni della temperatura interna 
(temperatura  rettale)  dei  nuotatori,  dimostra-
rono che la temperatura corporea diminuisce 
rapidamente  ad  una  temperatura  dell'acqua 
≤ 24.2 °C e che la diminuzione della temperatu-
ra interna aveva  un effetto negativo sulla dura-
ta dell'esercizio in acqua. 
Craig (7), studiando la termodispersione del 
corpo umano immobile ed immerso in acqua a 
varie temperature 24-37 °C, scopri che ad una 
temperatura dell'acqua ≤ 30 °C la temperatura 
rettale  e  timpanica  inizialmente  aumentava 
per poi diminuire, mentre aumentava con l'ac-
qua ≥ 36 °C. I dati mostrano che la temperatura 
interna è direttamente dipendente dalla tempe-
ratura dell'acqua e che l’intervallo termico nel 
quale la temperatura corporea non cambia è 
estremamente ridotto (28-30 °C). 
In un differente studio, Craig (8) dimostrò che 
durante l'esercizio fisico la temperatura corpo-
rea mostra comportamenti diversi in base all'in-
tensità dell'esercizio fisico e/o della temperatu-
ra dell'acqua. In particolare, la temperatura tim-

panica inizialmente aumentava indipendente-
mente dall'intensità dell'esercizio per poi dimi-
nuire se l'intensità dell'esercizio rimaneva blan-
da e/o l'acqua era ad una temperatura ≤ 32 °C; 
se l'intensità dell'esercizio fisico era elevata, la 
temperatura timpanica aumentava a qualunque 
temperatura dell'acqua, eccetto che a 24 °C. La 
temperatura rettale diminuiva se l'intensità del-
l'esercizio fisico era bassa e/o la temperatura 
dell'acqua ≤ 32 °C, mentre aumentava ad inten-
sità elevate e/o con l'acqua ad una temperatura 
≥ 28 °C. 
Nielsen (11) per evidenziare le differenze che 
esistono nei due differenti ambienti fisici dell'ac-
qua e dell'aria, misurò il cambiamento della 
temperatura corporea di alcuni soggetti, sotto-
ponendoli a 4 sessioni di allenamento di nuoto 
e a 4 di ciclismo a due differenti temperature 
ambientali (30 e 33 °C) e a due differenti inten-
sità di allenamento (VO2: 1.6 e 2.6 l/min). I ri-
sultati dimostrarono che in acqua la dissipazio-
ne di calore era maggiore e che l'incremento 
della temperatura corporea era limitato, perché 
il calore prodotto dall'esercizio era immediata-
mente trasferito dalla pelle all'acqua. Infatti, la 
temperatura interna dei soggetti era 0.4 °C più 
bassa in acqua che sulla terra ferma, anche se 
un minimo cambiamento nella temperatura del-
l'acqua poteva indurre un significativo effetto 
sulla temperatura corporea. 
Nel 1979, Galbo (21) mostrò che durante 60 
minuti di nuoto al 68% del VO2max in acqua a 
27 e a 33 °C la temperatura rettale e la fre-
quenza cardiaca aumentava, mentre diminuiva-
no nell'acqua a 21 °C. Nello studio condotto da 
Fujishima (22), la temperatura rettale diminuiva 
progressivamente durante i 120 minuti di nuoto 
ad  intensità  blanda  a  23  e  a  28  °C,  ma 
non a 33 °C. I differenti risultati ottenuti da Gal-
bo e Fujishima sono da imputare all’intensità di 
esecuzione dell'esercizio. 
 
Relazione tra la temperatura dell'acqua e la 
prestazione sportiva 
La produzione di calore è incrementata dall'atti-
vità dei muscoli durante l'esercizio fisico e dalla 
sua correlata intensità. Il prolungato esercizio 
ad un'elevata temperatura ambientale tende a 
far giungere la sensazione di fatica molto prima 
rispetto ad un esercizio praticato in un ambien-
te fresco (23,24). La prestazione fisica durante 
un esercizio diminuisce quando la temperatura 
corporea aumenta indipendentemente dall'in-
tensità e dal tipo di esercizio fisico (25,26). 
La disponibilità o la motivazione di iniziare un 
esercizio fisico diminuisce con l'incremento del-
la temperatura corporea (27). Nell'ipertermia, 
temperatura corporea > 40 °C, la volontà di ter-
minare un determinato esercizio diminuisce no-
tevolmente (28). 
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E' stato dimostrato che un'elevata temperatura 
muscolare dovuta all'esercizio fisico ad intensi-
tà modesta aumenta il consumo di glicogeno 
muscolare (29), mentre ad intensità elevate au-
menta il consumo di carboidrati e la concentra-
zione di acido lattico nel muscolo (30). Un'altra 
causa di riduzione della prestazione sportiva in 
un ambiente caldo è dovuta alla vasocostrizio-
ne periferica; aggiustamento che tende a non 
riscaldare ulteriormente il nucleo interno del 
corpo, che riduce il volume di sangue nei mu-
scoli scheletrici (27), riducendone l'attività con-
trattile (31). Pertanto la prestazione fisica di tutti 
gli sport è condizionata dalla temperatura inter-
na degli atleti.  
Nel caso specifico del nuoto, la prestazione fisi-
ca è limitata dall'aumento della temperatura 
corporea dovuta all’aumento della temperatura 
dell'acqua e dell'intensità dell'esercizio fisico o 
dall'abbigliamento indossato (mute, costumi 
interi e cuffie). 
Nielsen (12) dimostrò che era difficile nuotare 
per  lungo  tempo  in  acque  con  temperatura 
≥ 32 °C, e che nuotare in acque con temperatu-
ra ≥ 34 °C aumentava la temperatura corporea 
fino al raggiungimento di livelli pericolosi per la 
salute dell'atleta in circa 30 minuti. 
Mougios (32), indagando l'influenza della tem-
peratura dell'acqua (20, 26 e 32 °C) ad intensi-
tà massima (100 mt) o sottomassimale (30 
min), determinò che ad elevate intensità di alle-
namento la prestazione natatoria, la frequenza 
cardiaca e la lattatemia aumentavano con l'ac-
qua a 32 °C e diminuivano con l'acqua alla tem-
peratura di 20 °C. Quindi la migliore prestazio-
ne sportiva alla massima intensità si aveva con 
l'acqua a 32 °C, questo effetto sembrava svani-
re ad intensità sottomassimali. 
 
Conclusioni 
Numerosi studi sono stati pubblicati dal 1955 
ad oggi sugli effetti della temperatura dell'acqua 
sul metabolismo, sulla temperatura corporea e 
sulla prestazione sportiva dei nuotatori. Abbia-

mo riassunto nella tabella 1 i principali effetti 
determinati dalla temperatura dell’acqua 
sull’organismo durante il nuoto. 
Temperature dell’acqua < 25 °C inducevano nei 
nuotatori un elevato aumento del VO2 
(7,10,12), una significativa riduzione della tem-
peratura corporea (10,20,22) ed un declino nel-
la prestazione di lunga durata (20,32) rispetto 
ai valori determinati in acque alla temperatura 
compresa nell’intervallo tra i 25 e i 28 °C. A 
temperatura dell’acqua > 28 °C i nuotatori otte-
nevano peggiori prestazioni nel nuoto di lunga 
durata (12,32) e migliori prestazioni nel nuoto di 
breve durata (32) rispetto a quelle ottenute con 
la temperatura dell’acqua compresa 
nell’intervallo tra i 25 e i 28 °C. 
Da questo lavoro si evidenzia che l’intervallo di 
temperature compreso tra 25 e 28 °C, stabilito 
dalla FINA (2), per la temperatura dell’acqua 
della piscina durante le competizioni sportive 
internazionali è corretto, ma suggeriamo che 
possa essere utile aumentare la temperatura 
dell’acqua fino a 32 °C nelle competizioni di 
breve durata (50 e 100 mt) per ottenere migliori 
prestazioni cronometriche dagli atleti. 
Inoltre riteniamo che, nelle competizioni in ac-
que libere, le temperature limite stabilite dalla 
FINA (16 °C) e dall’ITU (14 °C) siano troppo 
basse, e consideriamo indispensabili i due ac-
corgimenti presi dalla ITU per preservare la sa-
lute degli atleti, l’utilizzo della muta con l’acqua 
< 20 °C e il tempo limite per terminare la frazio-
ne di nuoto.  
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Tab. 1: Gli effetti della temperatura dell'acqua sul metabolismo, sulla temperatura corporea e sulla 
prestazione sportiva dei nuotatori. VO2: consumo di ossigeno; temp. esof.: temperatura esofagea; 
temp. ret.: temperatura rettale; temp. timp.: temperatura timpanica. 
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Abstract.  
The expression of Heat Shock Proteins (HSPs) is one of 
the most defensive mechanism against cellular stress, 
HSPs are an heterogeneous family of molecules highly 
maintained across the species during the evolution. 
Exercise training represents the most important source of 
stress in the skeletal muscle and it triggers the increase of 
the expression of HSPs, particularly Hsp70, into the cells, 
plays the intracellular role of chaperone and stress sensor. 
It has been shown that the expression of Hsp70 as cell re-
sponse to stress is directly proportional to stress intensity. 
Several authors described Hsp70 trends as result of diffe-
rent training protocols in both human and animal skeletal 
muscles, getting out contrasting results. 
The  purpose  of  this  review  is  to  clarify  the  influence  
of exercise on the production of Hsp70. 
Further experiments are necessary to understand better 
the Hsp70 role in damage induced by physical training to 
schedule an optimal workout program. 
 
KEYWORDS: physical exercise, heat shock proteins, mus-
cle damage, stress proteins. 

Riassunto.  
Le cellule si difendono dallo stress attraverso una serie di 
Heat Shock Proteins (HSPs), una famiglia di molecole ubi-
quitariamente presenti negli organismi e altamente conser-
vate con l’evoluzione. 
L’esercizio fisico rappresenta una delle maggiori fonti di 
stress per il muscolo scheletrico che in risposta aumenta la 
sintesi di diverse HSPs. Tra queste, quella maggiormente 
espresse è la Hsp70 che svolge un ruolo di chaperone e di 
segnalatore di stress.  
È stato dimostrato come la risposta della Hsp70 sia diretta-
mente proporzionale all’intensità dello stress. Molti autori 
descrivono l’andamento e l’espressione di questa proteina 
nel muscolo scheletrico di uomo e di animali in seguito a 
diversi protocolli di allenamento ottenendo risultati contra-
stanti. 
Scopo di questa review è di chiarire l’influenza 
dell’esercizio fisico sulla produzione della Hsp70. 
Ulteriori esperimenti permetteranno di comprendere meglio 
il ruolo di questa proteina contro i danni indotti 
dall’esercizio fisico in modo da pianificare una tipologia di 
allenamento ottimale. 
 
PAROLE CHIAVE: esercizio fisico, proteine da shock ter-
mico, danno muscolare, proteine da stress. 
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Muscolo scheletrico e Hsp70 
Il muscolo scheletrico è un tessuto estrema-
mente dinamico, possiede la capacità di adat-
tarsi a numerosi stimoli fisiologici o stress e-
sterni. Durante la contrazione muscolare una 
grande quota dell’energia utilizzata è convertita 
in energia termica provocando l’innalzamento 
della temperatura muscolare (1). Lo stress ter-
mico può indurre direttamente o indirettamente 
la denaturazione proteica che funge da termo-
metro cellulare. Uno dei meccanismi di adatta-
mento allo stress cellulare di natura termica è 
la produzione delle Heat Shock Proteins 
(HSPs); queste rappresentano il più antico si-
stema di difesa in tutti gli organismi viventi. 
Questa molecola chaperone è presente in tutti 
gli organismi ed è indispensabile per la soprav-
vivenza della cellula (2-4). Nelle cellule non 
stressate, le HSPs svolgono funzioni di chape-
rone associate con nuova sintesi polipeptidica 
assicurando il corretto folding, locazione e fun-
zione proteica (5,6). Un incremento delle HSPs 
in seguito a stress ristabilisce l’omeostasi cellu-
lare, facilita il processo di riparazione da danno 
e protegge le cellule da infortuni futuri (7-9). 
Vi sono diverse HSPs che variano a seconda 
delle caratteristiche biologiche e funzionali, 
classificate in diversi gruppi in base al peso 
molecolare. Le HSPs identificate nel muscolo 
scheletrico maggiormente espresse sono la 
Hsp70, Hsp60 e Hsp90 (10). In particolare la 
Hsp70 funziona da indicatore cellulare di stress 
e riveste un importante ruolo nella trasduzione 
del segnale in quanto il suo ruolo nel muscolo 
scheletrico è di segnalatore di stress (11). Inol-
tre svolge un ruolo fondamentale nel metaboli-
smo delle proteine, e recentemente è stato rico-
nosciuto un suo ruolo nel processo di adatta-
mento muscolare, così come nell’apoptosi e 
nella miogenesi (12,13). Diversi lavori presenti 
in letteratura mostrano come la risposta della 
Hsp70 è indotta da differenti meccanismi corre-
lati con l’intensità della causa stressante (14-
16). È ampiamente accettato che l’esercizio fi-
sico è uno stimolo sufficientemente stressante 
per indurre la risposta della Hsp70 nel muscolo 
scheletrico (17-20). 
Molti fattori stressanti sono associati con 
l’esercizio fisico tra cui: elevata temperatura, 
stress metabolici, produzione di catecolamine, 
incremento intracellulare di calcio e delle spe-
cie reattive dell’ossigeno, deplezione di glicoge-
no e di ATP, diminuzione del pH intracellulare 
(15,21,22). 
Inoltre durante la fase di contrazione muscolare 
l’apporto di sangue intramuscolare è interrotto 
temporaneamente per poi riprendere nella fase 
di rilasciamento; in questo modo il muscolo va 
incontro al fenomeno della ischemia-
riperfusione (23,24). Tutti questi fattori stres-

santi determinano un aumento della espressio-
ne delle HSPs da parte del muscolo scheletri-
co, e in particolare della Hsp70. 
 
Variazione dei livelli sierici e tissutali di Hsp70 
in seguito a diversi protocolli di allenamento 
Diversi autori hanno ipotizzato che modificando 
i parametri del lavoro muscolare come carico, 
volume e intensità dell’allenamento, si possono 
avere effetti diversi sugli adattamenti preceden-
temente descritti e quindi una diversa risposta 
della Hsp70.  
Già negli anni ‘90 l’attività fisica era considerata 
come uno stimolo che induce le HSPs (25). 
Molti lavori mostrano che la risposta della 
Hsp70 è direttamente correlata all’intensità del-
la causa stressante (15); questo è ben docu-
mentato negli studi sugli animali, mentre sono 
di meno e controversi i lavori relativi ai muscoli 
scheletrici nell’uomo. 
È stato dimostrato che anche negli esseri uma-
ni la produzione della Hsp70 può essere indotta 
molto rapidamente in organi e tessuti dopo e-
sposizione a uno stimolo stressante (26-28). Ad 
esempio Fehrenbach ha dimostrato come i li-
velli della Hsp70 e Hsp27 aumentano nei leu-
cociti dopo uno sforzo di tipo acuto, mantenen-
dosi elevati anche dopo 24 ore (29,30). In uno 
studio condotto da Walsh alcuni soggetti effet-
tuavano una seduta di allenamento di corsa su 
treadmill di 1 ora al 70% della soglia aerobica 
(moderata intensità). Si osservava già a 30 mi-
nuti un aumento di espressione della Hsp70 nel 
sangue durante l’esercizio. Questo incremento 
non era una diretta conseguenza del lavoro 
muscolare, ma era ampiamente preceduto da 
un incremento intramuscolare della Hsp70 (31). 
Un’ulteriore conferma si è avuta da Febbraio et 
al. (32) in uno studio condotto su soggetti in cui 
è andato a investigare il rilascio della Hsp70 nel 
tessuto epatico. I soggetti venivano sottoposti 
ad un allenamento di 2 ore su bike statica alla 
massima capacità aerobica; veniva prelevato 
contemporaneamente sangue dall’arteria bra-
chiale e delle vene femorale ed epatica princi-
pale a 30, 60 e 120 minuti dopo l’esercizio. La 
concentrazione della Hsp70 aumentava solo 
nel sangue epatico e non negli altri distretti 
sanguigni. Questo dimostrava che l’esercizio 
stimolava la produzione di questa proteina nel 
fegato. Tuttavia la risposta della Hsp70 nel mu-
scolo scheletrico, sembra essere specifica in 
termini di tempo. Nell’uomo il tempo di risposta 
nella produzione della Hsp70 ha una maggiore 
latenza rispetto ai roditori (in particolare i ratti) 
in cui varia dal minuto all’ora (19). 
Uno dei primi autori a studiare il tempo di rispo-
sta della Hsp70 nel muscolo scheletrico in se-
guito ad esercizio fisico è stato Puntschart (33). 
Questi ha studiato l’espressione della forma 
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inducibile della Hsp70 nelle cellule muscolo 
scheletriche umane, dopo una singola seduta 
di allenamento di tipo aerobico, su treadmill per 
30 minuti, in soggetti non allenati. Si è visto che 
la concentrazione dell’mRNA della Hsp70 era 
aumentata significativamente dopo 4 minuti dal 
termine dell’esercizio e che questo valore si 
manteneva elevato anche dopo 3 ore dalla fine 
della seduta allenamento. Ma al contrario il li-
vello proteico della Hsp70 non cambiava nelle 
3 successive all’allenamento. La conclusione 
tratta è stata che un singolo esercizio non ha 
effetti sul livello proteico basale, di per se ele-
vato, della Hsp70; oppure il periodo di osserva-
zione è stato troppo breve per avere un incre-
mento significativo. Puntschart concluse che 
l'analisi del mRNA della Hsp70 è potenzialmen-
te utile come metodo per rilevare lo stress in 
tessuti con un elevato livello basale di HSPs 
(33).  
Da uno studio condotto sui canottieri professio-
nisti, e quindi con un livello di allenamento ele-
vato, Liu e collaboratori sono andati a indagare 
il livello proteico della Hsp70 dopo un allena-
mento di endurance (34). Dopo 4 settimane dal 
termine della prova, i livelli proteici erano anco-
ra significativamente più alti di 3 volte rispetto 
al livello basale. Questo lavoro ha dimostrato 
che nei canottieri professionisti aumenta il livel-
lo proteico della Hsp70 nel muscolo scheletrico, 
ma non spiega se questo aumento è dipeso 
dall’intensità o dal volume dell’allenamento. 
Sempre lo stesso Liu ha condotto un lavoro su 
due gruppi di canottieri allenati, sottoponendoli 
a un protocollo di allenamento, in cui variava 
l’intensità e il volume dividendo il lavoro in tre 
fasi (20). Un gruppo ha effettuato un allena-
mento ad alta intensità in una prima fase, men-
tre l’altro gruppo ha effettuato un allenamento 
ad alta intensità in una seconda fase. Il volume 
dell’allenamento è aumentato in entrambi i 

gruppi nella seconda fase. Nella terza fase so-
no stati ridotti sia l’intensità sia il volume 
dell’allenamento. Da questa sperimentazione 
hanno osservato che si ha un aumento della 
risposta della Hsp70 subito dopo l’aumento 
dell’intensità dell’allenamento e riduzione quan-
do questa viene ridotta nella terza fase, mentre 
l’espressione della Hsp70 non sembra risentire 
del parametro del volume dell’allenamento (20). 
Questa relazione, tra intensità e volume di alle-
namento, e risposta della Hsp70 nel muscolo 
scheletrico umano, è fortemente supportata da 
studi successivi sugli animali (v. tab. 1). 
Tupling nel 2007 (35) ha dimostrato come inse-
guito a un allenamento di tipo acuto isometrico 
l’espressione della Hsp70 a livello proteico non 
cambiava immediatamente dopo l’esercizio. 
Questo aumentava del 43% dopo un giorno di 
recupero e restava elevato per i 6 giorni suc-
cessivi. Questi autori ipotizzano che la discre-
panza tra i tempi di risposta a livello proteico e 
a livello di mRNA potrebbe essere dovuta al 
fatto che i meccanismi post trascrizionali svol-
gono un ruolo nella regolazione dei livelli di e-
spressione della Hsp70 umana nel muscolo 
scheletrico, in risposta ad allenamento. 
 
Hsp70 e muscolo scheletrico: studi sul modello 
animale 
Diversi lavori hanno mostrato come non vi sia 
una correlazione specifica tra la risposta della 
Hsp70 nel muscolo scheletrico umano e nel 
muscolo scheletrico degli animali, e in partico-
lare nei ratti. Uno studio sulla risposta della 
Hsp70 all’allenamento di endurance sugli ani-
mali è stato effettuato da Milne e Noble (36). 
Questi hanno sottoposto due gruppi di ratti a un 
protocollo di allenamento di corsa su treadmill; 
un gruppo a bassa intensità, l’altro ad alta in-
tensità. Entrambi i gruppi sono stati allenati per 
8 settimane. L’incremento dell’espressione si è 
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Tab. 1: Relazione tra intensità e volume di allenamento e risposta della Hsp70 nel muscolo sche-
letrico umano. 
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avuto soltanto nel gruppo allenato ad alta inten-
sità nonostante il volume dell’allenamento, e 
quindi la distanza percorsa, fosse la stessa per 
entrambi i gruppi (36).  
In un altro studio, Melling (37), ha esaminato 
l’attivazione del gene della Hsp70 inseguito ad 
esercizio di tipo acuto, utilizzando due gruppi di 
ratti; uno formato da ratti sedentari, l’altro da 
ratti precedentemente allenati con un program-
ma di tipo aerobico. Non vi erano differenze si-
gnificative nell’espressione della Hsp70 
nell’mRNA subito dopo l’esercizio tra i due 
gruppi di animali. 
Altri esperimenti condotti sugli animali sottopo-
sti a un programma di allenamento di enduran-
ce a bassa intensità hanno mostrato, a differen-
za del tipo di risposta avuta negli esseri umani, 
un incremento della HSP70 a prescindere se i 
ratti avessero effettuato o meno un periodo di 
adattamento all’esercizio. Diversi autori hanno 
così ipotizzato che la risposta della HSP70 nel 
muscolo scheletrico umano è influenzata dallo 
stato di allenamento e quindi di adattamento 
all’esercizio (20,38,39). 
 
L’espressione della Hsp70 nelle fibre muscolari 
Differenti tipologie muscolari presentano carat-
teristiche biochimiche funzionali diverse tra lo-
ro, così com’è diversa la loro risposta 
all’espressione delle HSPs. Già nel 1991 Locke 
(40) aveva dimostrato che la forma inducibile 
della Hsp70 è costitutivamente espressa nei 
muscoli di ratto nelle fibre di tipo I e non in quel-
le di tipo II. Nei muscoli con fibre di tipo misto 
l’espressione è proporzionale alla presenza 
delle fibre di tipo I. 
In un lavoro sulla relazione tra l’isoforma MHC 
e la risposta della Hsp70 è stato dimostrato che 
durante lo sviluppo muscolare il livello basale 
della Hsp70 nel muscolo soleo (fibre low-twitch) 
incrementa parallelamente all’aumentare delle 
fibre di tipo I, evento non riscontrato nel musco-
lo plantare prevalentemente formato da fibre di 
tipo II (fast-twitch) (41). 
È stato mostrato come l’espressione della 
Hsp70 e la risposta all’esercizio sono in relazio-
ne con il tipo di fibra muscolare che viene sti-
molata (42). Molti dei lavori presenti in letteratu-
ra hanno utilizzato come modello il muscolo va-
sto laterale (con tipologia di fibre low-twitch) 
con svariati esercizi tutti di tipo aerobico (corsa 
e ciclismo). Thompson è stato il primo ad anda-
re a valutare e comparare la risposta della 
Hsp70, utilizzando un altro modello muscolare, 
il bicipite brachiale (con tipologia di fibre fast-
twitch) e nel vasto laterale (43). L’esperimento 
è stato condotto su soggetti non allenati; il pro-
tocollo di allenamento ha previsto un esercizio 
di tipo eccentrico ad alta intensità per il bicipite 
brachiale (50 ripetizioni alla massima intensità) 

e un esercizio a bassa intensità per il vasto la-
terale (corsa su treadmill con inclinazione di 
meno 10 gradi per 30 min). L’espressione della 
Hsp70 è stata valuta 48 ore dopo la fine 
dell’allenamento e si è avuta una risposta signi-
ficativa sia a livello proteico sia nell’mRNA solo 
nel bicipite brachiale e non nel vasto laterale.  
Brkic, invece, ha messo in correlazione la ri-
sposta e l’espressione della Hsp70 con 
l’esercizio e la tipologia delle fibre muscolari 
stimolate (44). Quest’ultimo ha osservato la ri-
sposta della Hsp70 nel muscolo tricipite bra-
chiale (fibre veloci) ad un allenamento di forza 
combinato con esercizi balistici e di stretching. 
Si è avuto un incremento della Hsp70 sia a li-
vello proteico sia a livello dell’mRNA. La con-
clusione è stata che in risposta all’allenamento, 
la Hsp70 può essere indotta nei muscoli del 
braccio umano, e che il ruolo universale di cha-
perone molecolare Hsp70 può avere importanti 
effetti nell’adattamento all’allenamento di forza 
nei muscoli del braccio, composti prevalente-
mente da fibre muscolari veloci (44). 
Recentemente Tupling (35) ha studiato la rispo-
sta della Hsp70 in fibre specifiche in risposta ad 
un esercizio di tipo acuto per 30 minuti sul mu-
scolo vasto laterale. Non vi era differenza nel 
contenuto basale, pre esercizio, della Hsp70 
nelle fibre di tipo I, IIA, e IIAX/IIX. Immediata-
mente dopo l’esercizio il contenuto della Hsp70 
aumenta nelle fibre di tipo I di circa l’87%, e ri-
mane invariata nelle fibre di tipo II. A un giorno 
di recupero, e nei 6 giorni successivi alla prova, 
il contenuto aumentava in tutte le fibre rispetto 
al livello basale, maggiormente nelle fibre di 
tipo I dove era sempre più alto rispetto alle al-
tre. È stato valutato che la deplezione del con-
tenuto di glicogeno subito dopo l’esercizio av-
veniva a carico soltanto delle fibre di tipo II e 
non nelle fibre di tipo I. Quindi la differente e-
spressione della Hsp70 nelle fibre non è corre-
lata con la disponibilità di glicogeno. Questi ri-
sultati dimostrano che la risposta della Hsp70 
nel muscolo scheletrico indotta dall’esercizio è 
specifica a seconda del tipo di fibra. 
 
Ruolo della Hsp70 nell’adattamento muscolare 
conseguente all’allenamento 
Il primo a ipotizzare che un protocollo di allena-
mento che non crea danno muscolare possa 
incrementare la risposta della Hsp70 è stato 
Khassaf (45). Questi è andato a studiare 
l’andamento della risposta della Hsp70 con un 
protocollo di allenamento sub massimale a 
tempo zero a 24, 48, 72 ore e dopo 6 giorni dal-
la fine della prova, su biopsie del muscolo va-
sto laterale. In questo studio i soggetti esegui-
vano un esercizio di ciclismo con una gamba 
sola per 45 minuti al 70% della loro soglia aero-
bica. Questo modello di esercizio è stato utiliz-
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zato per ridurre il più possibile la possibilità di 
trauma muscolare e quindi di infiammazione, 
fattori che avrebbero potuto influenzare il risul-
tato finale in quanto promotori della risposta 
della Hsp70. La media del contenuto muscolare 
della Hsp70 aumenta enormemente dopo 6 
giorni dal termine della prova. Il segnale re-
sponsabile per l'attivazione della risposta da 
stress dopo questa forma di esercizio non è 
chiaro; si è ritenuto ciò potesse essere dovuto 
all’aumentata temperatura muscolare, alla pre-
senza di enzimi dello stress ossidativo o alla 
variabilità dei soggetti. 
Morton nel 2006 ha caratterizzato le modalità e 
l’andamento della risposta delle maggiori 
HSPs, e in particolare della Hsp70, nel muscolo 
scheletrico umano inseguito ad allenamento 
acuto su treadmill (45 minuti a velocità corri-
spondente alla soglia aerobica dei soggetti) che 
non provoca danno muscolare in soggetti che 
praticano attività fisica di tipo ricreativo (non 
allenati e non sedentari) (46). In questo studio 
vengono effettuate delle biopsie muscolari subi-
to dopo l’allenamento e dopo 24, 48, 72 ore e 
una settimana dopo l’allenamento. Si è riscon-
trato un aumento della risposta della Hsp70 an-
che se l’andamento e la variazione della rispo-
sta era sostanzialmente bassa rispetto a prece-
denti lavori su soggetti sedentari. Si è specula-
to che la risposta dei soggetti sedentari a stimo-
li stressanti è maggiore rispetto a soggetti attivi, 
o allenati, in modo tale da ripristinare, più rapi-
damente, l’omeostasi cellulare turbata 
dall’esercizio (46). 
Recentemente Paulsen (47) ha investigato la 
risposta di alcune HSPs, e in particolare della 
Hsp70, nel muscolo scheletrico ad un esercizio 
di tipo eccentrico massimale in soggetti non a-
bituati a questa tipologia di allenamento. Sono 
state effettuate delle biopsie sul quadricipite 
femorale a 30 minuti e a 4, 8, 24, 96 e 168 ore 
dopo la prova. La Hsp70 aumentava in modo 
significativo dopo 24 ore a livello citosolico, e 
dopo 4 giorni a livello miofibrillare, mentre 
l’espressione dell’mRNA era largamente au-
mentata già dopo 8 ore dal termine dell'eserci-
zio. Si è ipotizzato, quindi, che l’incremento sia 
a livello proteico sia a livello di mRNA indichi un 
ruolo fondamentale della Hsp70 nel recupero e 
nel processo di rimodellamento/adattamento 
muscolare nell’esercizio di tipo eccentrico mas-
simale. 
 
Conclusioni 
Nonostante la presenza di molteplici lavori in 
bibliografia, la risposta del muscolo scheletrico 
umano allo stress indotto dall’esercizio fisico 
rimane non del tutto chiara e compresa. 
L’interpretazione dei dati provenienti da studi 
umani è spesso limitata alla risposta di una par-

ticolare famiglia HSP (in particolare Hsp70), ed 
è complicata da variazioni dei tempi di campio-
namento dei tessuti, da soggetti con differenti 
caratteristiche (ad esempio, l'età, lo stato di al-
lenamento, il sesso, lo stato nutrizionale), e 
dall’utilizzo dei protocolli di allenamento più di-
sparati. Ciò è particolarmente importante nel 
caso in cui vi è una componente nel protocollo 
di allenamento che crea danno muscolare, do-
ve il danno è definito come necrosi evidente, 
accompagnato da una riduzione significativa 
della capacità del muscolo di generare forza. 
Le cellule fagocitarie migrano verso il sito dove 
è presente il danno e in cui i livelli di HSPs so-
no relativamente alti (48). L'uso di un protocollo 
di allenamento che non crea danno muscolare, 
tuttavia, fornisce un approccio metodologico più 
controllato in cui la maggiore espressione di 
HSPs è probabile che si presenti all’interno del-
le cellule muscolari scheletriche, piuttosto che 
nel contenuto delle cellule fagocitarie.  
La risposta dose dipendente della Hsp70 allo 
stress cellulare nel muscolo scheletrico ha un 
importante significato fisiologico e fisiopatologi-
co in quanto un incremento del contenuto mu-
scolare della Hsp70 inseguito ad esercizio fisi-
co è pensato per ristabilire l’omeostasi cellula-
re, promuovere il rimodellamento cellulare e 
provvedere a protezione cellulare contro danni 
futuri (48,49). Uno dei processi di adattamento 
del muscolo scheletrico in seguito ad allena-
mento è dato dalla diminuzione del danno. Poi-
ché una delle funzioni della Hsp70 è quella di 
svolgere un ruolo protettivo nei confronti del 
danno muscolare indotto dall’allenamento, la 
sua espressione è stata messa in correlazione 
al processo di adattamento muscolare, anche 
se ulteriori indagini sono necessarie per confer-
mare questa ipotesi (50). 
Un’ulteriore comprensione del ruolo di queste 
proteine, in particolare della Hsp70, nella prote-
zione contro i danni indotti dall’esercizio nel 
muscolo scheletrico, e dell’induzione della loro 
produzione dopo diverse tipologie di esercizio, 
potrebbe facilitare una pianificazione logica per 
un allenamento ottimale, riducendo al minimo i 
danni muscolari, ottenendo il massimo adatta-
mento all’attività contrattile e prevenendo 
l’overtraining. 
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Abstract.  
There are several adverse opinions about muscular 
stretching efficacy and utility in training session, regarding 
biology and physiology response and methodological appli-
cation results. On the basis of literature, a unique kind of 
stretching does not exist because of great number of factor 
implicated: sports, training levels, skeletal muscle types, 
etc. The administration of flexibility tests at different training 
levels could be important to understand when apply 
stretching during training and which methodology, known in 
literature, is more opportune to use.  
 
KEYWORDS: Stretching, performance, prevention, sarco-
mere 

Riassunto.  
L’allungamento muscolare è oggetto di numerosi contrasti 
di opinioni che mettono in discussione l’efficacia e la sua 
utilità nelle diverse fasi della seduta di allenamento. Molte 
delle divergenze nascono da un’apparente contraddizione 
tra gli eventi biologici e fisiologici che vi stanno alla base e i 
risultati delle applicazioni metodologiche. È impensabile 
ipotizzare un’unica forma di allungamento muscolare valida 
in maniera assoluta poiché sono diverse le variabili da con-
siderare (disciplina sportiva, livello dell’atleta, tipo di mu-
scolo etc.). La somministrazione di test di valutazione della 
flessibilità a diversi livelli della pratica sportiva potrebbe 
però suggerire se e in quali termini debbano essere inseriti 
momenti di allungamento muscolare durante le unità di al-
lenamento e quale tra le tante metodologie note in lettera-
tura sia più opportuno utilizzare.  
 
PAROLE CHIAVE: Allungamento, prestazione, prevenzio-
ne, sarcomero 
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Introduzione 
Il termine “stretching” deriva dall’inglese “to 
stretch” che significa allungare, tendere, tirare e 
indica nel linguaggio tecnico sportivo una meto-
dica di allungamento del muscolo per un perio-
do di tempo variabile (1). Non esiste una sola 
forma di stretching, anche se la più conosciuta 
è quella codificata da Bob Anderson, che negli 
anni ’80 ha contribuito a diffondere questa me-
todica di allenamento a ogni livello della pratica 
sportiva. Lo stretching, oggi, è oggetto di nume-
rosi contrasti di opinioni che mettono in discus-
sione l’efficacia, l’utilità e l’inserimento di eser-
citazioni di allungamento muscolare nelle diver-
se fasi della seduta di allenamento. Molte delle 

divergenze nascono da una scarsa corrispon-
denza tra le basi biologiche, fisiologiche e i ri-
sultati delle applicazioni metodologiche che 
stanno alla base di questa metodica di allena-
mento.  
 
Biologia dell’allungamento muscolare 
Da un punto di visto prettamente biologico è 
ormai noto come i sarcomeri modificano la loro 
lunghezza durante lo stiramento o la contrazio-
ne muscolare modificando la lunghezza totale 
del muscolo stesso. Nel 1954 Huxley e Nieder-
gerke, infatti, usando un microscopio ad interfe-
renza, evidenziarono che, durante l'accorcia-
mento del muscolo, la lunghezza della banda A 



rimaneva costante, mentre le bande I e le zone 
H diventavano più strette  (2). Durante lo stira-
mento muscolare, invece, la banda A si mante-
neva sempre costante, mentre la banda I e la 
banda H si estendevano (2). 
Lo stretching muscolare si caratterizza di una 
prima fase quasi totalmente dipendente dai 
miofilamenti di actina e miosina che si presen-
tano facilmente elongabili, mentre nel corso 
della seconda fase sono i filamenti di titina a 
ricoprire un ruolo primario, divenendo i princi-
pali responsabili dell’elongazione del sarcome-
ro e della “tensione resistente” che questo offre 
all’allungamento (3,4). La titina, una proteina 
elastica di alto peso molecolare (3x106 dalton) 
che si estende dalla linea Z sino alla line M, 
rappresenta circa il 10% della massa totale del-
la miofibrilla (5). La porzione di titina che si tro-
va nella banda A si comporta come fosse rigi-
damente legata al miofilamento di miosina, 
mentre la regione della molecola di titina che è 
legata alla linea Z, presenta un comportamento 
di tipo elastico (6-8). Durante l’allungamento 
della fibra muscolare varia quindi la lunghezza 
della porzione dei miofilamenti di titina connessi 
alla stria Z mentre, durante la contrazione mu-
scolare, l’accorciamento dei sarcomeri compor-
ta una detensione dei miofilamenti di titina stes-
si (9). Alcuni studi hanno dimostrato che il sar-
comero può essere allungato sino al 150% del-
la sua lunghezza di riposo (10), anche se oc-
corre sottolineare che simili allungamenti sono 
registrabili solamente nel corso di sperimenta-
zioni effettuate in vitro, mentre nel muscolo in 
situazione di attivazione naturale, anche in atle-
ti dotati di particolari doti d’estensibilità musco-
lare, è difficile registrare allungamenti del mu-
scolo superiori al 140% (11). I sarcomeri, quin-
di, non sembrano costituire un fattore limitante 
l’allungamento del muscolo rilassato. In effetti, 
in tal senso il più importante fattore limitante 
sembra essere costituito dal tessuto connettivo 
denso che avvolge il muscolo nei suoi vari livelli 
di organizzazione architettonica (le fibre, i fasci 
e la totalità del ventre muscolare), ossia 
dall’endomisio, dal perimisio e dall’epimisio. 
L’effetto antiallungamento del tessuto connetti-
vo, però, potrebbe essere di fatto sovrastimato 
(12-14). Dati in letteratura, infatti,  minimizzano 
il ruolo di quest’ultimo in quanto fattore limitante 
l’allungamento muscolare (15,16) ed indicano 
la titina ed i ponti acto-miosinici residui, presen-
ti anche in condizioni di rilassamento muscola-
re, come i maggiori fattori responsabili della 
tensione passiva del muscolo (12-14). Tutto ciò 
è anche supportato dal fatto che, in seguito ad 
un lavoro di tipo eccentrico, si verificherebbe un 
danneggiamento sia della titina che della nebu-
lina, proteina ad alto peso molecolare implicata 
nella regolazione della lunghezza dei miofila-

menti di actina (17). Sia la titina che la nebulina 
del muscolo vasto laterale, infatti, a 24 ore di 
distanza da un lavoro eccentrico, diminuiscono 
rispettivamente del 30 e del 15% (12,13). Sem-
pre a questo proposito, anche la desmina, 
un’altra proteina il cui compito è quello di man-
tenere i sarcomeri in parallelo, risulterebbe 
danneggiata in seguito a contrazioni eccentri-
che ripetute (18). È evidente, quindi, come 
l’ergonomia del sarcomero venga fortemente 
compromessa durante esercitazioni che indu-
cano un allontanamento delle sue linee Z. 
 
I tipi di allungamento muscolare 
Nella pratica sportiva, si distinguono diversi 
metodi, tecniche ed esercizi di allungamento, 
che essenzialmente sono inquadrabili in tre 
gruppi: 1) gruppo dei metodi di allungamento 
attivo, 2) gruppo dei metodi di allungamento 
passivo e 3) gruppo dei metodi statici di allun-
gamento.  
Il gruppo dei metodi di allungamento attivo pre-
vede esercizi di ginnastica con i quali, attraver-
so molleggi o oscillazioni, si cerca di andare 
oltre i normali limiti di mobilità delle articolazio-
ni. Questo gruppo include esercizi dinamico-
attivi, chiamati anche balistici, in cui il lavoro di 
allungamento avviene grazie a movimenti di 
molleggio ed esercizi statico-attivi. L’aspetto 
positivo degli esercizi di allungamento attivo è 
dato dalla possibilità che determinati muscoli 
vengono allungati, grazie all’attività di contra-
zione dei loro antagonisti. L’allungamento im-
provviso e dinamico, tuttavia, può innescare, 
attraverso i fusi neuro-muscolari, un riflesso da 
stiramento in grado di limitare l’allungamento 
muscolare stesso. L’allungamento attraverso i 
metodi passivi prevede, invece, esercizi in cui i 
gruppi muscolari interessati vengono portati in 
una posizione forzata di allungamento senza il 
coinvolgimento dei loro antagonisti (19). Anche 
gli esercizi passivi di allungamento possono 
essere suddivisi in dinamici e statici. Negli e-
sercizi dinamico-passivi si produce 
un’alternanza ritmica tra aumento e riduzione 
dell’ampiezza del movimento, invece in quelli 
statico-passivi la posizione di allungamento vie-
ne mantenuta per alcuni secondi. 
I metodi statici di allungamento cercano di ri-
durre al massimo il riflesso da stiramento dei 
fusi neuromuscolari avvalendosi, invece, di 
quello  inverso da stiramento degli organi tendi-
nei del Golgi che favorirebbe un overstretching 
della muscolare attraverso una riduzione della 
tono dei muscoli attenzionati e di quelli sinergici 
agli stessi (20). Il riflesso miotatico inverso può 
essere provocato o attraverso una contrazione 
molto intensa (massimale) oppure mediante un 
forte stimolo di allungamento. La scelta di un 
meccanismo non sempre esclude l’altro. Esi-
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stono, infatti, almeno 5 diversi metodi di allun-
gamento statico: il metodo della trazione passi-
va;  del la contraz ione-r i lassamento-
allungamento; del rilassamento-allungamento; 
dell’allungamento degli agonisti con contempo-
ranea contrazione degli antagonisti; della con-
trazione-rilassamento-allungamento con con-
temporanea contrazione degli antagonisti; che 
ricorrono in maniera ergonomica a uno o a en-
trambi i meccanismi sopraccitati L’azione di di-
minuzione del tono, prodotta dallo stretching, 
può anche essere ulteriormente rafforzata at-
traverso una respirazione regolare e tranquilla. 
Nello stretching, infatti, va assolutamente evita-
ta una respirazione “compressiva” o “trattenuta” 
perché attiva il riflesso pneumomuscolare, che 
produce un aumento involontario del tono mu-
scolare (19). 
L’efficacia delle diverse tecniche di stretching 
viene valutata diversamente a seconda delle 
modalità di esecuzione e della durata 
dell’allenamento. Non vi sono, infatti, ricerche 
che provino chiaramente la superiorità di un 
metodo sugli altri. Comunque è noto che tecni-
che di allungamento che accentuano 
l’escursione del movimento sono più efficaci di 
quelle che favoriscono la velocità di movimento 
(21,22). Globalmente, la flessibilità viene adde-
strata in maniera ottimale solo quando tutti i 
suoi elementi determinanti sono presi in consi-
derazione nelle unità di allenamento. La scelta 
degli esercizi di allungamento o della loro com-
binazione deriva dall’esame analitico del mo-
dello prestativo della disciplina di gara. Un mi-
glioramento inadeguato della flessibilità a cari-
co di un distretto anatomico piuttosto che un 
altro può essere causa di infortuni. Essa, quin-
di, deve essere sviluppata in modo ergonomico 
alla luce della tecnica dello sport praticato (23). 
 
Lo stretching e la capacità di prestazione 
Diversi sono gli studi in letteratura che riportano 
una diminuzione della capacità di prestazione 
in seguito a sedute di stretching muscolare ne-
gli sport in cui il risultato è deciso dalla forza 
rapida (discipline di salto, di lancio, sprint) (24). 
Wiemeyer ad esempio ha rilevato una diminu-
zione significativa della prestazione dal 3,1 al 
5,3% in un test di  salto eseguito dopo un sedu-
ta di allungamento muscolare statico (25). Gli 
stessi Baum et al. molti anni prima sosteneva-
no questa ipotesi alla luce di una riduzione del-
la capacità di salto di atleti in seguito a eserci-
tazione di stretching (26). Anche la reattività 
degli atleti  intesa come tempo di contatto con il 
suolo subisce un peggioramento in seguito a 
sedute di allungamento muscolare (27). In par-
ticolare la metodologia di allungamento che 
sembra essere principalmente oggetto di critica 
è quella statica; difatti Wiemann e Klee suggeri-

scono che sia proprio questa metodica di stre-
tching ad avere un effetto negativo immediato 
sulla capacità di prestazione dell’atleta. Dopo 
un stretching di 15 min dei muscoli estensori e 
flessori degli arti inferiori i tempi di sprint sui 35 
m, con partenza lanciata, peggiorano in media 
di 0,14 s (28). Anche la forza massima sembra 
subire, dopo sedute di stretching, una riduzione 
della capacità prestativa del 7,3% (29). Questi 
risultati possono essere interpretati alla luce 
degli effetti meccanici che l’allungamento può 
avere sulla stiffness (30). Evetovich et al. ripor-
tano, nella fattispecie, che la stiffness si riduce 
dopo lo stretching (31). Questo probabilmente 
perché si ha sia un danno alla struttura musco-
lare, in particolare a carico dei miofilamenti di 
titina, che un riorientamento delle fibre collage-
ne tendinee in modo meno obliquo rispetto alla 
fase di riposo noto come effetto 
“creeping” (32,13). In tal senso, infatti, una ridu-
zione della capacità, da parte delle strutture 
muscolotendinee, di immagazzinare energia 
elastica durante la fase dell’allungamento può 
causare un depotenziamento dei cicli allunga-
mento-accorciamento muscolari tale da ridurre i 
momenti reattivi tipici delle discipline di corsa e 
di salto.  
È bene ricordare, però, che gli effetti negativi 
dello stretching cessano dopo un periodo di 
tempo relativamente breve (33), quindi la ridu-
zione della prestazione è evidenziabile subito 
dopo l’esecuzione delle sedute di allungamento 
muscolare. In tal senso, quindi, è preferibile e-
vitare di introdurre esercitazioni di stretching 
durante il riscaldamento pre-gara relativamente 
agli sport dove si ha un forte coinvolgimento 
della forza rapida (24). 
Una diversa valutazione dello stretching si ha 
circa la prevenzione dei traumi. Israel ad esem-
pio sostiene che si può incorrere facilmente in 
stiramenti e strappi muscolari se la muscolatura 
non viene allungata a sufficienza (34). L’effetto 
di prevenzione dei traumi tramite lo stretching, 
però, è sempre più messo in dubbio poiché so-
no pochi gli studi in letteratura che promuovano 
l’utilizzo dello stretching nelle fasi di riscalda-
mento come prevenzione degli infortuni. Nume-
rosi autori non hanno rilevato alcun beneficio 
derivante da una pratica assidua e regolare del-
lo stretching (35). Una possibile spiegazione di 
questa mancanza di correlazione tra capacità 
d’elongazione del muscolo e diminuzione degli 
incidenti muscolari, potrebbe risiedere nel fatto 
che in effetti lo stretching provoca una sorta di 
effetto antalgico, che va sotto il nome di 
“stretch-tolerance”, nei confronti dell’allun-
gamento stesso (28). La pratica dello stretching 
indurrebbe quindi una diminuzione della sensa-
zione dolorosa indotta dall’allungamento, data 
da un aumento della soglia dei nocicettori, per-
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mettendo in tal modo all’atleta di sopportare 
allungamenti muscolari di maggiore entità, si-
tuazione che potrebbe anche paradossalmente 
aumentare il rischio di traumatismi a livello mu-
scolare. 
La fase dell’allenamento in cui invece lo stre-
tching sembra avere sempre un ruolo determi-
nante, a prescindere dalla tipologia di sport, è 
quella del defaticamento muscolare dove si 
cerca di far tornare le fibre muscolari alla loro 
dimensione tonica e lunghezza ottimale. In 
questa fase, inoltre, gli esercizi di stretching 
permettono di smaltire più velocemente tutti gli 
elementi tossici, prodotti con l’allenamento 
(esempio acido lattico) ed accorciare così i tem-
pi di recupero (36). Specialmente dopo un alle-
namento di forza, di sprint, di rapidità, che cau-
sano un aumento del tono muscolare è consi-
gliabile inserire esercitazioni di stretching così 
da contrastare la naturale tendenza ad accor-
ciarsi della muscolatura allenata. Dopo un alle-
namento della forza la capacità di allungamen-
to  del  muscolo  allenato  diminuisce  dal  5  al 
13%. Si tratta di una riduzione che si mantiene 
fino a 48 ore dopo la fine dell’allenamento (37). 
Se, invece, l’allenamento della forza viene con-
cluso con sedute di stretching è ipotizzabile che 
la capacità di allungamento muscolare venga 
preservata. 
 
Conclusioni 
Quale sia la giusta metodologia di stretching da 
seguire non è ancora chiaro. Alcuni autori, in-
fatti, bandiscono l’allungamento attivo dinamico 
perché causa di traumi (strappi) (38) altri invece 
criticano l’allungamento statico perché motivo 
di dolori muscolari (39). Ipotizzare un unico e 
assoluto metodo di stretching è, pertanto, im-
pensabile poiché le variabili da considerare so-
no tante e spesso con finalità opposte l’una ri-
spetto all’altra. La scelta, infatti, della metodolo-
gia di allungamento, della modulazione dei pa-
rametri del carico di lavoro (volume, intensità, 
frequenza) e delle fasi di allenamento in cui in-
serire le sedute di stretching dev’essere fatto 
alla luce del livello dell’atleta (capacità coordi-
native), dello stato (tonicità, lunghezza, elastici-
tà) e del tipo di muscolo (agonista o antagoni-
sta nel gesto atletico praticato, muscolo postu-
rale, etc.), delle finalità dell’allenamento 
(postura, elasticità, recupero muscolare, allun-
gamento etc.) e della tipologia di sport pratica-
to. Ad esempio per migliorare contemporanea-
mente la stabilità, la flessibilità, la forza musco-
lare di un determinato distretto anatomico po-
trebbe essere utile il metodo alternativo di stre-
tching della facilitazione neuromuscolare pro-
piocettiva anche nota come PNF, che si basa 
su cicli di lavoro di contrazione-rlassamento 
muscolare. È noto, infatti, come ventuno donne 

attive dopo un periodo di allenamento di 4 setti-
mane con il metodo PNF migliorano il range di 
movimento, la forza sviluppata e la stiffness 
dell’unità muscolo-tentinea dell’articolazione 
della caviglia (40). Allo stesso modo un pro-
gramma di allenamento di stretching con il me-
todo PNF, di 2 volte a settimana per 6 settima-
ne, risulta essere in grado di migliorare il range 
di movimento dell’articolazione della spalla in 
giocatori che utilizzano prevalentemente gli arti 
superiori (41). 
Sempre più forte è, inoltre, la convinzione che 
dev’essere evitato un programma completo di 
stretching prima dell’unità di gare dove la forza 
rapida è un elemento determinate della presta-
zione. Lo stravolgimento improvviso della sedu-
ta di riscaldamento pre-gara è, però, da evitare. 
Per gli atleti, infatti, il riscaldamento rappresen-
ta una sorta di rituale che in genere viene ese-
guito sempre nella stessa maniera. Quando si 
ricorre ad un riscaldamento diverso, ad esem-
pio per motivi di tempo o di sponsor, gli atleti 
manifestano una sensazione di debolezza (24). 
Al fine di evitare tutto ciò potrebbe essere op-
portuno inserire esercitazioni di stretching  di-
namico durante la fase di attivazione per sport 
dove è fondamentale la capacità di prestazione 
reattiva. Berget, et al. mostrano, infatti, un effet-
to più positivo dell’allungamento dinamico ri-
spetto a quello statico relativamente a questa 
capacità di prestazione (42). I movimenti ripetu-
ti di allungamento, infatti, poiché avvengono 
molto rapidamente inducono degli adattamenti 
positivi sul sistema neuromuscolare tali da mi-
gliorare eventuali successive prestazioni di for-
za reattiva. Questo metodo di allungamento, 
però, è notevolmente più difficile da applicare 
rispetto a quello statico in quanto, generalmen-
te, i processi dinamici di movimento richiedono 
delle capacità coordinative elevate.  
Concludendo possiamo dire che potrebbe es-
sere interessante incentivare a diversi livelli 
della pratica sportiva la somministrazione di 
tests di valutazione della flessibilità, tali da sug-
gerire se e in quali termini debbano essere in-
seriti momenti di allungamento muscolare du-
rante le unità di allenamento e  quale tra le tan-
te metodologie, note in letteratura, sia più op-
portuno utilizzare.  
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TIONSHIP WITH EMPHYSEMA AND SMALL AIRWAYS DISEASE 
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Abstract.  
Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a 
chronic-progressive disease with high prevalence  charac-
terized by progressive chronic airflow limitation not fully re-
versible, its classifications  is based on spirometric values 
and  symptoms. Cigarette smoking represents the most 
important risk factor for the development of COPD. Patho-
logical studies show inflammation in lungs of patients with 
COPD. The inflammation in the lungs can lead to different 
pathological alterations and this to a different  subtypes of 
disease: A) Chronic bronchitis, B) Emphysema, C) small 
airways disease. Current pathogenetic hypothesis for 
COPD explains chronic airflow limitation with an abnormal 
inflammatory response to particles and inhaled gases. Ra-
diological tests like High resolution Computerized Tomo-
graphy can give macroscopic  information about lung pa-
renchyma and airways morphology and moreover can esti-
mate the subtype of COPD. 
 
KEYWORDS: COPD, inflammation, lung. 

Riassunto.  
La broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO) è una 
malattia cronica e progressiva con un alta prevalenza e ca-
ratterizzata da una  limitazione al flusso aereo cronica e 
progressiva non completamente reversibile. La sua classifi-
cazione è basata su indici spirometrici e sui sintomi. Il fumo 
di sigaretta rappresenta il fattore di rischio più importante 
per lo sviluppo della BPCO. Studi anatomopatologici hanno 
mostrato presenza di infiammazione nei polmoni di pazienti 
con BPCO. L’infiammazione nei polmoni può portare a dif-
ferenti alterazioni patologiche e questo a differenti sottotipi 
della malattia: A) bronchite cronica,  B) enfisema, C) malat-
tia delle piccole vie aeree. Le attuali ipotesi patogenetiche 
sulla BPCO spiegano la cronica limitazione al flusso delle 
vie aeree come una anomala risposta dell’organismo a 
particelle e gas inalati. Test radiologici come la tomografia 
computerizzata ad alta risoluzione possono dare informa-
zioni riguardo il parenchima polmonare e la morfologia del-
le vie aeree e quindi stimare il sotto tipo di BPCO. 
 
PAROLE CHIAVE: BPCO, infiammazione, polmone 
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Introduction 
Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) 
is a illness characterized by progressive 
chronic airflow limitation, not fully reversible (1). 

This airflow limitation is usually progressive and 
associated with an abnormal inflammatory re-
sponse of the lung to noxious particles. 
COPD classification is based on spirometric 



values and presence of symptoms like cough, 
dyspnoea and sputum. COPD Stage I is char-
acterized by Forced expiratory volume at 1 sec-
ond ( FEV1) > 80% predicted and Forced expi-
ratory volume at 1 second (FEV1)/ Forced vital 
capacity (FCV) < 70% , COPD Stage II is char-
acterized by FEV1 > 50%<80% predicted and 
FEV1/FCV < 70%, COPD stage III is character-
ized by FEV > 30%<50% predicted and FEV1/
FCV < 70%, COPD stage IV is characterized by 
FEV< 30% predicted or FEV1< 50% predicted 
with Chronic respiratory failure or signs of right 
heart failure 
 
Epidemiology  
COPD is a chronic-progressive disease with a 
high prevalence, in some prevalence surveys 
up to about one-quarter of adults aged 40 years 
and older may have airflow limitation classified 
as stage I COPD (2,3).  
This is one of the most important causes of 
death in most countries.  
The Global Burden of Disease Study (4) has 
projected that COPD, which was ranked sixth 
as the cause of death in 1990, will become the 
third leading cause of death worldwide by 2020. 
At the moment there aren’t any drugs that can 
alter the natural history of the disease.  
There are a lot of risk factors for COPD. Some 
scientists suppose genetic predisposition as an 
important risk factor for COPD. Different studies 
showed a higher risk to develop COPD in sib-
lings with probands affected by COPD. This 
higher risk, in part, can be due to the sharing of 
the same environmental risk factors, however 
data obtained from different population suggest 
a participation of genetic risk on development 
of this disease (5-7). 
Cigarette smoking represents the most impor-
tant risk factor for the development of COPD 
and the most important way how tobacco con-
tributes to determine the onset of the disease 
(8).  
COPD is a functional diagnosis of a disease 
with different pathologic features in which the 
common element is the chronic airflow limita-
tion. Pathological studies show inflammation in 
lungs of patients with COPD. The inflammation 
in the lungs can lead to different pathological 
alterations. 
So far one can identify, on the basis of the in-
flammation, and of bronchial remodeling, differ-
ent subtypes of COPD: A) Chronic bronchitis B) 
Emphysema C) small airways disease. 
This different pathological alterations are char-
acterized by a different kind of bronchial inflam-
mation that plays a pathogenetic role on the 
development of the pathological alterations of 
the airways and on the progression of the dis-
ease. 

 A) Chronic bronchitis (CB) is defined on the 
basis of chronic cough and sputum following 
inflammation induced by inhalation of gas and 
particles contained in the cigarette smoke; it 
involves airways epithelium and mucus secret-
ing sub mucosal glands with mucus hyper se-
cretion, reduction in mucociliar clearance and 
increased permeability of the airspace epithelial 
barrier. Hyper secretion of mucus secreting 
glands can be caused by the release of some 
proinflammatory cytokines that include IL4 from 
cells presents on these patients’ airways. 
Jeffery (9-11) showed on CB patients a statisti-
cally higher number of CD45 (+) cells in epithe-
lium, subepithelium and glandular areas com-
pared to healthy volunteers and COPD pa-
tients. Among these cells there are predomi-
nant plasma cells distributed mainly in subepi-
thelium and glandular areas around and within 
small blood vessels and mast cells distributed 
mainly on subepithelial compartment. These 
data show that mucosal glands are highly infil-
trated in these patients and that a contribution 
of a Th1/Th2 type of inflammation, together with 
increased immunoglobulin secretions are in-
volved in the CB status and mild COPD. 
B) Emphysema is defined as an enlargement of 
the distal airspaces, beyond the terminal bron-
chioles, caused by destruction of the airway 
walls (7). Lung destruction due to emphysema 
reduces the maximum expiratory flows by the 
reduction of elastic recoil force that allows expi-
ration. The centroacinar emphysema is charac-
terized by the destruction of respiratory bron-
chioles and is more tightly associated with to-
bacco smoke. Panacinar emphysema is com-
monly associated to A1 antitripsin deficit and is 
characterized by dilatation and destruction of 
the entire acinus. There is a weak association 
between severity of emphysema and number of 
pack years: moreover only 40% of strong smok-
ers develop emphysema. Furthermore the pres-
ence of emphysema can be observed in some 
patients with normal or weakly impaired lung 
function (3). 
In lung parenchyma of patients with mild em-
physema there is an increased number of in-
flammatory cells, in those with mild/moderate 
emphysema there are prevalently T lympho-
cytes cells. Severe emphysema is accompa-
nied by a general increase of alveolar inflam-
matory cells including neutrophils, macro-
phages and T-lymphocytes. In these patients 
alteration of proteoglicans has been observed 
subsequent to fibrillar collagen stabilization, de-
creased peribronchiolar decorin, increase of 
proteolitic enzymes as collagenase 1 and ma-
trix metallo protease (MMP)-1 , increased indi-
ces of alveolar apoptosis as showed by reduc-
tion in alveolar expression of vascular endothe-
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lium growth factor (VEGF-A) and VEGF recep-
tor (VEGF-R)-2. (12). These data suggest that 
T-cells other than neutrophils can contribute in 
inducing alveolar septa alterations in mild 
stages of the disease, while a massive inflam-
matory cell infiltration and degrading collagen 
activity becomes prevalent in severe disease 
states. 
C) Small airways disease is caused by occlu-
sion of inflammatory mucous exudates. Inflam-
mation and peribronchial fibrosis contribute to 
the fixed airway obstruction in the small airways 
in COPD, and progression of the inflammation, 
resulting in destruction of the alveolar attach-
ments on the outer walls of the small airways, 
may also contribute. Airways inflammation 
rather than increase mucus secretion how hap-
pens on central airways of COPD patients and 
in subjects with CB may favour the increased 
airway wall thickening, collagen deposition and 
smooth muscle hypertrophy that determine 
fixed obstruction of airways. Data regarding in-
flammation in peripheral airways are conflicting. 
Many authors (13,14) showed increased total 
inflammatory cells in the peripheral airways of 
patients with mild/moderate airflow limitation 
and near normal lung function. Saetta et al 
showed increased total inflammation and CD8+ 
cells and macrophages in the peripheral air-

ways of patients with mild/moderate airflow limi-
tation, however these data are not confirmed by 
other investigators (15,16). CD4+ and neutro-
phils were reported as unchanged in mild-
moderate COPD patients compared with con-
trol smokers. With progression of the disease 
the following consequences have been re-
ported: decreased mononuclear cell infiltration 
of the small airways and increasing fibrosis in-
dexes and smooth airways muscles thickening. 
Increased MCP-1, IL8 and macrophage infiltra-
tion has also been reported in bronchiolar epi-
thelium of patients with mild/moderate obstruc-
tion in comparison with control smokers. In-
creased TGFbeta1, a profibrotic protein mainly 
secreted by epithelial cells, has been reported 
in moderate disease, suggesting a role for this 
cytokine in inducing remodelling of peripheral 
airways. 
 
COPD and inflammation  
Current pathogenetic hypothesis for COPD ex-
plains chronic airflow limitation with an abnor-
mal inflammatory response to particles and in-
haled gases. (Fig.1) Analysis of inflammatory 
cell infiltration in bronchial biopsies of patients 
with mild stages of COPD shows an increasing 
inflammatory cell infiltration in comparison with 
control non-smokers, among these cells CD8+ 
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Fig. 1: Pathogenetic hypothesis for COPD development: free radicals and other oxidants from 
cigarette smoke contribute to develop oxidative stress and activate T lymphocytes and neutrophils 
that release cytokines and proteolytic enzymes that  enhance the inflammation and contribute to 
protease/antiprotease imbalance. 
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T-lymphocytes, neutrophils and macrophages 
are prevalent. In patients with severe COPD 
total inflammatory cells are reduced, the data 
furthermore show a prevalence in the bronchial 
tissue of inflammatory cells possessing 
phagocityc and proteolityc activity like neutro-
phils and macrophages (12). Another factor in-
volved in the development of COPD is the pro-
tease–antiprotease imbalance. Important com-
ponent of extracellular matrix of the lungs are 
elastic fibres that contribute to maintain the 
elasticity and the correct functionality of the 
lungs. Elastin is the principal component of 
elastic fibres. In patients with COPD it has been 
observed an increased degradation of elastic 
fibres. In the severe stages of COPD there are 
increased inflammatory cells possessing prote-
olityc activity like neutrophils and macrophages 
capable to degrade elastine. On the other hand, 
it has been observed a reduction of antiprote-
ases activity like  Alpha 1 antitripsine and an-
tileukoprotease, that can contribute to elastine 
degradation (17). Another factor involved in the 
development of emphysema is the oxidative 
stress. Cigarette smoke is a mixture of more 
than 4700 chemical products including high 
concentration of free radicals and other oxi-
dants. Other sources of reactive oxygen spe-
cies are those derived by normal cellular respi-
ration or by inhalation of air pollutants such as 
particulate pollution. In normal lungs there is a 
balance between toxicity of oxidant agents and 
protective effect of intra- and extracellular anti-
oxidant defence systems. In COPD patients 
there is a high evidence of oxidative stress (18) 
due to a production of oxidants with cigarette 
smoke and due to increased number of neutro-
phils and macrophages in the alveolar space. In 
bronchial biopsies of severely diseased COPD 
patients an increased presence of MPO+ cells 
and nitrotyrosine has been reported (19) show-
ing that oxidative and nitrosative stress, medi-
ated by neutrophil activation and MPO produc-
tion, develops in large airways of severe COPD 
patients. In vitro studies it has observed that 
alveolar inflammatory cells from cigarette 
smokers spontaneously release increased 
amounts of oxidants, such as O2- and H2O2. 
Free radicals are responsible for lung emphy-
sema because they act directly on extracellular 
lung matrix (elastine and collagen) damaging it 
and moreover they perossidate the airspace 
surface epithelium lipids leading to an increase 
in airspace epithelial permeability (20). Once 
inflammatory process has started it perpetuates 
itself even if the pathogenic noxa has been re-
moved. This is possible because there are epi-
genetic modifications of DNA for reduction in 
activity of histone deacetilase that causes an 
enhanced transcription of genes involved to in-

flammation and the activation of proinflamma-
tory transcription factors as STAT4 and NF-kB. 
Another mechanism involved in the loss of al-
veolar cells in emphysema is apoptosis. This 
has been observed in emphysematous lungs 
(20-23) and is supposed can be mediated by 
the blockade of VEGF receptor vascular endo-
thelium growth factor. 
 
Conclusion 
COPD is a disease characterized by progres-
sive chronic airflow limitation, the diagnosis is 
functional and is possible by lung function tests. 
Pathological studies can differentiate COPD on 
the basis of the inflammation in different sub-
types: CB, Emphysema and Small airways dis-
ease. Radiological tests like High resolution 
Computerized Tomography can give macro-
scopic information about lung parenchyma and 
airways morphology and moreover can esti-
mate the subtype of COPD prevalent in the 
damaged lung and the extension of the destruc-
tion of lung parenchyma (24). Up to now stud-
ies that correlate lung pathology with lung func-
tion tests and imaging techniques are needed. 
Such studies could lead to a better phenotypi-
zation of COPD and to a more appropriate use 
of non-invasive techniques to assess COPD 
patients and predict a better prognosis and a 
better therapeutic approach. 
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Abstract.  
The orbit is connected with numerous structures such as 
the skullbase, the sinus system, the nose, the rhinopharynx 
and the skin. The improvement of imaging techniques has 
produced an increase in diagnosis of tumors involving the 
orbit and the otolaryngologists, together with other 
collegues, may be involved in the management of these 
tumors. The purpose of this study was to describe the ca-
ses of tumors involving the orbit in the adult population tre-
ated in our Institute in the past three years. 
 
KEYWORDS: Orbit tumors, otolaryngologists, ophthalmo-
logists, Exenteratio Orbitae. 

Riassunto.  
Il complesso orbitario ed il suo contenuto sono costituiti da 
strutture ed organi che contraggono intimi rapporti con il 
basicranio, il sistema naso-paranasale, il rinofaringe ed i 
tegumenti esterni. Essendo migliorate le metodiche di Ima-
ging, sempre più pazienti possono presentarsi con  neopla-
sie originanti direttamente dall’orbita oppure coinvolgenti la 
stessa dalle strutture circostanti. Lo specialista Otorinola-
ringoiatra può essere coinvolto, quindi, nel management di 
questo tipo di tumori insieme ai colleghi di altre branche 
specialistiche. Questo studio analizza in maniera retrospet-
tiva i casi di tumori coinvolgenti l’orbita a partenza dai di-
stretti ORL nella popolazione adulta trattati presso il nostro 
Istituto nell’ultimo triennio. 
 
PAROLE CHIAVE: Tumori dell’orbita, otorinolaringoiatria, 
oftalmologia, Exenteratio Orbitae. 
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Introduzione 
Il complesso orbitario ed il suo contenuto sono 
costituiti da strutture ed organi che contraggono 
intimi rapporti con il basicranio, il sistema naso-
paranasale, il rinofaringe ed i tegumenti esterni 
(1). Per questo motivo la patologia neoplastica 
orbitaria appare complessa, inoltre essa può 
prendere origine sia all’interno della cavità stes-
sa, sia all’esterno, a partenza da organi ed ap-
parati contigui (1-3).  
I tumori dell’orbita rappresentano un vario grup-
po di lesioni includente tumori primitivi, secon-
dari e metastatici (4,5). Dall’analisi della lettera-
tura appare importante distinguere la patologia 
tumorale orbitaria pediatrica da quella 
dell’adulto (5). Nel bambino infatti la tipologia e 

la frequenza delle lesioni tumorali (più spesso 
di natura congenita e benigna) è completamen-
te differente da quella dell’adulto (5). 
Nella popolazione adulta i tumori dell’orbita so-
no frequentemente carcinomi dell’apparato la-
crimale, linfomi, tumori vascolari e metastasi 
(5,6); inoltre appare da subito importante rileva-
re che tendono ad essere più frequenti con il 
progredire dell’età e mostrano una spiccata 
malignità  oltre i 60 anni (7-9). Tuttavia con 
l’utilizzo sempre maggiore delle tecniche di i-
maging quali  l’ecografia, la RM e la TC  
l’incidenza di  tumori dell’orbita (anche intraor-
bitali ) in soggetti di classi d’età inferiore è note-
volmente aumentato (7). 
L’ecografia oltre ad essere una metodica poco 



costosa consente di differenziare le lesioni cisti-
che da quelle solide, la TC invece appare fon-
damentale nell’evidenziare i limiti ossei della 
lesione, mentre la RM è utilissima nello studia-
re le neoplasie intracraniche come i meningiomi 
e le masse vascolari (7). 
Nel presente lavoro abbiamo effettuato uno stu-
dio retrospettivo dei casi di tumori coinvolgenti 
l’orbita a partenza dai distretti ORL nella popo-
lazione adulta, trattati presso il nostro Istituto 
nell’ultimo triennio, mettendo in rilievo il possi-
bile  trattamento chirurgico ed i relativi problemi 
ricostruttivi orbitarii di queste neoplasie di confi-
ne. 
 
Pazienti e metodi 
Nel triennio compreso tra gennaio 2003 e di-
cembre 2006 abbiamo visitato presso il nostro 
Istituto Universitario di Otorinolaringoiatria 7 
pazienti (3 maschi e 4 femmine) di età compre-
sa tra 35 anni e 76 anni (età media: 63,7). Tutti 
i pazienti sono stati sottoposti, a visita otorino-
laringoiatrica comprensiva di rinoscopia a fibre 
ottiche, visita oculistica con schermo di Hess e/
o ecografia orbitaria, TC del massiccio facciale 
o RM,  FNAB o prelievo bioptico. Tutti i pazienti 
sono stati sottoposti ad intervento chirurgico di 
exeresi delle neoplasie ed hanno avuto almeno 
2 anni di Follow-up. I dati clinici relativi ad i no-
stri pazienti sono riassunti nella tabella 1. 
 

Risultati 
I tumori orbitari benigni sono stati 2, mentre i 
maligni sono stati 5, nessun tumore si è rivelato 
come metastasi orbitaria a distanza. Inoltre 
dall’analisi della nostra casistica abbiamo potu-
to rilevare che solo 2 tumori sono stati primitiva-
mente intraorbitari: rispettivamente una cisti 
epidermoide a partenza dal tetto orbitario (pz N
° 6, Tab 1) ed un cilindroma della ghiandola la-
crimale sinistra (pz N° 2). I restanti  5 tumori  
sono stati a partenza extraorbitaria ed hanno 
coinvolto l’orbita in un secondo tempo.  Rispet-
tivamente l’origine di queste neoplasie extraor-
biatarie è stata dal  setto nasale, dalla cute del 
dorso del naso, dal seno mascellare ( pz  N°1, 
3, 5) o dagli annessi oculari (cute palpebrale e 
ghiandole tarsali) (pz  N°4 e 7).  
Tutti i tumori sono stati rimossi chirurgicamen-
te. L’exeresi della cisti epidermoide è avvenuta 
attraverso una orbitotomia mediana, ed il pa-
ziente (N°6) a distanza di 3 anni non ha mostra-
to presenza di recidiva. 
Il cilindroma della ghiandola lacrimale è stato 
rimosso, previa incisione sopraciliare prolunga-
ta fino all’arco zigomatico omolaterale ed orbi-
totomia esterna, con rimozione di un ampio 
frammento osseo circostante sostituito da ma-
teriale protesico (osso eterologo) solidarizzato 
“ad incastro” sull’osso frontale.  Il  paziente è 
attualmente vivente, emmetrope  ed il follow-up 
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Tab. 1: Dati clinici dei pazienti oggetto dello studio. RPO: Riparazione Perdita Ossea; NED: No 
Evidence Disease; DOD: Death of Disease; DWD: Death with Disease. 

NED /2anniOrbitotomia mediana + 
catetere vie lacrimali + 

mucosa geniena

Carcinoma 
ghiandola tarsale di 

Meibomio

F63aaP. E.7

NED / 3anniRimozione cistiCisti epidermoideF35aaP. R.6

DwD./ 2 anniMaxillectomia totale + 
R.P.O. con cartilagine 

setto

Adamantinoma
seno mascellare

M72aaA. E.5

NED / 2 anniExenteratio Orbitae all. 
Palp. + innesto cute 
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M76aaP.G.4
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a 3 anni non ha mostrato recidiva della malat-
tia. 
I tumori secondari, tutti coinvolgenti l’orbita in 
una seconda fase, hanno richiesto 2 maxillecto-
mie totali (Pz N° 3 con carcinoma cutaneo del 
dorso nasale, pluritrattato in altra sede, esteso 
al canto interno ed alle vie lacrimali, vivente e 
privo di malattia a 3 anni; Pz N° 5 con  recidiva 
di adamantinoma già trattato 34 anni prima, de-
ceduto non per malattia dopo 2 anni),  una ma-
xillectomia parziale anteriore (Pz N° 1con reci-
diva di carcinoma del setto, diffuso all’orbita do-
po 2 anni e deceduto dopo 2 anni per malattia), 
una exenteratio orbitae allargata alle palpebre 
(Pz N° 4 con basalioma palpebrale superiore 
ed inferiore plurirecidivato, vivente e senza evi-
denza di malattia a 2 anno, protesizzato dopo 
alcuni mesi dall’intervento), un’ orbitotomia me-
diana per un carcinoma a partenza delle ghian-
dole tarsali di Meibomio, estesosi all’angolo in-
terno dell’orbita (Pz N° 7), con visus e motilità 
perfettamente conservate e senza segni di ri-
presa locale di malattia a 2 anni. I dati relativi a 
questi risultati sono stati riassunti nella tab. 1. 
 
Discussione  
Nella popolazione adulta la tipologia dei tumori 
orbitari varia notevolmente da quella della  po-
polazione pediatrica. Il gruppo più frequente di 
tumori benigni include: le masse infiammatorie 
(pseudotumor), le cisti, i meningiomi e i tumori 
vascolari. Tra i maligni, invece si riscontrano: i 
carcinomi (prevalentemente di origine naso-
sinusale), ed i linfomi (4%-13%). Frequenti so-

no anche le metastasi (da cancro polmonare 
nella donna, e prostatico nell’uomo) essendo 
l’8% di tutti i tumori orbitari (10,11). 
In accordo con la  letteratura abbiamo potuto 
rilevare che i tumori della cavità orbitaria colpi-
scono ambedue i sessi e possono insorgere in 
qualunque età, mostrando uno shift verso la 
malignità mano a mano che l’età del paziente 
aumenta (12-15). 
Tra i tumori ORL con tendenza all’invasione 
dell’orbita, quelli originanti dal compartimento 
naso-sinusale sono i più frequenti, infatti il tas-
so di coinvolgimento orbitario avviene nei 2/3 
dei casi (15).  
La filosofia che ci ha guidato nel trattamento dei 
tumori primitivi e secondari dell’orbita è stata 
quella di dover, a tutti i costi, salvare l’occhio 
oltre che di impedire alle neoplasie di entrare 
nell’orbita con il rischio di propagarsi 
nell’endocranio. Pertanto solo in un caso, peral-
tro di visus ormai quasi inesistente, abbiamo 
dovuto effettuare un’exenteratio orbitae. 
Nell’ambito dei tumori diffusi all’orbita da strut-
ture distanti, è stato interessante segnalare la 
particolare evoluzione di una recidiva locale di 
carcinoma del setto che si era diffusa al bordo 
orbitario anteriore attraverso le vie lacrimali (pz 
N°3).  
Il principale problema che abbiamo incontrato 
nella rimozione di questi tumori è stata la suc-
cessiva ricostruzione della cavità orbitaria e la 
conservazione (quando possibile) delle vie la-
crimali. 
Nei 3 casi in cui abbiamo effettuato la  maxillec-
tomia totale e parziale la ricostruzione del pavi-
mento orbitario è stata eseguita con riposizio-
namento di  cartilagine settale secondo Krause 
(16). Nel paziente affetto dal cilindroma dopo 
l’orbitotomia esterna con asportazione di osso 
intimamente aderente al tumore abbiamo dovu-
to ricostruire la parete  con osso eterologo. La 
cavità orbitaria del  paziente sottoposto ad e-
xenteratio orbitae allargata alle palpebre è stata 
foderata  con un innesto di cute addominale al 
fine di poter dopo alcuni mesi riposizionare una 
protesi (Fig. 1). Mentre nel paziente affetto da 
carcinoma della ghiandola di Meibonio dopo l’ 
orbitotomia mediana abbiamo provveduto  alla 
conservazione delle vie lacrimali che sono state 
cateterizzate ed il catetere lasciato in situ  per 3 
mesi e successivamente rimosso, inoltre la 
breccia congiuntivale è stata riparata con un 
innesto di mucosa geniena (Fig. 2). 
 
Conclusioni 
L’orbita appare complessa nella sua costituzio-
ne anatomica ed è intimamente connessa con 
strutture anatomiche di pertinenza ORL. Grazie 
alle avanzate tecniche radiologiche la diagnosi 
dei tumori orbitari è notevolmente aumentata 
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Fig. 1: Innesto di cute addominale dopo exente-
ratio orbitae. 



rispetto al passato. Per tal motivo lo specialista 
otorinolaringoiatra può essere coinvolto diretta-
mente nella diagnosi e nel management di que-
sto tipo di malattie. Un approccio combinato 
con l’aiuto dei colleghi oftalmologi, dei chirurghi 
maxillo-facciali e dei neurochirurghi andrebbe 
sempre eseguito, avendo come obiettivo princi-
pale il risparmio dell’occhio (purtroppo non 
sempre realizzabile) e la ricostruzione della ca-
vità orbitaria stessa, per una eventuale prote-
sizzazione. 
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Fig. 2:  Visione post-operatoria, riparazione del-
la breccia congiuntivale con mucosa geniena e 
cateterizzazione delle vie lacrimali. 



DELAYED FACIAL NERVE PALSY FOLLOWING OTOLOGIC SURGERY: WHEN TO SUSPECT 
A HERPES VIRUS INFECTION? 
 
 
LA PARALISI DEL NERVO FACCIALE TARDIVA DOPO CHIRURGIA OTOLOGICA: QUANDO 
SOSPETTARE UNA INFEZIONE DA HERPES VIRUS? 
 
Alessandro De Stefano1,  Giampiero Neri2, Francesco Dispenza3, Daniela Lattanzi4 
 

Abstract.  
Facial nerve palsy following middle ear surgery is a terrible 
complication for every otology surgeon. Generally this hap-
pens due to identifiable causes like surgical trauma or local 
anaesthetic use. It is uncommon to see facial nerve palsy 
more than 72 hours following the surgery. In this study we 
report two  cases of facial nerve paralysis appearing 11 
and 5 days following a successful tympano-mastoid sur-
gery and we performed a Viral screening for Herpes Virus 
type 1  for to confirm the viral aetiology of the Delayed Fa-
cial Paralysis. When an ipsilateral facial nerve palsy ap-
pears more than 72 hours after an uneventful middle ear 
procedure, without symptoms of any infection, a viral reac-
tivation must be suspected. 
 
 
KEYWORDS: Facial Nerve Paralysis, Herpes Virus, Tym-
panoplasty 

Riassunto.  
La paralisi del nervo facciale conseguente a chirurgia oto-
logica è una complicanza terribile per ogni chirurgo. Gene-
ralmente essa appare ascrivibile a traumi chirurgici o 
All’uso di d anestetici tuttavia raramente compare dopo 72 
ore dall’atto chirurgico. In questo studio riportiamo 2 casi di 
paralisi del nervo facciale ritardata comparsi 11 e 5 giorni 
dopo la chirurgia; essi furono indagate con uno screening 
virale che confermò l’eziologia della paralisi. Quando una 
paralisi ipsilaterale apppare dopo 72 h dall’intervento, sen-
za segni di infezione, e in assenza di trauma diretto sul 
nervo facciale, una causa virale dovrebbe essere sempre 
sospettata. 
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Introduzione 
La Paralisi del Nervo Facciale è la più temuta, 
ma per fortuna rara, complicanza della chirur-
gia otologica (1, 2). Generalmente essa può 
essere riconduciblie agli effetti dell’anestesia 
locale oppure più spesso ad eventi traumatici a 
carico del nervo verificatesi durante la chirur-
gia. In entrambi questi casi la paralisi del nervo 
è sempre riscontrabile al termine dell’intervento 
chirurgico. Tuttavia una Paralisi del Nervo Fac-
ciale Tardiva (PNFT) ipsilaterale all’orecchio 
operato è stata descritta in letteratura (1-7). 

Questo tipo di paralisi presente anche dopo 
procedure chirurgiche Neuro-Otologiche (4) è 
molto rara nella chirurgia dell’orecchio medio. 
Gli autori sembrano concordare che il rischio di 
PNFT nella chirurgia dell’Otosclerosi è compre-
so tra lo 0,2 e lo 0,9% mentre dopo chirurgia 
timpano-mastoidea il rischio sembra essere di 
poco più alto, essendo compreso tra lo 0,8% e 
l’ 1,4% di tutti i casi (1-3, 5) (tab. 1). 
Vari meccanismi patofisiologici sono stati sug-
geriti per spiegare la PNFT dopo chirurgia oto-
logica e neuro-otologica, tra i più importanti va 



ricordato l’edema neurale, che comunque può 
essere il comune denominatore anche di altri 
meccanismi quali: l’ischemia, il vasospasmo, la 
devascolarizzazione neurale, la reazione immu-
ne ed in ultimo la riattivazione virale (6).  
Più recentemente quest’ultima ipotesi è stata 
candidata da numerosi autori come la reale 
causa della PNFT  dopo chirurgia otologica e 
neuro-otologica (4-6). Infatti è ben evidente co-
me nel corso di PNFT i titoli anticorpali diretti 
verso il Virus Varicella-Zoster ed Herpes Virus 
di tipo 1 e 2 siano sempre aumentati (2, 7) ed 
inoltre gli studi istologici effettuati sull’osso tem-
porale hanno posto in risalto come il ganglio 
genicolato sia un sito di latenza dei virus herpe-
tici (8). La riattivazione del virus (e quindi la 
conseguente paralisi) verrebbe scatenata dallo 
stress chirurgico conseguente all’intervento an-
che in assenza di trauma diretto sul nervo fac-
ciale. 
In questo studio riportiamo due casi di PNFT 
insorti dopo interventi di chirurgia otologica ed 
analizziamo i fattori che ci hanno portato ad i-
potizzare e confermare la causa virale delle pa-
ralisi. 
 
Casi Riportati 
Paziente N°1: Un paziente di sesso maschile e 
con 56 anni di età giunse alla nostra osserva-
zione per la persistenza di ipoacusia destra con 
occasionale otorrea. La sua anamnesi era as-
solutamente normale in rapporto all’età, come 
anche lo erano i suoi esami emato-clinici di rou-
tine. Sempre anamnesticamente non vi era sto-
ria di precedenti paralisi di Bell. All’esame oto-
scopico dell’orecchio destro era visibile una 
perforazione della membrana timpanica subto-
tale e un’importante erosione della regione epi-
timpanica con associata neoformazione di tipo 
colesteatomatoso. La funzione del nervo fac-
ciale destro era assolutamente normale. 

L’esame audiometrico mostrava una ipoacusia 
mista con via ossea a 60 dB e via aerea a 90 
dB. La funzione uditiva dell’orecchio controlate-
rale era normale. La TC della rocca petrosa de-
stra confermò la diagnosi di otite media cronica 
colesteatomatosa. Sottoponemmo il paziente 
ad una timpanoplastica aperta destra. Durante 
l’intervento il canale del facciale fu trovato inte-
gro, il colesteatoma e la mucosa ipertrofica fu-
rono totalmente asportati assieme al martello e 
all’incudine, erosi dalla malattia. La membrana 
timpanica fu ricostruita con fascia del muscolo 
temporale direttamente stabilizzata sulla staffa. 
Il canale del nervo facciale non fu interessato 
da traumatismi e la funzione del nervo fu docu-
mentata essere normale al termine 
dell’intervento e al momento della dimissione 
ospedaliera. Undici giorni dopo la timpanopla-
stica il paziente ritornò alla nostra osservazione 
per la presenza di una paralisi del nervo faccia-
le destro di IV grado secondo la classificazione 
di House-Brackmann (HB). Clinicamente non 
erano presenti segni o sintomi ascrivibili a pato-
logia erpetica. Il paziente fu ospedalizzato e 
trattato con terapia steroidea orale ad alto do-
saggio (1 mg/kg di prednisolone). Tuttavia nelle 
48 ore successive al trattamento la paralisi 
peggiorò divenendo completa (VI HB). Uno 
screening virale per gli anticorpi da VZV usan-
do l’ Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay 
(ELISA) fu attuato, mentre l’immuno-
fluorescenza fu usata per determinare gli anti-
corpi contro HSV-1 e HSV-2. L’ELISA fu negati-
va per l’infezione da VZV, mentre 
l’immunofluorescenza mostrò livelli superiori ai 
valori normali per le IgG e le IgM prodotte con-
tro l’HSV-1 (IgM erano 3,2 e le IgG erano 1,9). 
Questo dato confermò l’ipotesi virale della 
PNFT. Sulla base di queste caratteristiche fu 
aggiunto alla terapia steroidea anche un tratta-
mento antivirale con acyclovir orale. Il dosaggio 
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Tabella 1: Incidenza della Paralisi del Nervo Facciale Tardiva (PFNT) dopo chirurgia Otologica e 
Neuro-Otologica: dati di letteratura. 

AUTORE / ANNO / PAZIENTE CON  PNFT  
CHIRURGIA 

% INCIDENZA DELLA 
PNFT 

Gianoli/ 1996 / 1 
Gianoli/2002/ 7 

Magliulo/2003/ 25 
Franco-Vidal/2004/ 8 

Neurinoma dell’ VIII 2,2% - 30% 

Fayad/2003/ 5 
Khitara/2006/ 1 

Impianto Cocleare 0,7% 

Vrabec/1999/ 7 
Gyo/ 1999/ 1 

Safdar/2006 /2 
Khitara/2006/3 

Chirurgia Timpano-
mastoidea 0,8% -1,4% 

Althaus/1973 /5 
Shea/2001/ 11 

Salvinelli/2004 /7 
Khitara/2006/1 

Otosclerosi 0,2% - 0,9% 



fu 2400 mg (800mg per 3/die) per 10 giorni. U-
na protezione oculare, lacrime artificiali e gel 
umettanti oftalmici vennero utilizzati per evitare 
complicanze all’occhio destro. Alla fine del trat-
tamento la paralisi passò ad un grado II-III HB, 
per recuperare del tutto dopo tre mesi (I HB).  
Paziente N° 2: Una giovane donna di 25 anni 
giunse al nostro cospetto per la presenza di i-
poacusia sinistra presente da  lunga data, sen-
za storia di otorrea pregressa. La storia anam-
nestica era negativa per precedenti paralisi di 
Bell e gli esami di laboratorio erano assoluta-
mente nella norma. L’esame otoscopico mo-
strava la presenza di una perforazione timpani-
ca sinistra estesa ai quadranti posteriori supe-
riore ed inferiore. Non erano presenti aree di 
erosione ed otorrea. L’esame audiometrico evi-
denziava una perdita trasmissiva sinistra con 
via ossea  a 20 dB e via aerea a 40 dB, mentre 
la funzionalità del nervo facciale era normale 
bilateralmente. L’esame TC delle rocche petro-
se non documentava ipertrofia della mucosa 
della cassa timpanica bilateralmente. Decidem-
mo di sottoporre la paziente ad intervento di 
miringoplastica per via retroauricolare e la per-
forazione timpanica fu chiusa con fascia del 
muscolo temporale. Nessun traumatismo coin-
volse il canale del nervo facciale e la funzione 
dello stesso fu documentata essere normale al 
termine dell’intervento ed alla dimissione ospe-
daliera. Cinque giorni dopo la procedura chirur-
gica la paziente ritornò presso il nostro Istituto 
per l’insorgere di una PNFT omolaterale al lato 
operato di grado VI HB. Fu subito attuata una 
terapia steroidea orale secondo lo schema po-
sologico del caso N°1 e fu avviata una procedu-
ra di screening virale con ELISA ed immuno-
fluorescenza. L’immunofluorescenza confermò 
la natura virale (da HSV-1) della PNFT (le IgM 
erano 3,5 e le IgG 2,1). Fu aggiunta alla terapia 
in atto anche un trattamento antivirale con a-
cyclovir, secondo lo schema del caso N°1. 
L’occhio fu protetto con una protezione oftalmi-
ca e fu idratato costantemente con lacrime arti-
ficiali e gel oftalmici umettanti.  Al termine del 
trattamento la PNFT era regredita ad uno sta-
dio III secondo HB. Attualmente dopo appena 
30gg di follow-up si mantiene ad uno stadio II-
III secondo HB. 
 
Discussione 
La PNFT dopo chirurgia dell’orecchio medio è 
un evento abbastanza  raro. Generalmente es-
sa si sviluppa 72h dopo l’intervento chirurgico 
(5). Il nervo facciale tende a recuperare la sua 
funzionalità in breve tempo ritornando alla nor-
malità in pochi mesi. Tuttavia in rari casi il recu-
pero può essere incompleto oppure possono 
residuare spasmi e sincinesie (9, 10). 
Numerosi meccanismi sono stati chiamati in 

causa per spiegare la genesi della PNFT dopo 
chirurgia otologica, sono stati presi in conside-
razione l’insorgenza di edema, di infezione bat-
terica o virale (11). Sicuramente l’insorgenza di 
un edema a carico delle strutture nervose del 
nervo facciale è alla base di alcune paralisi del 
nervo facciale tardive ed inoltre da una revisio-
ne di alcuni studi presenti in letteratura si intui-
sce che esso sia accettato come meccanismo 
fisiopatologico delle PNFT (6, 7, 12). Tuttavia 
rimane oscuro, il perché  dello sviluppo di un 
edema del nervo facciale, dopo trattamento chi-
rurgico a-traumatico e a distanza di 72h 
dall’intervento chirurgico. Inoltre non ha rispo-
sta un'altra domanda: perché solo in pochissimi 
pazienti si verifica questo tipo di paralisi? E’ lo-
gico supporre altri meccanismi. 
Le infezioni batteriche, anche se non comune-
mente, possono scatenare una paralisi del ner-
vo facciale ritardata inducendo trombosi vasco-
lare ed edema del nervo (5), tuttavia in questi 
casi è sempre associata l'otorrea (13). Nei no-
stri pazienti la PNFT insorse rispettivamente 
dopo 11 e 5 gg ma non fu in nessun caso asso-
ciata ad otorrea e ciò ci indusse ad ipotizzare 
un'altra causa. 
Le riattivazioni virali, in special modo quelle da 
VZV, HSV-1 e HSV-2, sono una possibile cau-
sa di patologia dopo procedure chirurgiche, e 
sono state descritte nella letteratura internazio-
nale (1-10, 12, 14). Cheratiti erpetiche, dopo 
trapianti corneali, pneumoniti erpetiche dopo 
interventi di cardiochirurgia, ed Herpes Zoster 
dopo neurochirurgia spinale sono solo alcune 
delle manifestazioni possibili descritte. Inoltre a 
livello otologico è stato dimostrato che l’HSV-1 
e 2 oltre che il VZV possono vivere in forma la-
tente nel ganglio genicolato e  possono indurre 
una paralisi del nervo facciale ritardata (15-17). 
La patofisiologia di queste riattivazioni è co-
munque ancora oggetto di studio, tuttavia 
McCormick ha ipotizzato che la PNFT avver-
rebbe quando il virus (presente in forma latente 
nel nervo) rompe le fibre assonali, infetta le 
guaine di Schwann e prosegue centripetamen-
te (18). Per scatenare la riattivazione virale non 
è necessaria la rottura diretta del nervo ma ba-
sta il semplice stress chirurgico da manipola-
zione della chorda tympani o basta operare in 
vicinanza del nervo stesso. Anche la compres-
sione microchirurgica dei vasi sanguigni attorno 
al nervo facciale può generare una riattivazione 
virale nel ganglio genicolato. Quest’ultimo mec-
canismo sembra essere molto probabilmente la 
vera causa della riattivazione virale con conse-
guente PNFT. 
La causa virale della PNFT viene poi conferma-
ta (come nei nostri casi) dai test di screening 
virale (ELISA) e di immunofluorescenza, e con-
ducono il paziente al corretto management con 
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terapia steroidea e antivirale. Il tempestivo uso 
della terapia antivirale consente una rapida re-
gressione della PNFT e ne riduce la durata. Es-
sa inoltre andrebbe sempre consigliata come 
profilassi nei pazienti anamnesticamente a ri-
schio prima di ogni procedura chirurgica otolo-
gica. Altresì appare fondamentale l’idratazione 
dell’occhio con lacrime artificiali e/o gel umet-
tanti oftalmologici, oltre che la sua protezione 
soprattutto per evitare complicanze, anche gra-
vi, quali le cherato-congiuntiviti o le ulcere cor-
neali. Sconsigliato è invece ogni trattamento 
chirurgico aggressivo quale la decompressione 
del nervo o la sua esplorazione (5, 19). 
In conclusione, il rischio della PNFT dopo chi-
rurgia otologica è variabile, ma comunque sti-
mabile in pochi rari casi. Tuttavia quando una 
paralisi del nervo facciale si manifesta 72h do-
po un intervento di oto-chirurgia, in assenza di 
segni di infezione o di danno diretto del nervo, 
una riattivazione virale andrebbe sempre so-
spettata.  
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SOME LINGUISTIC OBSERVATIONS ON PATIENTS'  BLOGS 
 
OSSERVAZIONI SULLE STRUTTURE LINGUISTICHE DEI BLOG SCRITTI DA PAZIENTI 
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Abstract  
In every field, nowadays, there has been a radical change 
in the amount and in the value of information that are avai-
lable. In the medical field, in particular, what was once con-
sidered obligatory concern of doctors and medical stuff is 
today information that are accessible through other media, 
the net in the first case. The growth of electronically-
mediated information also means a greater amount of u-
sers, aware or anaware of the strategies applied in commu-
nicative systems and therefore more or less exposed to 
manipulation. Also, it is notable an increased attention on 
wellness, health, prevention and related communication. 
This paper will explore how a medical issue is described by 
people who suffer from it, analysing through the linguistic 
behaviour they use in blog spaces how they share their 
frustration and talk about their disease. 
 
KEYWORDS: Medical concerned communication, blog 
spaces, attitude linguistic analyses. 

Riassunto 
L’avvento delle nuove tecnologie si riflette oggigiorno in un 
cambiamento radicale nella quantità e nella qualità 
dell’informazione disponibile all’utente. Nel campo medico 
in particolare, è possibile accedere facilmente alle informa-
zioni tramite mezzi sempre più accessibili, in primo luogo la 
rete. La crescita dell’informazione corrisponde a un elevato 
numero di utenti che se ne fornisce, che si inoltra più o me-
no consapevolmente nelle strategie comunicative specifi-
che, esponendosi così alla manipolazione comunicativa.  A 
questo si aggiunge una maggiore attenzione sui fatti ri-
guardanti la salute, il benessere, la prevenzione e argo-
menti ad essi correlati. Questo articolo esplora come è de-
scritto dai pazienti un problema di natura medica, analiz-
zando attraverso il comportamento linguistico, usato in for-
me di comunicazioni moderne (il blog), come essi trattano 
la malattia e dichiarano le proprie frustrazioni. 
 
PAROLE CHIAVE: Comunicazione in campo medico, blog, 
analisi linguistica secondo l’Appraisal Framework. 
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Background 
In the last fifty years the progressive increasing 
of the net communication system has permitted 
a better development in communication. People 
have the chance of getting any information and 
texts are created to let the non-experts under-
stand certain aspects about a particular topic. 

Internet sites and blogs are of great importance 
in the transfer of information about medicine as 
well as professional journals because they pro-
vide most common people with the information 
they need. Of course, news media as well as 
computerized journals are important methods 
of changing physician knowledge. In fact there 



is a change of communication paradigm con-
nected to the quantity (and quality) of the mass 
of readers reachable through the net. The web 
constitutes the new and real “mass media” and 
language adapts itself to it. Language has be-
come in fact more popular and somehow more 
specialised as specialised terms have become 
of common use and popularised. Sometimes 
information lacks in quality as anybody can 
write in the net although in some web pages 
there is nowadays a better control of the 
sources. In the medical field, the net definitely 
creates the illusion that through the information 
it provides, one can self-diagnose and choose 
the proper treatment. Appropriate use of rea-
ding skills and knowledge background about a 
topic is necessary, so the text must be approa-
ched by separating real facts from arbitrary 
speculations. In addition, readers must be fami-
liar with the linguistic strategies for negotiation 
or persuasion in texts that have an influence in 
our everyday life adapting our own point of 
view. Rhetoric can have an important impact on 
the communication process because it employs  
rules and principles that can affect language. 
Combining the heterogeneous readers of the 
net and the peculiarity of specialised lan-
guages, such as the medical one, the result is a 
translation, meaning a popularisation of the lan-
guage, with the purpose of reaching anyone. In 
medical concerned pages, often in blogs, we 
assist to some real translations of science, mo-
tivated not only by ideal needs of sharing 
knowledge, but sometimes also to have a good 
story with a possible medical drama in it. Blogs 
become the first carriage of personal stories, 
where the author expresses his/her emotions 
about something that happened to him/her, and 
sometimes blogs become also a virtual space 
to get in touch with other people with the same 
needs, where to find some help or on the way 
round, to offer the same help. For this article I 
have been reading several blogs about a quite 
new disease that is going to be faced by our 
health care services but still not really known. 
The blogs belong to patients, women in particu-
lar, who have been infected with HPV, Human 
Papilloma Virus. HPV is a sexually transmitted 
disease, with at least 100 different HPV types. 
Some of them lead to genital warts; some o-
thers, the high risk types, lead to cancer. The 
blogs I have analysed are written by women, 
men and homosexuals who desperately seek 
information, therapies and cures, who tell their 
stories, who complain about a low medical and 
services sympathies, lack of information, family 
frustrations (the feeling is often to be worthless, 
rejected by the partner or responsible of having 

infected one or more sexual partners or even 
the neighbourhood in extreme cases of para-
noia). Often the stories begin with a kind of au-
to-anamnesis or in some other a proper de-
scription of the disease. The writers offer their 
knowledge about medical acronyms (that they 
immediately explain), tests and their effects, 
therapies. The message is not, however, a di-
dactic one. These blogs are not written to offer 
help, often the authors desperately need that 
help they try to offer. Analysing the blog 
through the appraisal framework we intend to 
find what kind of emotion and  society the au-
thors live in, how they perceive the medical is-
sues and how they confront themselves with it. 
 
The meaning of words: from representation to 
positioning. The Appraisal Framework. 
A written text can be seen as a carrier of mean-
ings: words have their own sense that is ex-
plained by the connection between the sounds, 
signals and reality. The meanings of words 
change when they combine in a context. A sim-
ple description, for example, can be a 
statement of facts but it is certain that the utte-
rances contain also indication of interpretation 
of the facts or things that are described. Implic-
itly then, words have not a unique meaning but 
several ones, indicated by the context, by the 
interaction with reality and the functions the ut-
terances do express. It is possible to say that 
the semantics of language is organized for rep-
resenting or modelling the world and conse-
quentially, words have special functions which 
are not just the meaning the lexeme expresses. 
Following the Bakhtinian theory about a possi-
ble interaction between the reader and the 
writer (1), this representation of the world is af-
fected by the presence of one of the two or 
more characters in the “virtual dialogue” which 
means that even the more neutral of the genre 
conveys negative or positive assessments of 
some situations, facts, actions or it invites “the 
reader to supply their own negative or positive 
assessment” (2). The consequential attitudinal 
position is at the centre of a quite new field in 
linguistics that goes under the  name of Apprai-
sal Framework. According to the A.F. (2), 
meanings are expressed by linguistic patterns 
constructing emotion (Affect), judgements of 
behaviour (Judgement), or values of aesthetic 
kind (Appreciation). The evaluation and anal-
ysis of these patterns helps to focus on the te-
xtual organization but it also offers a model of 
the way social facts are passed and evaluated 
through language. 
Some aspects of the evaluation system have 
been investigated during the course of these 
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years by several linguistists (Halliday, Perkins, 
Lakoff, Thompson and Hunston, Biber, Sala-
ger-Myer among the others) who have focused 
their attention on modals, hedges, boosters and 
stances. The Appraisal theory discusses a-
spects that go beyond linguistic aspects as it 
focuses on the discourse created by a writer for 
a reader, the discourse that reflects the value 
system of the writer and of the reader as well. It 
is not just a tool to distinguish the value of re-
commendation, the author’s attitude and invol-
vement or to understand how the author can 
influence the reception of the message. The 
Appraisal Framework is not supposed to find 
out to what extent the author is engaged: it is 
actually used to go forward and understand 
what are the cultural and social basis on which 
the author determines his evaluation system. 
Within Negotiation and Involvement, the Ap-
praisal Framework can be considered the way 
linguistics studies the representation of the 
world.  
Synthetically, the Appraisal Framework encom-
pass Engagement (of the author with respect to 
a particular value), Attitude (the writer position 
towards people or social contexts through af-
fect, judgement and appreciation strategies) 
and finally Graduation (concerning the force of 
grading that value). This paper focuses on Atti-
tude, so in particular on: 
- Affect: to register positive or negative feelings 
(using verbs, adverbs, adjectives and nominali-
zation); 
- Judgement: to evaluate a human behaviour as 
positive or negative according to some set of 
social norms; 
- Appreciation: to evaluate a positive or nega-
tive assessment of objects, artefacts or even 
human behaviour according to form, appear-
ance and aesthetic values in general. 
 
The Appraisal Framework in medical context 
In medical context, for example in a patient-
doctor interaction, people tend to behave in dif-
ferent ways. They interpret the meaning of the 
description (of one’s disease) and then they be-
have consequently. Sometimes this process 
results in behaviours that appear to be comple-
tely out of control, true overreactions. Emotions 
flow and speech interactions resent of this as 
any analysis can prove. The interaction is quite 
unfiltered, it happens in a very short period of 
time, it contains different ways to express emo-
tions. However, it is possible to detect expres-
sion of emotion in written texts as well, the ea-
sier ones being the blogs, as they combine the 
written channel and the oral register. 
We have analysed a particular disease and the 

way the net offer information about it. In the ca-
se of HPV (acronyms for Human Papilloma Vi-
rus), the definitions that appear in internet are 
quite heterogeneous: they go from the neutral- 
matter-of-the-fact descriptions of the disease 
(wikipedia, Government health centers, medical 
tutorials etc) to the Gardasil site (the site of the 
pharmaceutical industry that is currently 
working on the promotion of the vaccine) to the 
great amount of blogs written by people who 
are looking for information or who, for one rea-
son or another, want to share their stories. The-
se stories can be analysed through the Apprai-
sal Framework to investigate on the positive or 
negative feelings of patients; or on their evalua-
tion of the actual set of social values. 
The classification of texts was based on the 
mere consultation of the net. Searching on the 
Google page the word “HPV”, the Gardasil, the 
Governments’ health services, some medical 
centres and the Wikipedia pages appeared as 
well as several blogs about the disease. The 
different approaches to the disease, in terms of 
description, are of course determined by the 
force of persuasion the text has to obtain: for 
example the Gardasil page describes the dis-
ease but the intention is also to promote the 
use of the vaccine they produce. While the 
Wikipedia page gives a neutral description of 
the disease as a virtual medical dictionary and 
finally the blogs offer the way people give freely 
express their thoughts. 
Among an awful amount of blogs concerning 
gynaecological issues or HPV disease in parti-
cular, two were selected, as they seemed to 
offer the best description of the pathology and 
at the same time the bloggers’ personal fee-
lings.  
 
What is HPV?  
The HPV description as medical issue con-
tained in our texts is of course biased with per-
sonal emotions and feelings so it was thought 
to be appropriate to leave the description of the 
disease offered by the Department of Health 
and Human Services – Centers for Diseases 
Control and Prevention – U.S. Government (3), 
the site of the Department of Health and Hu-
man Services – U.S. Food and Drug Administra-
tion (4), the Gardasil web site (5) and the 
Wikipedia web site (6) which resulted the more 
visited description among those offered by the 
net (Tab. 1) 
These four descriptions of the HPV offer the 
chance to know about the virus and its effects 
on human health. As it was said before, these 
descriptions are inevitably constructed accor-
ding to the goals the text has to obtain. It is ob-
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vious that, for example, the Gardasil web page 
offers a very synthetic, paternalistic description; 
catchy in form (“you may not know too much 
about — but you should”) and where the impor-
tant fact is how to “protect” against it, while the 
Government page tends to minimize the danger 
of death, reassuring the reader (“At least 50% 
of people who have had sex will have HPV at 
some time in their lives”, “You cannot see HPV. 
Most people who become infected with HPV do 
not even know they have it”). Still, they tend to 
have a neutral, matter-of-the fact approach, the 
description is about the disease, suggestions 
about getting the vaccine are given by using 
modals that are known to determines not only 
distance but also legal protection if the stance 

would prove not to be true (“HPV vaccines Gar-
dasil and Cervarix (…) may lead to further de-
creases in the incidence of HPV-induced can-
cer”). The semantics is not affected by the spe-
cialization of language (the information must be 
readable by anyone, above all those who have 
not a background in science matters). It comes 
as no surprise that most oriented sites are in 
fact advertisement media for products. Adver-
tisement pages however are not so different 
from our web texts as they both use strong im-
plicated words taken by professional semantic 
fields (“mucous membranes”, “precancerous 
lesions”, “fomites”), explicit suggestions based 
on research and scientific data, medical litera-
ture as reference for authoritativeness and seri-
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Table 1: Examples of HPV description offered by the net. 

Source Definition Ref. 

Dept. of Health 
and Human Ser-
vices - Centers for 
Diseases Control 
and Prevention 

“Genital human papillomavirus (HPV) is the most common sexually 
transmitted infection (STI). The virus infects the skin and mucous 
membranes. There are more than 40 HPV types that can infect the 
genital areas of men and women, including the skin of the penis, 
vulva (area outside the vagina), and anus, and the linings of the va-
gina, cervix, and rectum. You cannot see HPV. Most people who be-
come infected with HPV do not even know they have it”. 

[3] 

U.S. Food and 
Drug Admistra-
tion - U.S. Dpt. Of 
Health and Human 
Services 

“HPV (human papillomavirus) is a sexually transmitted virus. It is 
passed on through genital contact (such as vaginal and anal sex). It 
is also passed on by skin-to-skin contact. At least 50% of people who 
have had sex will have HPV at some time in their lives” 

[4] 

Gardasil “Human papillomavirus or HPV is a virus you may not know too 
much about—but you should. So take a look around. Getting the facts 
about HPV and the diseases it causes is the first step toward helping 
to protect against it” 

[5] 

Wikipedia “Papillomaviruses are a diverse group of DNA-based viruses that in-
fect the skin and mucous membranes of humans and a variety of ani-
mals. Approximately 130 human papillomavirus (HPV) types have 
been identified. Some HPV types can cause warts while others may 
cause a subclinical infection resulting in precancerous lesions. All 
HPVs are transmitted by skin-to-skin contact and/or by fomites. 
About 30-40 HPV types are typically transmitted through sexual con-
tact and infect the anogenital region. Some sexually transmitted 
HPVs may cause genital warts. However, other HPV types which 
may infect the genitals do not cause any noticeable signs of infec-
tion. Persistent infection with a "high-risk" subset of sexually trans-
mitted HPVs — different from the ones that cause warts — may lead to 
potentially precancerous lesions and can progress to invasive can-
cer. HPV infection is a necessary factor in the development of nearly 
all cases of cervical cancer. A cervical Pap smear is used to detect 
cellular abnormalities. This allows targeted surgical removal of 
condylomatous and/or potentially precancerous lesions prior to the 
development of invasive cervical cancer. Although the widespread 
use of Pap testing has reduced the incidence and lethality of cervical 
cancer in developed countries, the disease still kills several hundred 
thousand women per year worldwide. HPV vaccines Gardasil and 
Cervarix, which block initial infection with some of the most common 
sexually transmitted HPV types, may lead to further decreases in the 
incidence of HPV-induced cancer.” 

[6] 



ousness. In these pages, sentences are built 
with attention, they must say something and if 
possible let the reader be under influence by an 
implied idea that is NOT, however, written in 
the text, so that it does not appear dishonest 
from a legal point of view even if it definitely 
drives the reader opinion. For example: if a 
pharmaceutical industry writes in his consumer 
information that you must take their product to 
build the greatest immune system and be safe 
from diseases, it is certainly a legal question-
able information but if the industry says their 
product can improve your immune system, that 
is the first barrier to defeat diseases, it is cer-
tainly saying something right and at the same 
time it is suggesting to take their product to im-
prove your immune system. The pragmatic 
point of the information that is given is achie-
ved. The use of hedging, rhetoric forms and 
communicative strategies offers legal protection 
and shape perception of reality that induce to 
commercial benefits. These texts, advertise-
ments, government pages, pharmaceutical in-
dustries pages and so on are certainly success-
ful translations (in the meaning of populariza-
tion) of science. 
 
Medical communication in blogs 
All another genre is represented by the blogs, 
which contain biased description of the issue 
and contain personal drama as well. Bloggers 
definitely write to throw their frustrations away, 
so they describe the disease just as a comple-
ment to the real goal of their text: to describe 
the ultimate impact of the disease in their lives, 
giving importance to their private events. 
In sociological terms, the blog consists in a sort 
of opening to a plurality of points of view that 
are represented by the readers. This kind of 
communication is of personal kind so it o-
bviously stresses on individual identities that 
are unique and at the same time sharable. The 
blogger expresses himself and his personal is-
sues but the intent is always sharing them so 
that other people may get some sort of solida-
rity in an active way (they have the same pro-
blem and have their spirit raised because they 
share their experience with others, feeling 
themselves as part of a group, or in a passive 
way because they share their emotions with the 
writer).  
Moreover the blog offers the most modern kind 
of communication, which can be defined as “in 
movement”: in a small space of time, static 
blogs (where the stories are offered by the 
writer without the possibility for a reader to an-
swer back) have become weblog (with com-
mentaries and trackbacks). Blogs are now a 

publishing platform where private communica-
tion (messages in feedback) is elaborated in 
editorial style (one-to-many communication). 
They combine two different aspects of commu-
nication: if on one hand they are spontaneous 
(they often have orthographic mistakes, they 
tend to represent oral communication with deic-
tic expressions or fillers), on the other hand 
they are planned texts (as the blogger surely 
reads his post before publishing it). 
 
The analysis of patients’ blog 
As it has already been said, the intent in these 
stories is not only to provide information but to 
convey a fact in a specific advise: to be aware 
of emotional consequences (may they be bad 
or good ones). The following texts (tab. 2 and 
3), taken from the cited web pages (7, 8), have 
been divided into sections and analysed (tab. 4 
and 5). The analysis of both were then compa-
red to find common elements of medical lan-
guage, description of true facts and expres-
sions of emotion. Also, in a further attempt, we 
have tried to find linguistic expressions that re-
veal the writers’ social orientation and values. 
The purpose of the first story (tabs. 2 and 4, 
Ref. 7) is not to provide details about the dis-
ease (although all the medical words are ex-
plained) but to express the author emotions and 
distress. The author does not hide her commu-
nicative purposes and the attitudinal analysis 
confirms what the reader could understand 
from the reading of the story. The emotive 
stress concerns the reactions to the medical 
system and above all the chains of events that 
has changed the writer’s attitude from a confi-
dent one to a worried, paranoid status. 
The purpose of the second story (tabs 3 and 5, 
Ref. 8) changes from the one of the previous 
text. The focus is not on the disease (Medical 
Language appears just to indicate some e-
vents) but on the perception of the patient in 
relation to the others may they be patients 
(positive judgement, solidarity) or herself 
(shame and disgust). Medical staff is here per-
ceived as concerned but they do not have 
space in this report. The author focuses on her 
relationships (friendships, lovers) and certainly 
there is a deep concern in the external world, 
expressed by affect (anger to her previous par-
tner, shame, love for because of her friend’s 
solidarity) and by judgement (seek of justifica-
tion, shame for what the other could think of 
her).  
The two texts open with explicit affect, but they 
differ on the kind of judgement they have in. In 
the first case, the author has a negative explicit/
implicit judgement toward the medical staff, that 
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You never want to hear your Dr tell you—"If the results come back worse, we're going to sit down 
and have a nice long talk…" Granted. That's better than "We need to have a nice long talk." But you 
still don't want to hear it. 

I began having problems in March 2006 after a miscarriage. I was told by the extremely unedu-
cated physician's assistant (Who BTW wasn't supposed to work on me the ways she did…) that I 
either had Pelvic Inflammatory Disease…Or something else (I can't remember, how horrible is that?)
… I've got the records someplace… Anyway so I travel to Scottsbluff for a Colposcopy and Biopsy of 
my cervix to find out what's going on. 2 weeks later I have my results. I don't have PID, I don't have 
cancer… I have Low Grade Squamous Intraepithelial Lesions… LSIL… Which basically is a change in 
the cells of the cervix. HSIL (High Grade) can turn into cancer.. I was aware at the time that I may 
or may not have HPV, however I was never told if I had it or not—and never asked. 

I was told I needed a repeat Pap in 4 months. 4 months later at my repeat… I was cleared. I was 
to come back in 6 months. 

(…)  

At the end of January/beginning of February I get a call from my Dr's nurse—She wants to sched-
ule me for cryosurgery to just get the cells frozen off and see if that helps. 

In the mean time I'm researching this stuff and talking to friends who've been there, done that. 
Because I'm worried about the annoying little cramps, the strange discharge and the lack of appe-
tite I've been having. Also the 20 lb weight loss in 2 months, which could be and probably is a direct 
result of the lack of appetite. I discover a few things, but never really find out why my Dr wants me 
in for cryosurgery. Usually they wait until the repeat pap and then decide… 

So I get to my repeat Pap (Last Monday) and my Dr is acting strangely. He's usually a pretty 
funny guy… He likes to joke around and make you feel comfortable y'know? Not Monday. He was all 
concerned and crap. So.. I was really uncomfortable. Something was up. He asked me why I was 
there. I told him for a repeat pap "Because you wanted me to…" He explained to me that my Pap 
came back abnormal (Big shocker there…) and that I have the strain or kind or type of HPV that 
causes Cervical Cancer… The "Bad kind" as he called it. I remember from reading about it there are 
hundreds of types of HPV and that a select few cause Cervical Cancer. And I think to myself "Of 
ALL the types of HPV… I get the one that causes Cancer. And God hates me for not going to 
church…" Although I must admit. I knew deep down something was wrong because I just don't feel 
right lately.  

So anyway—he tells me if this test comes back with no more changes.. I'm off the hook after a 
Pap in 4 months one in 6 after that and then I can go back to yearly Pap tests. I swear… I've had 
more Pap tests in 3 years than my Mom has her whole damn life. He also tells me "If the results 
come back worse, we're going to sit down and have a nice long talk…"  

So. I know these things. Cervical Cancer doesn't spread that fast. In fact, it usually takes years 
for HPV to actually morph into Cervical Cancer. I know that I haven't missed a Pap test my entire 
life. I know that I don't smoke and that helps my chances. I know that cancer doesn't run in my fam-
ily.  

I also know the one exception to all those "rules". She's the daughter of a co-worker who spoke 
with me on the phone, briefly yesterday. 

She had never missed a pap. Her cancer spread like wildfire and when I say that, I mean it. Can-
cer isn't in her family history and she doesn't smoke… Yet she contracted Cervical Cancer and it 
spread so rapidly she had to have a very serious procedure done. Something I'm not really trying to 
think about at this point. However, she was still able to have 3 kids. So there is hope for that.  

Anyway. At first I was kinda humorous about it, confident that everything would go well. At this 
point it's starting to wear on me. The what ifs and all that. 

Table 2: Text from “My Story thus far...” [8] 
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is angrily described both for their human and 
professional peculiarities (they are described as 
uneducated and incompetent). The doctor she 
talks to is an ambiguous textual persona who is 
not always clear with his patient, so it seems he 
increases her anxiety. In the second text  there 
are no reference to a medical staff but the au-
thor expresses affect toward the people she 
lives with. That affect is conveyed first in a ne-
gative self-judgement and then in the wish of 
doing the correct and solidly thing.  
 
Conclusions 
An analysis of two different blog website pages 
are surely insufficient to serve as a basis to 
consider valid statement about the language 

used by patients about particular medical is-
sues. These are not examples of how the net 
offer information about health issues to its rea-
ders, although wandering through the net, 
blogs certainly offer a way to know something 
by some other’s “direct experience”. Blog spa-
ces on one hand offer a kind of communication 
that lacks in awareness but on the other hand 
provide a greater amount of available first infor-
mation.  
My purpose is not to offer an account of the 
texts but to indicate how a text apparently of the 
same nature offers insights that the Appraisal 
analysis detects. The textual persona definitely 
changes the approach to the description of e-
vents and perceptions, as suggested by the 
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I was first diagnosed with HPV when I was 21 years old. And of course, my first initial reaction 
was disgust with myself (and my past partner I had), sadness, anger, confusion and probably 
most of the similar emotions a person would feel if/when they first find out they had an STD. I 
found out that I had low risk (wart causing) HPV and later, through a pap, I found out that I 
also had high risk HPV. 

 
It wasn't until I started researching HPV (thanks to ASHA and other websites) that I came to 
terms with my HPV. I realized that it could have been my ex-partner that had given me HPV, 
but it also could have been any of the partners I had had prior to that. I am/and was not a very 
promiscuous person. I have only had 4 partners. But I learned that a basic rule for HPV is, if 
you have had sex with more than one person and so has your partner, then the risk of getting 
HPV is greater. 

 
I ended up having to have a colposcopy done on my cervix. They were concerned that I could 
possibly have some pre-cancerous cells. I also had my warts frozen and that only took about 4 
visits before I was "symptom" free. The colposcopy literally scared me. I think when someone 
tells you that they are checking for pre-cancerous cells, there is a part of you that immediately 
assumes the worse. I was extremely ashamed of myself. I was dating a lot, but not intimate 
with anyone once diagnosed. I was too scared to tell anyone what was really going on with 
me. I thought that any person interested would just run away and think I was a horrid person. I 
distanced myself in any relationship that I had. 

 
Once I got my results back from the colposcopy, which were negative, I relaxed a little bit. I 
started out by telling one of my really close friends about my HPV and found out that she was 
extremely supportive. I ended up dating a great guy, told him about my HPV (that was proba-
bly one of the most nerve racking nights of my life!) and he ended up being ok with it. We got 
married a year later and are still together. He just started showing the low risk signs of HPV 
about a month ago and has to get it taken care of. I feel bad, because we both know that I 
"gave" this to him. But he still loves and supports me anyways. 

 
I have had ups and downs since first being diagnosed with HPV, but in some since it has 
made me a different person. There isn't a day that goes by that I wish that I had made some 
better choices in my life, but in some respect I think that by my having this STD I have been 
trying to help others with this. I have had, through sharing my story with friends, found others 
with this and am surprised by how ignorant people are about STDs in general. I just hope that 
I can help one person and let them know that it is ok, I think that's all I ever wanted when I was 
first diagnosed...someone to say that it was ok, and that I would get through it. 

 

Table 3: Text from “My Story thus far...” [8] 



study of these two texts. In fact, the second text 
undoubtedly offers some interesting insights into 
the way someone can react according to social 
values, thus giving rise to questions on the 
society the author lives in. It would be intere-
sting, for a further study, to apply this analysis on 
a valuable set of texts, written first hand by pa-
tients who need to express their feelings and 

CAPSULA EBURNEA, 3(14), 2008. 

You never want to hear / you still don't want to 
hear it. 

The story starts with an authorial annotation. 
She’s talking about something that is not al-
ready known by the reader, she creates ex-
pectations. Also she puts herself in a higher 
position like someone who has an experience 
which let her give suggestions or recommen-
dations. 

extremely uneducated physician's assistant 
(Who BTW wasn't supposed to work on me the 
ways she did, I was told, Usually they wait, 
strangely, He's usually a pretty funny guy, He 
was all concerned and crap, Something was 
up, abnormal 

Authorial relationship with the medical stuff. 
The first thing that traumatises her is just the 
lack of  politeness. Then she reacts to what is 
going on, she realises that there is something 
wrong but she’s not able to understand her 
doctor’s behaviour. In particular note the pas-
sive form “I was told” sentence: she tends to 
evidence the  distance between the stuff and 
herself. Of course, the narration results with a 
different point of view: different would have 
been the words: “my doctor told me” 

Which basically is a change in the cells of the 
cervix, get the cells frozen off 

Authorial explanation of particular medical pro-
cedures, so that the reader knows about the 
topic 

Can, I may or may not have Modal verbs are very important as they inform 
about the closeness between the information 
and the giver. Here modals are used to hedge 
the information and express doubt 

Worried, annoying little (cramps), strange, the 
lack of appetite, uncomfortable, Big shocker 
there, Of ALL the types of HPV, something was 
wrong, damn, I was kinda humorous, (I was) 
confident, At this point it's starting to wear on 
me 

Distress, paranoid behaviour, change of atti-
tude (from humorous/confident to uncomfort-
able – worried (expression “wear on me”)) 

I know these things, usually, I also know the 
one exception to all those "rules", the daughter 
of a co-worker 

The author tries to look objectively to the facts. 
She analyses direct and indirect influences, 
starting from the family history to her general 
habits. But then she turns into an emotive be-
ing: she stops analysing facts (the rules), she 
actually puts distances between her and 
“those” rules (indicating something far away 
from her) and she talks about someone she 
knows. 

the daughter of a co-worker, had never missed 
a pap, Her cancer spread like wildfire, family 
history, she doesn't smoke, Yet, serious proce-
dure done, still, hope for that 

Here the narration runs fast. She starts again 
talking about facts but “yet”,  notwithstanding 
all the rules she is an exception. The only 
hope she has in store concerns the possibility 
to have children. 

Pelvic Inflammatory Disease, Colposcopy, bi-
opsy, cervix, PID, Low Grade Squamous Intra-
epithelial Lesions, LSIL, HSIL (High Grade), 
HPV,  Pap, cryosurgery 

Medical Language 

Table 4: Analysis of the text reported in tab. 2. 
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doing so offer a reflexion not only of their per-
sonality but also of the society, its values and 
rules. The understanding through linguistic 
analysis of the social and psychological 
mechanism that works in particular times, such 
as when dealing with a disease, can offer a 
way for doctors and specialists to help people 
who need special care.  
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Table 5: Analysis of the text reported in tab. 3. 

sadness, anger, confusion, I came to terms with my HPV, literally 
scared, there is a part of you that immediately assumes the 
worse. I was too scared, any person interested would just run 
away and think I was a horrid person, distanced myself in any re-
lationship that I had, I relaxed a little bit., most nerve racking 
nights, I feel bad, I have had ups and downs, I wish that I had 
made some better choices, surprised by, it was ok, and that I 
would get through it 

Affect. The adjectives tend 
to be of negative kind, they 
express distress not only for 
the disease but also for the 
perception of herself accord-
ing to external values. She’s 
not only scared, she’s 
ashamed. She also tries to 
feel positive for the potential 
future (“I would get through 
it”) 

 HPV, STD, colposcopy Medical Language.   

disgust with myself, I was extremely ashamed, I am/and was not 
a very promiscuous, I was dating a lot, but not intimate, has made 
me a different person 

Attitude. The author tries to 
assess her behaviour ac-
cording to social values. 

They were concerned Authorial consideration 
about the medical stuff 

she was extremely supportive, great guy, But he still loves and 
supports me anyways, how ignorant people are 

Reactions of her micro soci-
ety. On the one hand there 
is the concept of support 
she’s found in a friend of her 
and a guy, on the other the 
ignorance she’s come 

I think that by my having this STD I have been trying to help oth-
ers with this, I just hope that I can help one person and let them 
know that it is ok 

Once again, the authorial 
position is not focused on 
herself, but on the others. 
She gives attention on  what 
she can do or how she can 
help. 
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Abstract.  
Transforming Growth Factor beta (TGFβ) cytokine plays an 
important role in normal pulmonary morphogenesis and 
function as well as in the pathogenesis of lung diseases. 
The principal signaling pathway downstream to activate 
TGFβ is the Smad pathway. Even though many studies 
have focused on Smads’ structural features and pathway, 
less is known about the possible relationship between pro-
tein and mRNA expression of Smads and lung diseases. 
This review will focus on Smads and sum up what is know 
about their role in some respiratory diseases: COPD, 
asthma and fibrosis. 
 
KEYWORDS: TGFβ, Smads, Lung disease, COPD, pulmo-
nary fibrosis. 

Riassunto.  
La citochina TGFβ (Transforming Growth Factor beta) gio-
ca un ruolo importante nella normale morfogenesi e funzio-
ne polmonare nonchè nella patogenesi delle malattie respi-
ratorie. Il principale pathway di trasduzione del segnale in-
dotto dal TGFβ attivato è quello degli Smads. Anche se 
molti studi si sono soffermati sull’analisi delle caratteristi-
che strutturali e sui meccanismi alla base del pathway, po-
co si sa circa la possibile correlazione tra l’espressione 
proteica e trascrizionale degli Smads e le patologie polmo-
nari. Questa review analizzerà le caratteristiche degli 
Smads e riassumerà le informazioni riguardanti il loro ruolo 
nelle patologie respiratorie: asma, COPD e fibrosi. 
 
PAROLE CHIAVE: TGFβ, Smads, malattie polmonari, 
COPD, fibrosi polmonare. 
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Introduction 
COPD (Chronic Obstructive Pulmonary Dis-
ease) is characterised by a slow, progressive 
and partially reversible airflow limitation, which 
is associated with an abnormal inflammatory 
response of the lung to noxious particles or 
gases. The pathological hallmarks of COPD are 
typical of the principal lung diseases: mucus 
hypersecretion and submucosal gland hyper-
plasia (chronic bronchitis), collapsed airways 
and destruction of airways parenchyma 
(emphysema), tightening of the muscles around 
the airways (chronic asthma) followed by tissue 
damage and inflammation of small airways and 
fibrosis (1). TGFβ appears to be directly in-
volved in the development and maintenance of 

pulmonary diseases. TGFβ superfamily con-
sists of secreted growth factors regulating dif-
ferent cellular process such as cell growth, de-
velopment, differentiation, proliferation, motility, 
adhesion and apoptosis (Table 1) (2-4). Mem-
bers of this family are secreted as latent forms, 
due to the presence of a propeptide, or in 
trapped form by binding to occluding factors. 
The active form is a dimer able to initiate signal 
by binding to a specific pair of membrane ser-
ine/threonine kinases receptors, type I and type 
II receptor. Destruction of the TGFβ signaling 
system has been implicated in embryonic 
anomalies (5-8), cancer and tumorigenesis 
(4,9), autoimmune diseases (10-13), athero-
sclerosis (14-16), hypertension (17), osteoporo-



sis (18), fibrotic disease (9-19) and hereditary 
hemorrhagic telangiectasia (20-21). These 
pathological states suggest a possible involve-
ment of Smads/TGFβ signaling in development 
and maintenance of these pathological condi-
tions. 
 
Basic features of Smads 
The name “Smad” was coined in reference to 
its sequence similarity to the Sma and Mad pro-
teins. Eight Smad proteins are encoded in the 
human and mouse genome, four in Drosophila 
and three in C. Elegans (22). Only five of the 
mammalian Smads (Receptor-regulated Smads 
or R-Smads: Smad1, Smad2, Smad3, Smad5 
and Smad8) act as substrates for the TGFβ 
family’s receptors; specifically Smad1, 5, and 8 
serve principally as substrates for the BMP 
(Bone Morphogenetic Protein) and anti-
Muellerian receptors, Smads2 and 3 for the 
TGFβ, activin, and nodal receptors. Co-Smad 
Smad4 serves as a common partner for all R-
Smads while Smad6 and 7 are inhibitory 
Smads (I-Smads) that serve as decoys interfer-
ing with Smad–receptor or Smad–Smad interac-
tions (23). Functional studies, together with the 
X-ray crystal structure analysis, showed that 
these ~500 amino acids proteins consist of two 
conserved globular domains (MH1 and MH2 
domains) coupled by a flexible linker region rich 
of binding sites for Smurf (Smad ubiquitination-
related factors) ubiquitin ligase, of phosphoryla-
tion sites for several classes of protein kinases 
and, in Smad4, a nuclear export signal (NES) 
involved in nucleus-cytoplasmatic translocation 
(23). The MH1 domain is conserved in all R-
Smads and in Co-Smad, but not in I-Smads 
and functions as a DNA-binding site, while the 
MH2 domain is conserved in Smad proteins 
and involved in Smad-Smad interaction and in 
R-Smad activation/phosphorylation. Binding of 
TGFβ to the type I receptor triggers phosphory-
lation of its cytoplasmatic GS domain by the 
type II receptor, thus creating a repeated pS-X-
pS motif, that serves as a docking site for the 
R-Smads. The latter are presented to the acti-
vated type I receptor by the anchor protein 
SARA (Smad Anchor for Receptor Activation). 

In the basal state, Smads form homoligomers 
and remain in an inactive conformation until 
both activated R-Smads and Smad4 form 
homotrimeric complexes (24,25). In this state 
R-Smads decrease their affinity for SARA, and 
the R-Smad/Smad4 complex is translocated 
into the nucleus, where can directly bind DNA 
with DNA promoters or interact with transcrip-
tion factors or co-factors (26,27) (Figure 1). 
Smads activation and downstream targets acti-
vation can be regulated in both cytoplasmatic 
and nuclear compartments by different mecha-
nisms including inhibitory Smads activation 
(28), ubiquination (29), acetylation (30), sumoy-
lation (31) and, as recently reported, dephos-
phorylation by PPM subfamily phosphatases 
(PPM1A, PPM1B and SCP1) (32,33).  
 
TGFβ and lung disease: role of Smads 
Injury of lung tissue leads to induction of TGFβ 
that limits some inflammatory reactions. It is 
also involved in mediating fibrotic tissue remod-
elling, by increasing the production and de-
creasing the degradation of connective tissue, 
and acts mediating the normal tissue repair 
(34). In several studies, TGFβ has been shown 
to be a marker of activity of tissue repair and 
remodelling; acute, as well as chronic, lung dis-
eases showed an increase of TGFβ protein and 
mRNA expression during the phase of tissue 
remodelling (35-36). Disruption of the TGFβ 
signaling system has been shown to be in-
volved in different pulmonary diseases such as 
COPD and pulmonary fibrosis. 
 
Fibrosis 
The direct involvement of TGFβ in fibrosis has 
been observed during several studies on fi-
brotic diseases. The prominent hypothesis of 
fibrosis development is that it is caused by 
chronic inflammation in response to an un-
known etiologic agent, leading to tissue de-
struction, ongoing wound healing responses, 
and fibrosis (37). TGFβ is a critical element of 
progression from inflammation to chronic fibro-
sis. The pro-fibrotic effects of TGFβ are numer-
ous, including induction of myofibroblasts, in-
crease of matrix synthesis, and inhibition of col-
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Endothelium Epithelium Fibroblasts 

Migration 
Morphogenesis55 

Growth control56 

Cell cycle arrest 
Apoptosis 55, 57 

Adhesion 
ECM production58 

Cytochine production 
Growth control56 

Epithelial-mesenchymal transi-
tion (EMT)59 

ECM production58,60 

Proliferation61,62,63 

Cytokine secretion 
Anchorage-independent growth64 
Growth arrets56,65 

 

Tab. 1: TGFβ regulatory effects on target cells. 



lagen breakdown. Most of these effects are me-
diated through the Smad signaling pathway. 
Smad3 is principally related to fibrotic pheno-
type. Smad3 pathway is involved in pathogenic 
mechanisms mediating tissue destruction (lack 
of repair) and fibrogenesis (excessive repair); 
Smad3 null mice are protected from progres-
sive fibrosis mediated by overexpression of 
TGFβ1 (38), do not develop lung fibrosis in-
duced by bleomycin (39), and are protected 
against radiation-induced fibrosis of the skin 
(39). In a study by Gauldie and colleagues (41), 
administration of active TGFβ to mice deficient 
in Smad3, blocked the ability of TGFβ to induce 
matrix gene expression, enzyme inhibitors’ 
gene expression and matrix accumulation, thus 
not progressing to scar formation or fibrosis. 
This indicates that TGFβ and Smad signalling 
pathway, specifically Smad3, are required to 
initiate fibrosis and that mechanisms inducing 
expression of this growth factor are prominent 
in this disease. Loss of Smad3 was shown to 
confer resistance to fibrosis and resulted in re-
duced inflammatory cell infiltrates, reduced 
autoinduction of TGF-β (important to sustain 
the process) and reduced elaboration of colla-
gen. Also, the key cellular mechanism of fibro-
sis is associated with myofibroblasts transdiffer-

entiation; myofibroblasts are generated from 
resident mesenchymal cells, endothelial and 
epithelial cells (epithelial-mesenchymal transi-
tion-EMT) (42); TGFβ stimulates myofibroblast 
transdifferentiation through Smad3-dependent 
and -independent signals, contributing to the 
excessive matrix deposition that characterizes 
obliterative bronchiolitis. A significantly reduced 
expression of the Smad3 protein was observed 
in cystic fibrotic epithelial cells of nasal epithe-
lium, and this reduction was apparently suffi-
cient to influence the transmission of TGFβ sig-
nals, including anti-inflammatory signals. (43). 
 
COPD and Asthma 
Less is known about the direct involvement of 
Smad proteins in COPD, even though various 
studies have shown that TGFβ is involved in 
airways remodelling which characterize this dis-
ease. TGFβ1 protein and mRNA expression 
were increased in the bronchial and alveolar 
epithelium of COPD patients and correlated 
with the number of intraepithelial macrophages 
(44). Elevated levels of TGFβ1 have been ob-
served in bronchial epithelium of smokers with 
COPD compared with those without COPD 
(45). Springer et colleagues (46) demonstrated 
that cigarette smoke down-regulates the inhibi-
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Fig. 1: Molecular mechanism of Smads pathway. 1) Binding of TGFβ to the type I and type II re-
ceptors, induces formation of multimeric receptors. 3-4 ) Activated R-Smads dissociate from the 
receptor/SARA complex and form an oligomeric complex with Co-Smad Smad4. 5-6-7) The com-
plex R-Smad/Co-Smad traslocates to the nucleus where it can interact with transcription factors or 
directly with DNA in Smad Binding Elements (SBE). 8) Gene target transcription is activated. 9) I-
Smads (Smad7) inhibits signals competing with R-Smads for interacting with type I receptor and 
prevending phosphorylation. 



tory Smad6 and 7 transcription in bronchial mu-
cosal biopsies from severe COPD patients. A 
reduced mRNA expression of Smad7 was ob-
served in bronchial biopsies of COPD stage II 
patients in comparison with controls, but no sig-
nificant change was observed for Smad3 and 4. 
The study did not detect Smad2 transcription in 
the bronchial biopsies tested. In contrast, Zand-
voort and colleagues (47) verified Smad2 pro-
tein expression, but found no significant differ-
ences between controls and COPD. Increased 
presence of TGFβ1 in the parenchyma may 
protect against emphysema as demonstrated in 
a mouse model, where constitutive expression 
of TGFβ1 prevented emphysema development. 
Absence of proper Smad3 signaling results in 
an ineffective repair response to damage in the 
lung, reduction of suppression of expression of 
MMPs, and susceptibility to airspace enlarge-
ment and emphysema. Disregulation of MMP 
expression has been shown as a key feature of 
smoke-exposed human lung fibroblasts in an in 
vitro model of COPD pathogenesis (48). More-
over Smad3-deficient animals are protected 
from fibrosis but are more susceptible to em-
physema: Smad3 null mice are resistant to 
bleomycin- and TGFβ-mediated fibrosis, but 
they develop spontaneous age-related airspace 
enlargement, consistent with emphysema, with 
a lack of ability to repair tissue damage appro-
priately (49). Studies on asthmatic patients 
showed increased levels of TGFβ1 and its 
transductor factors in the airways (50). Airway 
remodelling is one of the hallmark features of 
asthma. TGFβ appears to be implicated in ECM 
proteins deposition which characterizes 
asthma, especially collagen. Concentrations of 
the active form TGFβ1 are higher in bronchoal-
veolar lavage fluid (BAL) of patients with severe 
asthma compared with controls (51). Runyan 
and colleagues (52) found a cross talk between 
Smads and PI3K (Phosphoinositide 3-kinase) 
pathway that enhanced TGFβ-induced collagen 
type I expression in human mesangial cells. 
Recently, a different Smad2 activation was ob-
served between asthmatic and non-asthmatic 
airway smooth muscle cells (ASM) with levels 
of phosphorylated Smad2 significantly higher in 
the asthmatic cells in comparison to the non-
asthmatic (53). Expression levels of Smad7 in 
bronchial epithelial cells of asthmatic patients 
were inversely correlated with basement mem-
brane thickness and airway hyperresponsive-
ness in asthmatic subjects, suggesting an ac-
tive remodelling process resulting in a thick-
ened basement membrane (54).  
 
Concluding remarks 
In the last ten years the attention of scientists 
for Smad proteins has increased, in view of 

their prominent roles in the pathogenesis of 
lung diseases. Studies on Smads have started 
to explain their potential role in regulation and 
inhibition of TGFβ effects. Modifications of 
Smad pathways or of their receptor systems, 
with a combination of genetic and environ-
mental factors, could contribute to development 
of several TGFβ-dependent diseases. All these 
information will expand the complex network 
about the TGFβ signaling and thereby the po-
tential role of Smad proteins in human respira-
tory diseases, potentially helping to design 
therapeutic strategies that should target TGFβ 
signaling. 
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Abstract.  
Many geriatric people experience a certain loss of self  suffi-
ciency because of  reduced capacities in the use of the upper 
limbs and, consequently,  in the use of the hand.  In this 
connection, the following hypothesis was formulated. Can a 
moderate physical activity, planned for elderly people in fragi-
le health, in this case, undergoing dialysis, improve their 
physical  capacities  and those  of their vital functions 
(strength, mobility, coordination) and some of their  haemo-
chemical parameters To study this hypothesis, two groups of 
people undergoing recurrent dialysis   were taken into  consi-
deration. The experimental group was  made up of twelve 
people (seven men and five women) and the control group of 
seven people (five  men and two women ) between the ages 
of 60 and 85. The study protocol successfully demonstrated 
the validity and the benefits, both physical and psychological, 
which  an elderly person undergoing dialysis can obtain by 
means of appropriate  and constant physical  activity. 
 
KEYWORDS: Physical Activity, Elderly, Dialysis, Physical 
Abilities. 

Riassunto.  
Molti anziani vanno incontro ad una diminuzione della propria 
autonomia a causa della ridotta abilità dell’arto superiore e di 
conseguenza della mano. A tal proposito è stata elaborata la 
presente ipotesi: può un’attività fisica moderata, programmata 
per anziani fragili (dializzati) migliorare le capacità motorie e 
funzionali (forza, mobilità, coordinazione) e alcuni parametri 
ematochimici (azotemia, creatininemia). Per studiare tale ipo-
tesi sono stati presi in considerazione 2 gruppi di soggetti sot-
toposti a dialisi periodica: il gruppo sperimentale costituito da 
12 soggetti (7 maschi e 5 femmine) e il gruppo di controllo 
costituito da 7 soggetti (5 maschi e 2 femmine). Per entrambi 
i gruppi l’età è compresa tra 60 e 85 anni. Il protocollo di stu-
dio ha dimostrato efficacemente la validità e il giovamento sia 
fisico che psicologico che l’anziano in dialisi può ricevere at-
traverso un’adeguata e costante attività motoria.  
 
PAROLE CHIAVE: Attività fisica, Anziani, Dializzati, Capacità 
motorie. 
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Introduzione 
Gli anziani vedono progressivamente ridursi la 
propria autonomia per le limitate abilità dell’arto 
superiore e della mano. Particolarmente espo-
sti sono gli anziani “fragili”; tra questi figurano 

anche i dializzati. Ipotizzando che un’attività 
fisica moderata e programmata possa migliora-
re le capacità motorie e funzionali (forza, mobi-
lità e coordinazione) ed alcuni parametri emato-
chimici (azotemia e creatininemia) sono stati 



studiati due gruppi di soggetti dializzati. Il primo 
gruppo ha partecipato alla sperimentazione. 
Era costituito da dodici soggetti, sette maschi e 
cinque femmine di età compresa fra 60 ed 85 
anni. Il gruppo di controllo era costituito da set-
te soggetti, cinque maschi e due femminine, 
anche questi con età compresa tra 60 ed 85 
anni. E’ stato formulato un protocollo di studio 
relativo alla funzionalità dell’arto superiore per 
tali soggetti, dializzati da lungo tempo. Questi 
infatti vivono in condizione di maggiore disagio 
quotidiano in quanto l’uso delle mani e dell’arto 
superiore sono di fondamentale importanza per 
il mantenimento dell’autonomia anche per i più 
semplici gesti quotidiani (vestirsi, svestirsi, pet-
tinarsi, svitare ed avvitare il tappo di una botti-
glia d’acqua, girare le pagine di un libro o di un 
quotidiano etc.) (1). Il protocollo di studio è sta-
to eseguito nel reparto di emodialisi dell’ Istituto 
Nazionale di Riposo e Cura Anziani, Ospedale 
Geriatrico di Ancona.  
 
Materiali e metodi 
Protocollo 
L’attività motoria si è svolta due volte a settima-

na per due mesi (ottobre-dicembre); la lezione 
è stata tenuta in forma individualizzata ed è sta-
to utilizzato un metodo globale-misto-analitico. I 
principi fondamentali presi in considerazione 
nello svolgimento dell’attività motoria proposta 
all’anziano sono: la consapevolezza, la pro-
gressività e la continuità (2). È stata program-
mata un’attività motoria moderata per migliora-
re la funzionalità dell’arto superiore, secondo il 
principio della tassonomia: predisposizione de-
gli esercizi, aumento del numero di esecuzione, 
di difficoltà e intensità (3). Gli obiettivi prefissati 
sono riportati nella tabella 1, mentre gli attrezzi 
utilizzati codificati, non codificati e di fortuna 
sono evidenziati nella tabella 2. Sia il gruppo 
sperimentale che il gruppo di controllo sono 
stati sottoposti ad una valutazione iniziale e fi-
nale tramite i seguenti test: valutazione dina-
mometrica per la forza totale della mano 
(handgrip) utilizzando un dinamometro a molla 
ad uso pediatrico Lafayette hand dynamometer 
modello 78011© della Lafayette Instrument 
Company (4); forza di opposizione pollice-
indice (pinch- test) utilizzando un dinamometro 
pinch-test a pressione Jamar, Sammons, Pre-
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Tab. 1: Obiettivi dello studio. 

- Prendere coscienza del proprio corpo, delle 
sue funzioni e delle sue possibilità residue. 

- Migliorare la presa di forza, di precisione e di  
  sostegno. 
 

- Riacquistare fiducia nelle proprie capacità psi-
co- fisiche. 

- Migliorare la coordinazione fine oculo-manuale. 
 

- Migliorare la mobilità articolare dell’arto supe-
riore in particolare della mano. 

- Favorire scambi interpersonali (altri anziani, me-
dici, operatori). 

- Migliorare la forza muscolare. - Favorire il controllo dell’emotività, dell’impulsività 
e dell’autostima. 

- Migliorare il tono muscolare.  

OBIETTIVI  

- palla zavorrata con impugnatura da 1kg - cera pongo 

- palline zavorrate da 400g, 800g - gomitolo di lana 

- palloni di spugna - mollette di legno e di plastica 

- palla propriocettiva - foglio di quotidiano 

- palline da tennis - foglio di quaderno A4 

- palline di gommapiuma - biglie 

- bastoni costruiti artigianalmente con una bottiglia 
di sabbia da 500g, 1kg 

- fiammiferi 

- spugne da bagno - cestino 

- elastici per capelli  

ATTREZZI UTILIZZATI  

Tab. 2:  Attrezzi codificati, non codificati e di fortuna. 



ston; valutazione goniometrica per l’estensione-
flessione del polso; deviazione ulnare e radiale 
del polso; flessione metacarpofalangea e inter-
falangea del polso; abduzione metacarpofalan-
gea (5); valutazione della coordinazione fine 
della mano con un test A (che si serviva di ron-
delle) ed un  test B (avvitare e svitare un tappo 
di bottiglia) (6). Inoltre sono stati utilizzati test 
per la valutazione dell’autonomia delle attività 
della vita quotidiana (BADL indice di Katz) (7), 
e valutazione dell’autonomia nell’utilizzare 
mezzi/strumenti della vita quotidiana (IADL indi-
ce di Lawton) (8). Inoltre si è proceduto ad una 
valutazione psicologica tramite la somministra-
zione della Geriatric Depression Scale (GDS), 
test che evidenzia la presenza di sindromi de-
pressive. Un questionario è stato sottoposto 
solo al gruppo sperimentale, alla fine dei due 
mesi, per conoscere le impressioni dei soggetti 
esaminati riguardo: l’attività svolta, la figura 
dell’operatore, la percezione dell’immagine di 
se stessi (9). Tutte le valutazioni sono state ef-
fettuate alle 11.30 ed alle 12.30 sia per il grup-
po sperimentale che per quello di controllo. 
 
Analisi statistica 
Al termine della sperimentazione, sono state 
confrontate le variazioni nelle variabili tra prima 
(T0) e dopo (T1) il protocollo di attività proposto 
nel gruppo sperimentale e nel gruppo di con-
trollo. A tal proposito ricordiamo che alla valuta-
zione dinamometrica sono associate 4 variabili 
(forze di entrambe le mani e forza di opposizio-
ne pollice-indice); alla valutazione goniometrica 
sono associate 14 variabili (estensione polso e 
flessione polso, deviazione ulnare e radiale pol-
so, flessione metacarpofalangea e interfalange-
a, abduzione metacarpofalangea) tutte calcola-
te per entrambe le mani; alla valutazione della 
coordinazione fine della mano 2 variabili (test 
A-rondelle e test B-bottiglia); alla valutazione 

psicologica 1 variabile (GDS). Per quanto ri-
guarda le valutazioni della BADL e della IADL, 
esse non saranno oggetto di ulteriori analisi 
statistiche perché non si sono riscontrati cam-
biamenti nella capacità di gestire le attività quo-
tidiane nel periodo di riferimento in nessuno dei 
2 gruppi. I risultati ottenuti dai test sui due cam-
pioni sono stati confrontati tramite il test statisti-
co “t- student” che consente di confermare o 
meno l’ipotesi di partenza. Affinché sia possibi-
le applicare la distribuzione t di student a test di 
verifica delle ipotesi è necessario rispettare le 
condizioni di validità ossia gli assunti di norma-
lità ed omoschedasticità. Il livello di significabili-
tà è stato fissato al 5% per tutte le analisi.  
 
Risultati 
Nel gruppo sperimentale sono stati riscontrati 
miglioramenti verificati attraverso risultati stati-
sticamente significativi nella forza di opposizio-
ne pollice-indice, nella mobilità articolare, nella 
coordinazione fine della mano e nella Geriatric 
Depression Scale. I valori della forza di tutta la 
mano e dei parametri ematochimici quali 
l’azotemia e la creatinina, invece, non hanno 
evidenziato benefici rilevanti.  
Per quanto riguarda la valutazione dinamome-
trica si nota che le medie dei 2 gruppi, all’inizio 
del periodo, sono piuttosto simili tra loro. Dopo 
il trattamento differiscono in modo più netto, 
non tanto per la forza delle mani quanto per il 
pinch test (tabella 3). 
Le differenze nelle medie tra inizio e fine speri-
mentazione descrivono un generalizzato peg-
gioramento nelle prestazioni del gruppo di con-
trollo, contro i migliori risultati raggiunti dal 
gruppo sperimentale soprattutto nel pinch test. 
I valori del t-test (tabella 4) confermano che so-
lo la variabile pinch test (Fig.1) mostra delle dif-
ferenze statisticamente significative. Infatti 
l’ipotesi nulla (l’inefficacia del programma di at-
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Tab. 3: Confronto tra le variabili al tempo T0 e T1 nei due gruppi. 

Variabili misurate al 
tempo T0 e T1 

Gruppo N° soggetti Media 
T0 

Media 
T1 

Deviazione 
standard T0 

Deviazione 
standard T1 

Forza mano destra Sperimentale 12 25,42 24,67 10,67 8,24 

  Controllo 7 24,86 22,86 9,04 8,19 

Forza mano sinistra Sperimentale 12 22,42 22,67 10,14 7,96 

  Controllo 7 21 18,86 8,41 8,76 

Pinch test  
mano destra 

Sperimentale 12 13,67 16,92 6,51 6,13 

  Controllo 7 13,43 14 1,32 6,16 

Pinch test  
mano sinistra 

Sperimentale 12 13,67 16,33 5,68 4,73 

  Controllo 7 11,14 10,71 3,24 4,6 



tività motoria) è stata rifiutata. Ciò significa che 
il gruppo sperimentale ha migliorato la forza di 
opposizione pollice-indice mentre non ha tratto 
benefici rilevanti la forza della mano, probabil-
mente perché occorreva un arco di tempo mag-
giore. 
Per la valutazione goniometrica i valori medi 
nel gruppo sperimentale registrano, tra i due 
tempi di rilevazione, una decisa impennata per 
tutte le variabili, al contrario di quanto avviene 
per il gruppo di controllo, che assiste ad un 
peggioramento medio di tutte le funzionalità 
motorie di carattere goniometrico (tabella 5). I t-
test, calcolati sulle variabili goniometriche con-
fermano quasi interamente quanto atteso. 
Per quasi tutte le variabili del campione speri-

mentale l’ipotesi nulla (l’inefficacia del program-
ma di attività motoria) è stata rifiutata. Tutti gli 
esercizi quindi, sono risultati particolarmente 
validi nel migliorare le funzionalità goniometri-
che, tranne quelli relativi all’estensione del pol-
so della mano destra e all’abduzione metacar-
pofalangea della mano sinistra per conseguen-
za della dialisi (tabella 6). 
Per la coordinazione fine della mano le diffe-
renze delle medie tra il tempo T1 e T0 (tabella 
7) mostrano che tra prima e dopo l’esecuzione 
del programma i soggetti del gruppo sperimen-
tale hanno decisamente ridotto il tempo medio 
di realizzazione dei test, registrando ottimi risul-
tati. Il gruppo di controllo, nello stesso periodo 
di tempo e senza essere sottoposto a nessun 
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Variabili Gruppo Media (T1-T0) T-test GDL Ipotesi nulla 

Forza mano destra Sperimentale -0,75 -0,516 11 non rifiutata 

 Controllo -2 -1,27 6 non rifiutata 

Forza mano sinistra Sperimentale 0,25 0,175 11 non rifiutata 

 Controllo -2,14 -1,56 6 non rifiutata 

Pinch test mano destra Sperimentale 3,25 2,7 11 rifiutata 

 Controllo 0,57 0,436 6 non rifiutata 

Pinch test mano sinistra Sperimentale 2,66 2,44 11 rifiutata 

 Controllo -0,43 -0,55 6 non rifiutata 

Tab. 4: T-test sulle variabili tra il tempo T0 e T1 nei due gruppi. 

Fig. 1: Valori del test di valutazione della forza di opposizione pollice-indice (pinch-test) della ma-
no destra all’inizio (tempo T0) e alla fine (tempo T1) del protocollo di studio. A: gruppo sperimen-
tale. B: gruppo di controllo. Come si nota dai grafici, l’asse delle ascisse rappresenta il numero dei 
soggetti mentre l’asse delle ordinate rappresenta la forza muscolare in Kg. La linea di distribuzio-
ne T0 (linea blu), indica la forza di opposizione di ciascun soggetto all’inizio (tempo T0) mentre la 
linea di distribuzione T1 (linea fucsia) indica la forza di opposizione di ciascun soggetto alla fine 
(tempo T1) del protocollo di studio. A differenza del gruppo di controllo (grafico B) in quello speri-
mentale (grafico A) si evince che i valori della media T1 (linea celeste) sono più alti rispetto ai va-
lori della media T0 (linea gialla);  ciò dimostra che si sono ottenuti ottimi risultati nel test di valuta-
zione. 

0

5

10

15

20

25

30

1 2 3 4 5 6 7 8 9 101112

soggetti

fo
rz

a 
(k

g)

distrib. T0

distrib. T1

media T0

media T1

0

5

10

15

20

25

30

1 2 3 4 5 6 7

soggetti

fo
rz

a 
(k

g)
distrib.
T0
distrib.
T1
media
T0
media
T1

A B 



FEDERICI A. ET AL.,    p.5 
CAPSULA EBURNEA, 3(16), 2008. 

Variabili misurate al 
tempo T0 e T1 Gruppo 

N° 
soggetti 

Media 
T0 

Media 
T1 

Deviazione 
standard 

T0 

Deviazion
e standard 

T1 
Estensione polso m.d. Sperimentale 12 72,58 81,67 14,14 11,64 
  Controllo 7 64,29 51,43 21,49 20,35 
Estensione polso m.s. Sperimentale 12 45,92 68,33 20,09 14,67 
  Controllo 7 65,71 45,71 11,92 25,73 
Flessione polso m.d. Sperimentale 12 69,58 78,33 18,64 11,93 
  Controllo 7 54,29 44,29 11,34 12,72 
Flessione polso m.s. Sperimentale 12 63,33 81,67 16,7 9,37 
  Controllo 7 55,71 38,57 22,99 21,93 
Dev. Ulnare m.d. Sperimentale 12 35,17 46,67 17,06 9,85 
  Controllo 7 34,29 25,57 18,13 9,86 
Dev. Ulnare m.s. Sperimentale 12 32,92 42,5 15,73 16,58 
  Controllo 7 37,14 26,43 12,53 11,8 
Dev. Radiale m.d. Sperimentale 12 26,33 46,67 11,32 13,03 
  Controllo 7 28,57 22,86 13,45 9,51 
Dev. Radiale m.s. Sperimentale 12 28,42 55 11,6 19,77 
  Controllo 7 30 24,29 16,33 13,97 
Fles. Metacarp. m.d. Sperimentale 12 2,89 3,88 0,95 0,61 
  Controllo 7 3,21 2,43 0,81 0,73 
Fles. Metacarp. m.s. Sperimentale 12 2,54 3,92 0,89 0,79 
  Controllo 7 2,86 2,21 0,63 0,76 
Fles. Interfal. m.d. Sperimentale 12 1,59 2,25 0,64 0,34 
  Controllo 7 2 1,39 0,76 0,51 
Fles. Interfal. m.s. Sperimentale 12 1,52 2,33 0,65 0,49 
  Controllo 7 1,87 1,5 0,63 0,5 
Abduz. Metac. m.d. Sperimentale 12 23,08 24,88 2,33 2,43 
  Controllo 7 21,31 20,63 2,4 2,41 
Abduz. Metac. m.s. Sperimentale 12 24,04 24,73 2,6 2,05 
  Controllo 7 21,14 20,56 1,92 2,37 

Tab. 5: Confronto tra le variabili goniometriche al tempo T0 e T1 nei due gruppi. 

Fig. 2: Valori del test A della coordinazione fine della mano all’inizio (T0) e alla fine (T1) del proto-
collo di studio. A: gruppo sperimentale. B: gruppo di controllo. Dai grafici si nota che l’asse delle 
ascisse rappresenta il numero dei soggetti mentre l’asse delle ordinate il tempo impiegato 
nell’esecuzione del test - A. La linea di distribuzione T0 (linea blu) indica il tempo di esecuzione 
del test- A di ogni soggetto all’inizio (T0) mentre la linea di distribuzione T1 (linea fucsia) indica il 
tempo di esecuzione del test di ogni soggetto alla fine (T1) del protocollo di studio. A differenza 
del gruppo di controllo (grafico B) in quello sperimentale (grafico A) si evince che i valori della me-
dia T1 (linea celeste) sono diminuiti rispetto ai valori della media T0 (linea gialla); ciò dimostra una 
diminuzione del tempo di esecuzione ottenendo così ottimi risultati nel test di valutazione. 
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tipo di esercizio, ha visto allungare i tempi medi 
di esecuzione dei test, sinonimo questo di un 
peggioramento delle proprie capacità di coordi-
nazione (Fig. 2). 
A confermare queste considerazioni interven-
gono i risultati dei t-test sulle due variabili 
(tabella 8). Infatti nel gruppo sperimentale 
l’ipotesi nulla (l’inefficacia del programma di at-
tività motoria) è stata rifiutata. 
Nella Geriatric Depression Scale il punteggio 
medio del gruppo sperimentale si è ridotto di 
2,5 punti, mentre nel gruppo di controllo lo stato 
depressivo si è aggravato di oltre 3 punti 

(tabelle 7-8) (Fig.3). Quindi nella Geriatric De-
pression Scale in alcuni soggetti si è verificata 
una gratificante ripresa del tono dell’umore che 
sembrava abbassatosi vertiginosamente a cau-
sa dei continui ricoveri ospedalieri, del lento 
progredire della malattia e della presunta im-
possibilità di continuare un’esperienza di vita 
socialmente partecipativa. 
Per i parametri ematochimici le medie dei due 
tempi mostrano un leggero aumento dei livelli 
ematici di azotemia nel campione sperimentale 
(legati al progressivo decorso della patologia) 
ed una sostanziale stabilità degli stessi valori 
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Tab. 6: T-test sulle variabili goniometriche tra il tempo T0 e T1 nei due gruppi. 

Variabili Gruppo Media (T1-T0) T-test GDL Ipotesi nulla 
Estensione polso m.d. Sperimentale 9,09 0,79 11 non rifiutata 
  Controllo -12,86 -1,55 6 non rifiutata 
Estensione polso m.s. Sperimentale 22,41 2,74 11 rifiutata 
  Controllo -20 -2,1 6  non rifiutata 
Flessione polso m.d. Sperimentale 8,75 1,83 11 rifiutata 
  Controllo -10 -1,49 6  non rifiutata 
Flessione polso m.s. Sperimentale 18,34 2,38 11 rifiutata 
  Controllo -17,14 -1,96 6  non rifiutata 
Dev. Ulnare m.d. Sperimentale 11,5 2,14 11 rifiutata 
  Controllo -8,72 -1,1 6  non rifiutata 
Dev. Ulnare m.s. Sperimentale 9,58 1,83 11 rifiutata 
  Controllo -10,71 -1,96 6  non rifiutata 
Dev. Radiale m.d. Sperimentale 20,34 2,87 11 rifiutata 
  Controllo -5,71 -1,17 6  non rifiutata 
Dev. Radiale m.s. Sperimentale 26,58 2,57 11 rifiutata 
  Controllo -5,71 -1,51 6  non rifiutata 
Fles. Metacarp. m.d. Sperimentale 0,99 2,6 11 rifiutata 
  Controllo -0,78 -1,83 6  non rifiutata 
Fles. Metacarp. m.s. Sperimentale 1,38 2,9 11 rifiutata 
  Controllo -0,65 -1,6 6  non rifiutata 
Fles. Interfal. m.d. Sperimentale 0,66 2,52 11 rifiutata 
  Controllo -0,61 -1,52 6  non rifiutata 
Fles. Interfal. m.s. Sperimentale 0,81 2,58 11 rifiutata 
  Controllo -0,37 -1,81 6  non rifiutata 
Abduz. Metac. m.d. Sperimentale 1,8 2,54 11 rifiutata 
  Controllo -0,68 -1,54 6  non rifiutata 
Abduz. Metac. m.s. Sperimentale 0,69 0,84 11 non rifiutata 
  Controllo -0,58 -0,95 6  non rifiutata 

 Variabili misurate al 
tempo T0 e T1 

Gruppo N° soggetti Media 
T0 

Media 
T1 

Deviazione 
standard T0 

Deviazione 
standard T1 

Test A (rondelle) Sperimentale 12 0.34.45 0.27.10 0,007 0,007 
  Controllo 7 0.44.01 0.50.42 0,028 0,006 
Test B (bottiglia) Sperimentale 12 0.07.18 0.04.31 0,003 0,001 
  Controllo 7 0.12.06 0.18.04 0,008 0,005 
Geriatric Depr. Scale Sperimentale 12 15,50 13,00 6,76 5,8 
  Controllo 7 15,29 18,43 7,89 8,36 

Tab. 7: Confronto tra le variabili di coordinazione fine della mano e GDS al tempo T0 e T1. 



nel gruppo di controllo. La creatininemia invece 
non subisce nessuna variazione nei due periodi 
in entrambi i campioni (tabella 9). 
Con i risultati del t-test entrambe le ipotesi nulle 
(l’inefficacia del programma di attività motoria) 

testate sui due campioni sono non rifiutate 
(tabella 10). Il programma di attività motoria 
quindi non ha influenza sui valori ematochimici 
scelti. 
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Variabili Gruppo Media (T1-T0) T-test GDL Ipotesi nulla 
Test A (rondelle) Sperimentale - 0.07.34 2,51 11 rifiutata 
  Controllo 0.06.40 2,14 6 non rifiutata 
Test B (bottiglia) Sperimentale - 0.02.47 2,16 11 rifiutata 
  Controllo 0.05.58 2,07 6 non rifiutata 
Geriatric Depr. Scale Sperimentale -2,50 -3,03 11 rifiutata 
  Controllo 3,14 2,15 6 non rifiutata 

Tab. 8: T-test sulle variabili di coordinazione fine della mano e GDS tra il tempo T0 e T1. 

Variabili misurate al 
tempo T0 e T1 

Gruppo N°soggetti Media T0 Media T1 Deviazione 
standardT0 

Deviazione 
standard T1 

Azotemia Sperimentale 12 173,25 180,58 44,69 36,49 
  Controllo 7 139,57 148 34,66 49,43 
Creatinina Sperimentale 12 9,73 9,73 1,62 2,22 

  Controllo 
7 
  10,17 10,53 1,83 2,23 

Tab. 9: Confronto tra le variabili al tempo T0 e T1 nei due gruppi. 

Tab. 10: Confronto tra le variabili al tempo T0 e T1 nei due gruppi. 

Variabili Gruppo Media (T1-T0) T-test GDL Ipotesi nulla 
Azotemia Sperimentale 7,33 1,016 11 non rifiutata 
  Controllo 8,43 0,962 6 non rifiutata 
Creatinina Sperimentale -0,01 -0,018 11 non rifiutata 

  Controllo 0,36 0,825 6 non rifiutata 

Fig. 3: Valori del test di valutazione psicologica “Geriatric Depression Scale (GDS)” all’inizio 
(tempo T0) e alla fine (tempo T1) del protocollo di studio. A: gruppo sperimentale.  B: gruppo di 
controllo. Come si nota dai grafici, l’asse delle ascisse rappresenta il numero dei soggetti mentre 
all’asse delle ordinate rappresenta il punteggio del test. La linea di distribuzione T0 (linea blu) indi-
ca il punteggio del test ottenuto da ciascun soggetto all’inizio (T0) mentre la linea di distribuzione 
T1 (linea fucsia) indica il punteggio del test ottenuto da ciascun soggetto alla fine (T1) del proto-
collo di studio. A differenza del gruppo di controllo (grafico B) in quello sperimentale ( grafico A) si 
evince che  i valori della media T1 (linea celeste) sono diminuiti rispetto ai valori della media T0 
(linea gialla); ciò dimostra che si sono ottenuti ottimi risultati nel test di valutazione infatti lo stato 
depressivo risulta migliorato.  
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Discussione 
Il gruppo sperimentale ha trovato riscontri molto 
positivi nell’applicazione del protocollo formula-
to. Questo dimostra che l’ipotesi iniziale ha a-
vuto un esito favorevole e può essere convali-
data. D’altro canto si evidenzia come nel grup-
po di controllo, l’inattività tende a creare un de-
cadimento parziale e spesso progressivo di al-
cune abilità anche in un lasso di tempo breve. 
Un’adeguata e costante attività motoria ha mi-
rato a valorizzare le potenzialità attive dei pa-
zienti ed a farli riappropriare delle abilità moto-
rie non del tutto perse con l’involuzione fisiolo-
gica e con l’inattività dell’arto superiore ed in 
particolare della mano che rappresenta per 
l’uomo un impareggiabile strumento di espres-
sione e di sensazione, capace di compiere mi-
gliaia di operazioni diverse (10,11). 
La funzionalità della mano è stata messa in re-
lazione con il livello dell’attività fisica. Si può 
confermare che c’e’ una stretta correlazione tra 
il numero di ore settimanali di esercizio fisico 
ed i risultati ottenuti nel protocollo di studio. In 
letteratura la forza della mano è spesso usata 
come un indicatore della forza generale dei 
soggetti (9,12). Il miglioramento ottenuto fa 
pensare che l’effetto allenante possa essere 
legato anche ad un perfezionamento dei pro-
grammi motori centrali. Si conferma quindi 
l’ipotesi di Sale per cui l’acquisizione di una 
maggiore abilità nel controllo motorio comporta 
una più coordinata e completa attivazione dei 
muscoli (13,14). È indispensabile, pertanto, nel-
la terza età prolungare l’indipendenza del sog-
getto, migliorare e mantenere la funzionalità 
motoria, elevare la qualità della vita in rapporto 
alla sofferenza, in modo da affrontare con mag-
gior destrezza e sicurezza la vita di tutti i giorni. 
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Abstract.  
Telomeres are DNA-protein complexes playing an important 
role in the maintenance of genome integrity. Telomerase is the 
enzyme acting as a template for addition of new telomeric re-
peats; this addition is essential for those cellular populations 
that have proliferative and differentiative potential.  
Telomerase and associated proteins are essential in response 
to DNA damage. Moreover, telomere-associated proteins as 
TRF2 are involved in all signalling transduction pathway which 
drive cellular proliferation and differentiation. In somatic cells, 
shortening of telomeres contributes to the onset of senescence 
or apoptosis; tissues which require cellular renewal express 
telomerase activity in order to compensate telomeric shorten-
ing. Telomerase activity remains detectable in adult stem cells 
populations and in cells with high proliferative potential. Reacti-
vation of telomerase activity may be a pathogenetic character-
istic of neoplastic cellular population favouring tumoral prolif-
eration and progression.  
 
KEYWORDS: telomerase, telomere, stem cells, apoptosis, se-

Riassunto.  
I telomeri sono complessi DNA-proteine che giocano un ruolo 
importante nel mantenimento dell’integrità genomica. La telo-
merasi è l’enzima che agisce da templato per l’addizione di u-
nità ripetitive telomeriche; quest’addizione è essenziale per il 
mantenimento del potenziale proliferativo di diverse popolazio-
ni cellulari. La telomerasi e le proteine associate risultano fon-
damentali nella risposta al danno genomico. Inoltre proteine 
associate ai telomeri come TRF2 sono coinvolte in tutti i pa-
thway di trasduzione del segnale che dirigono la proliferazione 
e il differenziamento cellulare. Nelle cellule somatiche 
l’accorciamento dei telomeri contribuisce all’insorgenza di pa-
tologie legate alla senescenza e all’apoptosi; i tessuti che ri-
chiedono un rinnovamento cellulare esprimono l’attività telo-
merasica che compensa il progressivo accorciamento telomeri-
co. L’attività telomerasica rimane rilevabile nelle popolazioni 
staminali adulte e nelle cellule che hanno un alto potenziale 
proliferativo. La riattivazione dell’attività telomerasica può an-
che essere una caratteristica patogenetica di popolazioni cellu-
lari neoplastiche, favorendo la proliferazione e progressione 
tumorale. 
 
PAROLE CHIAVE: telomerasi, telomere, cellule staminali, a-
poptosi, senescenza, cellule tumorali. 
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Introduction to the telomere biology 
Telomeres are DNA-protein complexes located 
at the ends of eukaryotic chromosomes that 
play an important role in maintaining the integ-
rity of the genome. They are characterized by 
guanine-rich repetitive DNA and associated 
proteins. During cell division, telomeric DNA 
(30-100 base pairs) is lost because of the end-
replication problem. Therefore, when normal 
cells reach a critical telomere length, they way 
out the cell cycle, enter M2 (mortality stage 2) 
crisis and undergo senescence (1). This phe-
nomenon renders telomere length as a mitotic 
clock for cellular life span.  
Highly dynamic telomeres play a critical role in 
the maintenance of chromosomal integrity, their 
length as well as their dynamics are heteroge-
neous in human cellular populations, but every 
cell division is accompanied by a loss of 30-100 
base pairs of telomere repeats. 
Telomerase is a ribonucleoprotein reverse tran-
scriptase. It has a RNA component (human te-
lomerase RNA component) called hTERC 
(gene tTERT, 5p15.33) which acts as a tem-
plate for addition of new telomeric repeats, and 
a catalytic subunit (human telomerase reverse 
transcriptase) called hTERT (gene hTERC, 
3q26). Many cellular populations (as germ and 
stem cells) continue dividing throughout their 
life, therefore requiring the addition of new te-
lomeres to their chromosomes to replace se-
quences lost during cell divisions (2). 
Each chromosome needs to be capped at its 
ends by a minimum number of telomere re-
peats to prevent activation of a DNA damage 
response, leading to genome instability or cell 
death. This capped structure consists of a T-
loop, in which the single-stranded 3’-end of the 
chromosome folds back into double-stranded 
telomere repeats (3). 
In normal somatic cells, mean telomere length 
is 10 kilobases (kb), stem cells of tissues un-
dergoing cyclic renewal have an average te-
lomere length of 12 kb, while germ cells and 
cells from fetal tissues have an average length 
of 15-20 kb and maintain their telomeres; can-
cer cells have a mean telomere length of about 
5 kb (range 2-9kb) (4). 
 
Mechanisms of telomeric ends maintenance in 
cellular physiology and pathology 
Cancer cells, which have acquired a high prolif-
erative potential, go beyond replicative senes-
cence by activating the enzyme telomerase, 
which reactivates synthesis of TTAGGG hex-
anucleotide repeats onto shortened telomeres, 
hence stabilizing their length.  
All human tumor cell lines and 85% of human 
cancer tissues have been shown to possess 
own telomerase activity; by contrast normal tis-

sues nearby tumor and human somatic cells, 
other than stem cells, do not possess detect-
able levels of telomerase. Accordingly, tumor 
growth depends on the acquisition of the im-
mortal phenotype by the malignant cells (2). 
Telomere protection depends on several fac-
tors, including the precise composition of te-
lomere-associated proteins, the level of telom-
erase activity and telomere length itself. When 
the cells have long telomeres, telomerase activ-
ity is not requested, but when the cells reach a 
critically short telomere length, restoration of 
the telomerase activity becomes essential to 
avoid chromosomal end-to-end fusions, replica-
tive senescence and apoptosis (5). 
The synthesis of telomeric DNA requires the 
activity of specialized telomere-associated pro-
teins (TRF1 and TRF2, telomeric binding fac-
tors 1 and 2) together with the telomerase activ-
ity compensates telomere shortening, stabiliz-
ing chromosomal length. In contrast to somatic 
cells, germ, stem and tumor cells, as well as 
immortalized cell lines, maintain high levels of 
telomerase activity. As a result, these cells 
have longer telomeres and preserve a relative 
proliferative potential. Telomerase-dependent 
transcriptional regulation of genes involved in 
cell growth has been recently suggested as an 
additional mechanism by which telomerase pro-
motes cell proliferation independently of te-
lomere length maintenance (6). 
Regardless of transcriptional regulation of 
hTERT expression, TERT and TRF2 have a 
key role in response to genomic damage in dif-
ferentiation and maturation processes. So te-
lomere associated proteins, like TRF2, are in-
volved in transduction pathways that direct cel-
lular proliferation and differentiation. As a gen-
eral rule, we observe greater level of telom-
erase activity during embryonic development 
and low or undetectable levels soon after birth 
(7).  
Human telomerase activity (hTERT) remains 
detectable in adult stem cell populations, and in 
cells with high proliferative potential, such as 
activated lymphocytes. TRF2 binds directly to 
double-stranded telomeric DNA and facilitates 
T-loop formation, thus avoiding cellular senes-
cence and apoptosis by protecting telomeres 
and/or inhibiting telomere-associated DNA 
damage response pathways.  
Telomere damage can trigger apoptosis by ac-
tivating a DNA damage response pathway in-
volving ATM and p53, with subsequent mito-
chondrial changes resulting in the release of 
cytochrome C and caspase activation; apop-
tosis related to telomere damage may or may 
not require release of cytochrome C from mito-
chondria and caspase activation. An interesting 
study showed that newly generated neurons 
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(NGNs) are highly sensitive to telomere dam-
age compared with neural progenitor cells 
(NPCs) and mature neurons (MNs). While the 
overexpression of TRF2 in NGNs suppressed 
DNA damage response and protected NGNs 
against apoptosis, knock-out of TERT sensi-
tized NPCs to DNA damage. This study sug-
gested that telomere damage-induced cell 
death of NGNs require PARP1 activation but is 
independent of caspase activation (8). The 
upregulation of TRF2 during brain development 
indicates that there is an evolution of telomere 
structures from a dynamic state (NPC stage) to 
a stable state and TRF-dependent T-loop struc-
ture in postmitotic neurons, indicating TRF2 as 
an important protein involved in cell differentia-
tion and survival.  
In telomere checkpoint response, p53, a tumor 
suppressor, has a key place. For example it 
has been shown that p53 inactivation enhances 
survival of cells with short and dysfunctional 
telomeres leading to neoplastic process (9). 
Moreover, p53 deficiency accelerates tumori-
genesis in vivo (10). In human colon and pan-
creatic cancer it has been observed that ge-
netic instability during carcinogenesis should be 
linked to telomere dysfunction (as shortening) 
as early event in tumorigenesis (11). Therefore, 
telomere length can be used as a predictor of 
benign-to-malignant progression, and its use as 
a diagnostic marker for cancer diagnosis or 
prognosis has been proposed (12). In support 
of this evidence there is the finding that short-
ened telomeric DNA results in nonhomologous 
end joining of telomeric DNA, leading to loss of 
telomere function and genomic instability (13). 
Telomere shortening in somatic cells is thought 
to contribute to aging and associated disorders, 
therefore when normal tissue function mainte-
nance requires cellular renewal, telomerase 
allows cells overcoming one of the fundamental 
limitations to mammalian cell immortality, the 
progressive loss of telomeric DNA (4). 
Many studies have shown that telomere length 
of peripheral blood lymphocytes (PBL) is linked 
with the risk of developing atherosclerosis, pre-
mature myocardial infarctions and coronary dis-
ease. Further evidences link telomere states 
with Alzheimer’s disease progression and with 
overall mortality. In particular, for neoplastic 
diseases, this progressive shortening appear 
statistically significantly associated with an in-
creased risk to develop human carcinomas of 
the head, neck, kidney, bladder, lung and renal 
cells (14). 
There are other possibilities by which telomere 
length influence tumorigenesis, since further 
shortening processes, genetic differences in 
telomere degradation kinetics or in cell turnover 
should be connected with greater risk for can-

cer. Environmental stresses (as smoking) may 
accelerate likely the shortening process and 
finally immune-cells senescence derived from 
shortened telomeres should lead to decreased 
immune surveillance of emerging cancer (15). 
DNA damage in the form of telomere shorten-
ing can be linked to either apoptosis or senes-
cence, depending on a functional p53-
dependent DNA arrest pathway; a relation be-
tween telomerase and apoptosis is clear, in the 
sense of nuclear fragmentation events ob-
served in apoptosis influenced by telomerase, 
however telomerase activation itself is impor-
tant in preventing, for example, neoplastic 
transformation of large vessel human endothe-
lial cells (16). 
 
Telomeres and stem cells 
Organism homeostasis requires for several or-
gans a continuous process of cellular loss and 
renewal. When cellular loss exceeds prolifera-
tion, there is a decline and failure in organ func-
tion. This process leads to progressive func-
tional compromision that clinically means frailty, 
accelerated aging and death. The maintenance 
of a proliferative cell reservoir, namely adult 
stem cells, allows tissue renewal and organ 
function.  
Since stem cells have extended proliferative 
capacity, they should bear a mechanism that 
preserves telomere length for many cell divi-
sions. Multiple evidences showed low but de-
tectable levels of telomerase activity in human 
adult stem cells, haematopoietic (HSC) and 
non-haematopoietic stem cells (NHSC), such 
as neuronal, skin, intestinal crypt, mammary 
epithelial, pancreas, adrenal cortex, kidney and 
mesenchymal stem cells (17) and consequently 
the telomeres of these cell types slowly 
shorten.  
Human mesenchymal stem cells (MSCs), as 
example of NHSC, can replicate around 40-50 
population doublings and they don’t exhibit high 
level of telomerase activity, but they have sig-
nificant proliferative and differentiative ability 
even at early passages. Moreover overexpres-
sion of telomerase, in hMSCs, result in the 
elongation of telomeres, so the maintenance of 
a minimum level of telomerase activity pre-
serves regenerative capacity and differentiation 
potential. MSCs show a telomere profile similar 
to lymphocytes, they can be grown until senes-
cence (18), but most importantly they have a 
low degree of random fluctuation in the te-
lomere dynamics, and in addition telomerase 
activity, while elongating telomeres, maintains a 
telomere profile similar to that of lymphocytes 
(19).There are many characteristics of stem 
cells that could diminish telomere dynamics 
during proliferation, as asymmetric cell division 
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and immortal strand segregation, telomere 
elongation by regulation of telomerase activity 
and furthermore alternative lengthening path-
way (ALT) based on replicative mechanisms or 
both the last two.  
Embryonic stem cells are likely to be potentially 
immortal and capable of indefinite self-renewal, 
with the ability to differentiate and contribute to 
the germ line. Embryonic stem cells and undif-
ferentiated embryonal carcinoma (EC) cell dis-
play high levels of telomerase activity and 
hTERT expression that are downregulated dur-
ing differentiation (20); the maintenance of te-
lomerase activity during differentiation of ESCs 
give several advantages like proliferation, resis-
tance to apoptosis and oxidative stress, and 
enhanced differentiation by expansion of the 
progenitor cellular population.  
On the other hand, the high proliferative rate of 
ESC should cause the formation of tumors in 
vivo, and tumorigenesis is one of the major 
non-ethical obstacles to ESC use in regenera-
tive medicine.  
Another point that should be focused is the pos-
sibility that somatic stem cells, during the adult 
life, should accumulate mutations, due for ex-
ample to the prolonged exposition of the paren-
tal DNA strand to mutagenic injuries. Some of 
these mutations may target cancer relevant 
genes, and several literature reports suggested 
that cancers may arise from the malignant 
transformation of normal stem cells, generating 
the so-called “cancer stem cells” (21). When 
telomeric maintenance systems are involved in 
this transformation process, several evidences 
demonstrated that tissue stem cells with te-
lomere dysfunction can react physiologically in 
two ways: first of all, cells can undergo apop-
tosis or enter in a senescence pathway. Other-
wise, cells can maintain their proliferative activ-
ity with subsequent generation of genomic in-
stability.  
In most cases, the response is the progressive 
loss of stem cells, and accordingly loss of tis-
sue regenerative ability and aging. Apoptotic 
loss of progenitor cells has been showed in 
some models, for example as an increase of 
apoptosis of germ cells of testes and crypt cells 
of the intestine in response to shortened and 
dysfunctional telomeres (22). 
 
Conclusions  
Telomeres and telomerase represent sophisti-
cated cellular homeostatic systems, by which 
telomere length and integrity are tightly super-
vised. Telomere dysfunction may be one of the 
molecular causes of genetic instability because 
on the other side telomere function could be 
pictured as regulating and channelling the ac-
tive and sensitive surveillance of DNA damage 

response, detecting a single break and modu-
lating an appropriate cellular response. Short-
ening of telomeres is associated with telom-
erase activity for the reason that high telom-
erase activity results in increased proliferation 
of cells with DNA damage. Telomeric integrity 
is essential for the stability of chromosomes 
and so telomerase is a target for therapeutic 
approaches, with telomerase inhibitors for can-
cer treatment being developed (23). Research 
on telomere-telomerase dynamics in stem cells 
can show the way to the knowledge on thera-
pies in ageing-related diseases and cancers, 
giving important cues for clinical transplantation 
approaches.  
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MR IMAGING IN ACUTE MARCHIAFAVA-BIGNAMI DISEASE: A CASE REPORT 
 
IMAGING IN RISONANZA MAGNETICA NELLA MALATTIA DI MARCHIAFAVA-BIGNAMI IN 
FORMA ACUTA: CASE REPORT 
 
Giovan Battista Lo Piparo 1, Alessandro Schiavello 2, Dario Altieri 1, Domenico Grisafi 2, Corrado 
Reina 2 

 
CAPSULA EBURNEA, 3(18):1-3, 2008. 

Abstract.  
Marchiafava-Bignami disease (MBD) is a rare complication 
of chronic alcoholism. MBD is characterized by primary de-
myelination of the corpus callosum. We report one case of 
MBD in which MR imaging showed high T2 FLAIR and diffu-
sion-weighted signal intensity of the corpus callosum and in 
the deep and shallow white matter, in particular, of the tem-
poro-occipital and fronto-parietal lobes. Here we describe 
the clinical case of a 57-year-old male patient, with a 30-
year history of alcohol (wine) brought to us in a state of men-
tal confusion. He showed gait disturbance and lack of motor 
coordination. 
 
KEYWORDS: Marchiafava-Bignami disease, Diffusion MRI, 
Corpus Callosum. 

Riassunto.  
La malattia di Marchiafava-Bignami (MBD), è una rara com-
plicanza dell’alcolismo cronico. La MBD è caratterizzata dal-
la demielinizzazione primaria del corpo calloso. Riportiamo 
un caso di MBD in cui le immagini di risonanza magnetica 
mostrano iperintensità di segnale in T2 FLAIR (fluid-
attenuated inversion recovery) e in diffusione del corpo cal-
loso e della sostanza bianca, profonda e superficiale, dei 
lobi occipito-temporale e fronto-parietale. Descriviamo un 
caso clinico di un paziente di 57 anni, alcolista da 30 anni 
(vino), giunto alla nostra attenzione in stato di confusione 
mentale. Presenta disturbi della coordinazione motoria e del 
linguaggio.  
 
PAROLE CHIAVE: Malattia di Marchiafava-Bignami, Se-
quenze RM pesate in diffusione, Corpo Calloso. 
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CASE REPORT 
 
Language of the Article: English. 

Case Report 
Here we describe the clinical case of a 57-year-
old male patient, with a 30-year history of alco-
hol (wine). On examination, the patient was 
confused. He showed gait disturbance and lack 
of motor coordination. The patient was exam-
ined by a 1.5 T superconducting MR scanner 
(Toshiba ExcelArtTM). The MRI protocol in-
cluded axial fast spin-echo T2-weighted se-
quences (TR/TE range, 4,000–4,900/90–120); 
field of view [FOV], 18–22 × 22 cm; matrix, 160–
192 × 256–384; number of excitations [NEX], 1–
2; axial contrast-enhanced spin-echo T1-
weighted sequences (450–540/10–15; FOV, 18–
22 × 22 cm; matrix, 160–176 × 258–384; NEX, 1–

2); axial FLAIR sequences (8,000–10,000/105–
120; FOV, 18 × 22; matrix, 160–192 × 256–320; 
NEX, 1–2; inversion time, 2,300–2,600 msec); 
and axial single-shot spin-echo echo-planar dif-
fusion-weighted sequences with b values of 0 
and 1,000 s/mm2 along all three orthogonal 
axes (4,000–8,000/95–120; FOV, 22–25 × 26–30 
cm; matrix, 128 × 128; NEX, 1). FLAIR images 
showed abnormal hyperintensity in the corpus 
callosum (Fig. 1) and weak hyperintensity of the 
temporo-occipital cortices (Fig. 2), while diffu-
sion-weighted images showed symmetrical hy-
perintense lesions with relatively reduced ADC 
symmetrical hyperintense lesions in the fronto-
parietal (Fig. 3) and in  the temporo-parietal 



cerebral cortices (Fig. 4). The patient was ad-
mitted and given intravenous vitamin B com-
plex, which resulted in a nearly complete settle-
ment of the clinical manifestations of the dis-
ease. 
 
Discussion 
MB disease or syndrome is a primary degen-
eration of the corpus callosum associated with 
chronic alcohol consumption, but is occasion-
ally seen in non-alcoholic patients (1, 2). The 
main pathologic change associated with 
Marchiafava-Bignami disease is a degeneration 
of the corpus callosum with different degrees of 
damage, from demyelination with preservation 
of axons to necrosis accompanied in few cases 
by bleeding during the subacute phase. The 
genu of the corpus callosum is more frequently 
involved, but the degeneration can extend to 
the entire corpus callosum, preferentially involv-
ing fibers of the central portion. Necrosis pro-
duces cystic lesions within the corpus callosum, 
mainly in the genu and splenium with gliotic 
walls and content of foamy macrophages (3). It 
is generally accepted that the disease is mainly 
due to a deficiency in the vitamin B complex, 
and although many patients improve following 
administration of these compounds, others do 
not, and some die from the disease (1, 4). At 
first, MB was thought to be particular to indi-
viduals living in the central region of Italy and 
consuming large amounts of inexpensively 
manufactured Chianti red wine. It is now known 
that MB occurs worldwide and that all alcoholic 

beverages are implicated. Most patients are 
male, between 40 and 60 years of age, and 
have a history of chronic alcoholism and malnu-
trition (1, 5, 6). Other white matter tracts such 
as the anterior and posterior commisures and 
the cortico-spinal tracts may be involved. Le-
sions may be also found in the hemispheric 
white matter and in the middle cerebellar pe-
duncles. Diagnosis is made on the basis of 
clinical findings in combination with imaging 
features (7, 8). Patients present acutely with 
mental confusion, disorientation, neurocogni-
tive deficits, and seizures. Muscle rigidity and 
facial trismus may be severe. Most patients 
presenting with the acute type of MB will go into 
coma and eventually die, although as illustrated 
in this report, some survive. Acute MB may be 
difficult to distinguish from Wernicke encepha-
lopathy and may occur together with it. Patients 
with Wernicke encephalopathy have ataxia, 
ophthalmoplegia, nystagmus, and confusion. 
Patients with MB may also present with hypo-
natremia. It is well known that rapid correction 
of the hyponatremia may lead to osmotic myeli-
nolysis, and because 10% of all patients with 
pontine myelinolysis will have extrapontine le-
sions, some have suggested that MB may be 
yet another manifestation of the osmotic myeli-
nolysis syndromes (5, 7, 8).  
 
Conclusions 
Acute MB is a disorder found in chronic alcohol-
ics that should be differentiated from other alco-
hol-induced lesions. Increased T2 signal inten-
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Fig. 1:  Axial T2 FLAIR (fluid attenuation inver-
sion recovery) MR image. Axial T2 weighted 
MR image shows hyperintense signal in the 
corpus callosum.  

Fig. 2: Axial DWI MR image. The diffusion-
weighted imaging (DWI) sequence shows a hy-
perintense signal in the temporo-occipital re-
gions and in the corpus callosum. 



sity involving the body of the corpus callosum is 
present, and when identified in the correct clini-
cal setting, the diagnosis of acute MB disease 
can be made. Prompt therapy may result in sur-
vival of these patients. This study confirms that 
during the course of acute Marchiafava-
Bignami disease, MR imaging is the appropri-
ate technique to evaluate morphologic and 
metabolic changes of the corpus callosum, in-
cluding their evolution over time and after treat-
ment. DWI sequences may support the patho-
genetic theory. The resonance base-sequences 
may reveal a pathological condition only when 
this is associated to structural tissue damage. 
In our experience, DWI MR may integrate stan-
dard brain RM testing, with reduced timing, 
making it possible to detect alterations, which 
would remain unexposed/unidentified by means 
of standard base-sequences. 
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Fig. 3: Axial T2 FLAIR (fluid attenuation inver-
sion recovery) MR image. Axial T2 weighted 
MR image shows weak and faded symmetrical 
hyperintense lesions in the fronto-parietal white 
matter.   

Fig. 4: Axial DWI MR image. The diffusion-
weighted imaging (DWI) sequence shows ab-
norm increased signal intensity in the fronto-
parietal white matter.   



THE FROZEN SHOULDER: UNKNOWN AND KNOWN KNOWNS. 
 
LA “FROZEN SHOULDER”: COSA E’ NOTO E COSA NO 
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Abstract 
The "frozen shoulder", also know as adhesive capsulitis, is 
the most peculiar among the pathologies that can interest 
the shoulder. It has been described as a process that in-
volves thickening and contracture of the capsule surround-
ing the shoulder joint. Frozen shoulder causes stiffness 
and pain in the shoulder, which reduces normal movement 
in the joint. In some cases, it can prevent movement in the 
shoulder altogether. Usually, only one shoulder is affected, 
although in approximately one in five cases the condition 
spreads to the other shoulder. The painfull makes it very 
difficult to carry out the full range of normal shoulder move-
ments; in fact  Codman coined the term of "frozen shoul-
der" because this disease “freezes” the functionality of the 
shoulder limiting the rom joint in the active and passive ex-
cursion of the joint with pain. The purpose of this review is 
that to illustrate the various proposals that are present on 
literature to explain and to take care of this disease, that is 
entirely not still known. 
 
KEYWORDS:  idiopatic pain shoulder, adhesive capsulitis, 
manipulation of shoulder. 

Riassunto 
La frozen shoulder, chiamata anche “capsulite adesiva”, è 
la più peculiare tra le patologie che possono interessare la 
spalla per la complessità del meccanismo patogenetico 
che la determina e per la sintomatologia ad essa correlata. 
La frozen shoulder è descritta come una fibrosi capsulare 
con le specifiche caratteristiche anatomo-patologiche di 
una membrana sinoviale ispessita, contratta, auto-
aderente. Essa è causa di dolore e limitazione funzionale. 
La sintomatologia e le alterazioni istopatologiche ad essa 
correlata rendono difficile il ROM articolare della spalla, 
tanto che Codman coniò il termine di frozen shoulder  ap-
punto per sottolineare come questa malattia  “congeli” la 
funzionalità dell’articolazione scapolo-omerale. Lo scopo di 
questo lavoro è quello di illustrare le varie proposte che so-
no presenti i letteratura al fine di fare luce sulla patogenesi 
e cura di questa malattia, non ancora ben conosciuta. 
 
PAROLE CHIAVE:  spalla rigida idiopatica, capsulite adesi-
va, manipolazione di spalla. 
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Introduzione 
La ”frozen shoulder” (o spalla rigida idiopatica) 
è la più peculiare tra le patologie che possono 
interessare la spalla per la complessità del 
meccanismo patogenetico che la determina e 
per la sintomatologia ad essa correlata. Tra le 
articolazioni mobili la spalla è sicuramente 

quella dotata di maggiore libertà di movimento. 
Un qualsiasi evento morboso che causa limita-
zione del ROM provoca disconfort e disagio an-
che per le più comuni attività quotidiane. 
Codman (1) coniò il termine di frozen shoulder 
per quadri clinici caratterizzati da dolore e per-
dita di mobilità. Successivamente Zuckerman 



(2) la definì come una condizione di incerta 
causa caratterizzata da dolore e da una più o 
meno importante diminuzione della mobilità at-
tiva e passiva della spalla che subentra in as-
senza di chiare anomalie sia intrinseche che 
estrinseche all’articolazione. La frozen shoulder 
“congela” la funzionalità della spalla, limitando 
in maniera significativa l’escursione articolare 
sia attiva che passiva nei vari piani. Viene an-
nullata così la funzione articolare, rappresen-
tando un importante problema clinico, che 
l’ortopedico deve conoscere e saper affrontare 
poiché provoca al paziente deficit alle più co-
muni attività quotidiane. 
Molteplici sono i nomi con i quali viene 
identificata questa patologia: capsulite  
rettratile, capsulite adesiva, spalla rigida, spalla 
contratta, spalla congelata; alcuni autori 
continuano a battersi per una nomenclatura 
migliore e più specifica per distinguere le varie 
condizioni della rigidità di spalla. 
 
Cenni di anatomia e biomeccanica 
dell’articolazione gleno-omerale 

La spalla, è l’articolazione prossimale dell’arto 
superiore; essa è una enartrosi, le cui superfici 
articolari sono, da una parte, la testa dell’omero 
e dall’altra la cavità glenoidea della scapola. 
La capsula articolare, che racchiude i capi 
articolari, è un manicotto fibroso che si 
inserisce sulla scapola in corrispondenza del 
contorno della cavità glenoidea e si impianta 
sull’omero lungo il collo anatomico scendendo 
medialmente fino al collo chirurgico.  Nel suo 
insieme la capsula articolare è di considerevole 
spessore e resistenza e funge da valido mezzo 
di connessione fra l’omero e la scapola; inoltre 
è rivestita quasi interamente da una membrana 
sinoviale. La capsula articolare presenta alcune 
zone rinforzate da legamenti e solo in alcuni 
punti è di estrema sottigliezza; superiormente 
la capsula è rinforzata dal legamento coraco-
omerale.  
Anteriormente la capsula articolare è rinforzata 
dal: 
·     legamento gleno-omerale superiore  
·     legamento gleno-omerale medio  
·     legamento gleno-omerale inferiore (banda 
anteriore).  
Il contatto delle superfici articolari della scapo-
lo-omerale sono assicurati dai muscoli periarti-
colari a direzione trasversale, veri legamenti 
attivi dell’articolazione; questi muscoli sono (fig. 
1): 
a.    sovraspinoso  
b.    sottoscapolare  
c.    sottospinoso 
d.    piccolo rotondo 
e.    tendine del capo lungo del bicipite, la cui 

inserzione al cercine glenoideo è intracapsula-
re.  
Fisiologicamente la spalla possiede più gradi di 
libertà, che permettono di orientare l’arto supe-
riore nei tre piani dello spazio e di eseguire di-
versi movimenti, frutto di un equilibrio bio-
meccanico tra componenti ossee, tendinee e 
muscolari. Si possono infatti eseguire movimenti di 
flessione ed estensione,  di abduzione ed adduzione, 
di rotazione interna ed esterna, di circumduzione. 
 
Epidemiologia 

La frequenza della frozen shoulder è del 2-5% 
(3) della popolazione generale; colpisce tre 
volte più frequentemente le donne rispetto agli 
uomini; l’età media è di circa 40 anni nelle 
donne, di 55 negli uomini; nel 10% dei casi 
l’affezione è presente in tutte due le spalle. È 
rara, tanto che Bunker (4), in 1324 pazienti con 
patologie della spalla ha rilevato che soltanto 
70 presentavano criteri clinico-strumentali per 
la diagnosi di capsulite adesiva, quindi secondo 
l’autore l’incidenza si agirebbe intorno al 5%. 
Sono prevalentemente colpiti individui 
impegnati in attività lavorative o sportive che 
determinano ipersollecitazione reiterata 
dell’articolazione della spalla. E’ stata 
osservata una più elevata associazione in  
pazienti con diabete (10-20%),  nel 42% di 
questi pazienti la frozen shoulder è  bilaterale 
(5). 
 
Eziopatogenesi 

La frozen shoulder è caratterizzata da una flo-
gosi sinoviale che determina formazione di a-
derenze fra i due foglietti della capsula articola-
re. La capsula risulta contratta, ispessita, attac-
cata strettamente alla testa dell’omero con rela-
tiva assenza di liquido sinoviale (fig. 2). 
Tante e varie sono state le teorie che si sono 
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Fig. 1: Disegno anatomico della spalla con i 
suoi muscoli (dal sito www.benessere.com). 



succedute nel tempo al fine di dare chiarezza 
sull’eziopatogenesi di questa condizione clinica 
invalidante. 
Codman, coniando il termine “frozen shoulder”, 
affermava che tale patologia era “Difficile da 
definire, difficile da trattare e difficile da spiega-
re dal punto di vista dell’eziopatogenesi e ana-
tomopatologicamente quando si parla soprat-
tutto di rigidità idiopatica”  
Secondo Neviaser e Neviaser (6)  il termine 
“frozen shoulder” è spesso usato in modo inap-
propriato, infatti, esistono due entità cliniche 
che vanno necessariamente differenziate:  
a)    la spalla dolorosa-rigida  
b)    la capsulite adesiva  
Queste sono patologie diverse che necessitano 
di trattamenti differenti, per cui l’imperativo pri-
mario è quello di una corretta diagnosi differen-
ziale.  Nel primo gruppo (spalla dolorosa-rigida) 
vengono incluse tutte quelle condizioni di dolo-
re cronico di spalla con apparente limitazione 
del ROM, senza compromissione capsulare. 
Tendiniti calcifiche, tenosinoviti del capo lungo 
del bicipite, patologie di cuffia, Slap-lesion, pa-
tologie gleno-omerali ed acromio-clavicolari so-
no solo alcuni esempi di condizioni responsabili 
di dolore e limitazione funzionale. Viceversa, la 
capsulite adesiva è una patologia enigmatica la 
cui essenza, ancora oggi, non è perfettamente 
chiarita anche se le moderne tecniche strumen-
tali prima, come la RMN, e soprattutto l’avvento 
dell’artroscopia poi, hanno molto contribuito a 
far luce su questa patologia. 
Rivisitando la letteratura scientifica, 
l’eziopatogenesi rivela  zone oscure e varie teo-
rie. Si puo distinguere una eziologia: 
 
1.       Primaria (idiopatica): 
-      Autoimmune: Bulgen (7) nel 1976 ha trova-
to un associazione con HLA B27. 
-      Disfunzione neurologica (8) 
-      Predisposizione genetica 

-      Microtraumatica 
 
2.    Secondaria sistemica 
-      Ipertiroidismo-ipotiroidismi (9) 
-      Ipoadrenalismo 
-      Malattia di Dupuytren 
-      Aumento dei trigliceridi 
-      Diabete: La relazione tra diabete e spalla 
congelata è ampliamente documentatai lettera-
tura (10-12). Nei pazienti diabetici che sono 
stati insulino-dipendenti per molti anni, la fre-
quenza della spalla congelata è notevolmente 
maggiore. I pazienti con diabete ad esordio 
nell’infanzia possono presentare sintomi di rigi-
dità nella quarta decade di vita; nei pazienti con 
diabete ad esordio adulto, l’età di presentazio-
ne è analoga a quella della popolazione gene-
rale. Gli elevati livelli ematici di glucosio posso-
no di fatto accelerare l’invecchiamento di certe 
proteine del corpo scatenando una serie di rea-
zioni chimiche che formano e accumulano lega-
mi crociati irreversibili fra molecole proteiche 
adiacenti. Questa via metabolica, che porta ad 
un’artrofibrosi diffusa, è chiamata glicosilazione 
non enzimatica. Va detto, inoltre, che maggiore 
è il tempo di assunzione dell’insulina, tanto più 
elevato sarà il rischio di sviluppare una rigidità 
di spalla e maggiore sarà la refrattarietà a qual-
siasi modalità terapeutica. Il clinico accorto, 
dunque, deve indagare sull’anamnesi familiare 
di tutti i pazienti a cui è stata recentemente dia-
gnosticata una spalla congelata e deve prende-
re in considerazione un test orale di intolleran-
za al glucosio. A causa della natura refrattaria 
della rigidità della spalla nel diabetico, da lungo 
tempo insulino-dipendente, è stato considerato 
adatto, un intervento precoce tale da prevenire 
una disabilità progressiva (13).  
                                
3.    Secondaria da cause estrinseche 
- Un periodo di forzata immobilità dovuta ad un 
trauma, ad un abuso o ad un intervento chirur-
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Fig. 2: Disegno schematico di 
spalla normale (a) ed adesiva (b). 
Si noti la retrazione ed ispessi-
mento capsulare con conseguen-
te diminuzione dello spazio intra-
articolare (dal sito www.
adultjointreconstruction.com). 

a b 



gico. 
- Esiti intervento al seno. 
- Artrosi rachide cervicale. 
- Disturbi cardiaci. 
- Farmaci: Isoniazide, inibitori delle metallopro-
teinasi della matrice, inibitori della proteasi, an-
tisecretori gastrici, antivirali (HIV). Nel caso 
specifico del fenobarbital (14, 15) è riferito in 
letteratura che l’utilizzo prolungato di questo 
farmaco, come avviene usualmente nella profi-
lassi delle sindromi epilettiformi ed epilettiformi 
da trauma cranico o da tumore cerebrale, può 
dare a livello della spalla tre tipi di effetti indesi-
derati: sindrome oligodistrofica, fibromialgia e 
spalla congelata. 
 
4.       Secondaria da cause intrinseche: 
- Tendinopatia della cuffia dei rotatori. 
- Artrosi scapolo-omerale ed acromion-
clavicolare. 
- Iatrogene (radiofrequenze, laser) 
 
Malgrado i molti studi e le numerose ipotesi, 
l’eziologia di questa affezione rimane ancora 
oggi purtroppo non chiara. Secondo Sandor 
(16), le cause della frozen shoulder 
permangono essenzialmente sconosciute. I 
raggi X, solitamente, mostrano giunture regolari 
o cambiamenti degenerativi davvero minimi; i 
segni ed i sintomi clinici di un disordine 
infiammatorio sistematico sono assenti e le 
altre articolazioni rimangono inalterate. Studi di 
laboratorio non rivelano un aumento del tasso 
di sedimentazione o dei livelli di proteina C-
reattiva e mostrano livelli normali di 
circolazione delle immunoglobuline. Gli 
elementi immunologici conosciuti quali RF, gli 
anticorpi antinucleo e gli autoanticorpi contro la 
muscolatura liscia, il collagene o la cartilagine 
sono assenti fra i pazienti con frozen shoulder. 
Nessun agente infettivo conosciuto è 
riscontrato negli esami. Sandor, alla fine dei 
suoi studi, nel tentativo di non far cadere in 
errore diagnostico e terapeutico il clinico, 
differenzia la spalla congelata idiopatica dalla 
spalla rigida post-traumatica. La spalla 
congelata idiopatica è una limitazione globale 
del movimento omero-scopale, risultato della 
retrazione e della perdita di adattabilità della 
capsula dell’articolazione gleno-omerale. La 
spalla rigida post-traumatica è una limitazione 
del movimento omero-scapolare che si 
manifesta dopo una lesione, un trauma 
ripetitivo a bassa energia o come parte di una 
patologia di accompagnamento ed esita in una 
retrazione delle strutture che fanno parte delle 
interfacce del movimento gleno-omerale od 
omero-scapolare. 
La definizione della rigidità in gruppi definiti 

aiuta a commisurare un trattamento individuale 
nel contesto di uno schema logico. In molte 
spalle rigide, infatti, affrontare solo la rigidità 
equivale a travisarne la patogenesi e ad 
aumentare le possibilità di insuccesso. 

 
Fisiopatologia 

La frozen shoulder è descritta come una fibrosi 
capsulare caratterizzata da una membrana 
sinoviale ispessita, contratta, auto-aderente, 
associata a contrattura ed a dolorosità indotta 
da spasmo protettivo muscolare. 
La catena di eventi che porta a questa 
alterazione anatomica a cui consegue il deficit 
funzionale non è ancora chiara. I primi 
ricercatori (17, 18) affermano che la fibrosi 
capsulare, che retrae e ispessisce la capsula, 
facendola aderire alla testa omerale è di origine 
infiammatoria. Neviaser (19), alla biopsia e 
all’esame istologico della membrana sinoviale e 
delle regioni capsulari sottosinoviali dei pazienti 
con rigidità dolorosa della spalla, individua la 
presenza di infiltrazione perivascolare, di 
ispessimento capsulare, di retrazione e di 
fibrosi. Egli identifica 4 fasi di evoluzione isto-
patologica: 
•  la Fase n°1 della spalla congelata, è stata 
identificata come la fase pre-adesiva in cui vi è 
una reazione infiammatoria sinoviale fibrotica 
dimostrabile soltanto con l’artroscopia. 
•  La Fase n°2, è contraddistinta da sinovite 
adesiva acuta con una sinovite proliferativa e 
una formazione iniziale di adesione. 
•  La Fase n°3 è caratterizzata da 
un’attenuazione della sinovite con perdita della 
cavità ascellare. 
•  La Fase n°4, è considerata la fase cronica in 
cui l'adesione nella cavità ascellare è 
completamente matura e può, in effetti, 
cancellare questa struttura. 
Dai suoi numerosi studi Neveasier è pervenuto 
alla conclusione che la capsula è adesa 
all’omero e che le adesioni capsulari provocano 
l’ inabil ità motoria. Successivamente, 
Lundedberg (20) riscontra alterazioni 
patologiche nelle cellule sinoviali delimitanti 
l’articolazione, identificando un incremento 
della densità del collagene capsulare ed una 
modalità di distribuzione dei glicosaminoglicani 
tipiche di un processo cicatriziale-riparativo. 
Egli afferma che un processo infiammatorio 
periarticolare è alla base del processo 
proliferativo fibrotico, che provoca adesione fra 
le pliche capsulari e tra capsula e testa 
omerale. Ozaki (21) sottolinea che l’elemento 
anatomopatologico che contraddistingue tale 
quadro morboso è una contrattura delle 
strutture capsulo-legamentose anteriori della 
spalla, in particolare delle formazioni 
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anatomiche situate all’intervallo dei rotatori: il 
legamento coraco-omerale ed il legamento 
gleno-omerale superiore.  
Negli ultimi decenni numerosi sono stati gli 
studi per svelare l’enigmaticità di questa 
patologia; a Rodeo e Hannif (22) spetta il 
contributo di aver identificato nelle sinoviali 
alcune citochine TGF-B (transforming growth 
factor), PDGF(platelet-derived growth factor) e 
HGF(hepatocyte growth factor) che sono 
implicate nelle fasi infiammatorie iniziali della 
capsulite adesiva senza relazione con cause 
primitive o secondarie. Il PGDF è un agente 
mitogeno che causa la proliferazione della 
cellula fibroblastica e il TGF-B incrementa la 
matrice extracellulare portando a fibrosi. Questi 
hanno il ruolo di stimolare i fibroblasti e quindi 
la proliferazione del collagene, responsabile 
della fibrosità della capsula.  Bunker (23, 24), 
ed altri hanno paragonato questa retrazione 
alla malattia di Dupuytren.  Recenti studi hanno 
osservato valori simili nei risultati degli esami 
istologici ed immunocitologici tra la frozen 
shoulder e la Malattia di Dupuytren. Mettendo a 
confronto i tessuti di pazienti con capsulite, con 
quelli  di pazienti con spalla non patologica ma 
con contratture del Dupuytren, si sono notate in 
entrambe le  stesse citochine  e gli stessi fattori 
di sviluppo. Il tessuto delle spalle nei pazienti 
affetti da capsulite ha presentato  una  
presenza  più alta di citochine, la sola 
differenza era l’assenza  nella malattia di 
Dupuytren delle metalloproteinasi richiesta per 
attivare la gelatinasi MMP-14. I campioni di 
tessuto hanno rilevato un’attiva proliferazione 
fibroblastica frammista a spesse bande 
nodulari di collagene. Questi tratti istologici di 
fibroplasia  sono molto simili a quelli rilevabili 
nella malattia di Dupuytren della mano. 
Un altro importante studio è quello eseguito dal 
Miller (25) che ha verificato l'ipotesi secondo 
cui la sindrome di frozen shoulder possa essere 
una distrofia simpatica riflessa. Miller ha 
palesato l’esistenza di parecchie somiglianze 
fra la frozen shoulder e un processo 
algoneurodistrofico, quali: la progressiva 
perdita di densità minerale dell’omero del lato 
affetto, un assorbimento maggiore nelle aree 
affettedel radioisotopo durante la scansione 
ossea, dolore notturno acuto, cause 
idiomatiche o post-traumatiche e la riduzione 
della temperatura cutanea nelle aree affette. 
In ogni caso è importante ricordare che esiste 
una certa polemica riguardo la natura della 
distrofia simpatica riflessa e cioè se è un 
disordine organico primario o un disordine 
psicogenetico primario connesso ad una causa 
secondaria.  
I recenti studi artroscopici (26) hanno 
evidenziato che l’elemento anatomopatologico 

della capsulite rigida idiopatiica è una 
contrattura delle strutture capsulo-legamentose  
anteriori della spalla. L’artro-rm ci offre un 
concreto aiuto sul piano diagnostico, in quanto 
ci mostra una particolare riduzione fino 
all’obliterazione dei recessi anteriori e capsulari 
della camera capsulare.  È, infatti, il 
“constrained” anteriore della spalla, che sul 
piano clinico si traduce in perdita della 
rotazione esterna, l’elemento che caratterizza 
la frozen shoulder. 
Tramite l’utilizzo dell’artroscopio e di esami 
bioptici, Hannafin (27) ha individuato tre fasi 
istopatologiche della fibroplasia correlate ad 
una specifica clinica. Durante la prima fase 
(fase del dolore) l’artroscopia ha rivelato: 
sinovite gleno-omerale diffusa, ipertrofia 
sinoviale, sinovite ipervascolare, qualche rara 
cellula infiammatoria infiltrata e una capsula 
basilare normale. La seconda fase (rigidezza) 
ha mostrato: diffusa sinovite peduncolata, la 
capsula stretta come gommosa sull'inserzione 
dell’artroscopio, sinovite ipertrofica e 
ipervascolare con cicatrice perivascolare e 
subsinoviale, significativa fibroblasia e 
formazione della cicatrice nella capsula 
basilare. Durante la terza fase (fase di 
recupero) non vi è nessuna ipervascolarità, si 
osservano i resti di un processo fibrotico a 
carico della membrana sinoviale, un 
ispessimento e una retrazione della capsula a 
carattere diffuso. La capsula diventa 
estremamente densa e spessa sull'inserzione 
dell’artroscopio, mentre il volume capsulare 
diminuisce. 
Si è riscontrato, quindi, una superficie articolare 
priva di aderenze capsulari, raramente si sono 
identificate delle aderenze nei recessi o nelle 
relative pliche. Queste osservazioni istologiche 
e cliniche, quindi, hanno oggi tolto qualcosa 
alla natura “adesiva” del processo capsulare e 
danno credito alla fibrosi proliferativa che porta 
alle retrazioni capsulolegametose. 

 
Clinica 

Dal punto di vista clinico, la rrozen shoulder  
primaria viene suddivisa in tre stadi: 
1)  Fase dolorosa (freezing) 
2)  Fase di irrigidimento progressivo (frozen) 
3)  Fase di risoluzione (thawing) 
La fase dolorosa ha inizio quando il paziente 
nota l’insorgere di un dolore continuo, che 
spesso inizia di notte e persiste durante il 
giorno. Ha una durata di due-nove mesi. 
Propriamente, non vi sono fatti precipitanti, 
anche se occasionalmente il paziente ricorda 
un evento specifico come un trauma banale, 
lavoro pesante effettuato con l’arto superiore 
interessato, un colpo di freddo. Con l’evolvere 
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dei sintomi, sempre meno posizioni rimangono 
confortevoli e quelle che sono tollerabili 
lasciano tipicamente il braccio pendente al 
fianco in una posizione intraruotata di riposo. Il 
dolore non è legato all’attività e può peggiorare 
a riposo; specialmente di notte, il decubito o il 
voltarsi sulla spalla affetta impedisce il sonno o 
risveglia immediatamente il paziente. I pazienti 
mantengono spesso la spalla in una posizione 
di adduzione e intrarotazione omerotoracica, 
perché questa è la posizione neutra isometrica 
che rilascia la tensione nella capsula, il bicipite 
e la cuffia dei rotatori infiammati. Inoltre, a 
causa del dolore aspecifico, i pazienti vengono 
spesso trattati con un periodo di 
immobilizzazione, ponendo ulteriormente il 
braccio in una posizione addotta e intraruotata . 
La riduzione del movimento, tuttavia, peggiora 
ulteriormente il processo di irrigidimento di tutte 
le unità mobili. 
 La fase della rigidità progressiva è 
caratterizzata da un aumento graduale della 
rigidità articolare sino al punto che il movimento 
della spalla diviene limitato in tutti i piani. Di 
solito, il dolore è meno intenso che nell’iniziale 
fase infiammatoria, ma di certo le normali 
attività  quotidiane sono gravemente limitate; il 
paziente lamenta incapacità di infilare una 
camicia, di allacciarsi il reggiseno, di grattarsi la 
schiena, di toccare la punta della spalla 
opposta, di raggiungere con il braccio 
omolaterale posizioni lontane dal corpo o al di 
sopra della testa. L’impossibilità di dormire 
comodamente sul fianco è un disturbo 
universale, legato probabilmente ad una ridotta 
lassità gleno-omerale. Durante questa fase il 
grado di rigidità raggiunge un tetto massimo, si 
instaura una fase stazionaria durante la quale il 
paziente peggiora né migliora, in una parola è 
congelato! Sebbene si dica che questa fase 
duri all’incirca dai tre mesi ai dodici, essa può 
divenire refrattaria e durare molto più a lungo. 
La fase finale della rigidità idiopatica di spalla è 
la fase della risoluzione o di scongelamento, 
caratterizzata da un lento ripristino del 
movimento e del benessere. Questa fase può 
durare meno di quattro settimane, 
specialmente con un trattamento chirurgico 
aggressivo. Tuttavia, nei pazienti trattati non 
chirurgicamente, possono occorrere da mesi ad 
anni per riacquistare il movimento funzionale e 
il benessere. 

 
Diagnosi 

La diagnosi della frozen shoulder è solitamente 
clinica. Il paziente viene all’osservazione del 
medico accusando dolore con limitazione 
funzionale alla spalla. Un quadro di questo 
genere è molto generico ed aspecifico perché 

tante e varie sono le patologie che interessano 
il cingolo scapolare e che possono manifestarsi 
con questo quadro. Come criteri diagnostici 
vengono presi in considerazione i seguenti: 
1.    Una storia di movimento limitato della 
spalla senza precedenti traumi importanti o 
interventi chirurgici ricostruttivi. 
2.    Un esame obiettivo che evidenzi una 
rigidità globale: movimento limitato in tutte le 
direzioni non accompagnato da deficit di forza, 
stabilità o regolarità articolare. 
3.    Radiogrammi convenzionali con spazio 
cartilagineo articolare nella norma e assenza di 
anormalità periarticolari focali. 
Nella valutazione del paziente, un’attenta 
anamnesi è di sicura utilità nel differenziare le 
varie patologie che possono mimare una 
capsulite retrattile; Bisognerà, pertanto, 
verificare le patologie intrinseche della spalla 
come le patologie della cuffia dei rotatori 
(calcificazioni, rotture) e del complesso 
capsulo-legematoso (instabilità). La valutazione 
globale del complesso articolare della spalla, 
comprese le varie patologie che lo possono 
colpire o che su di esso si possono riflettere, 
risulta di fondamentale importanza. Un’età 
compresa tra 40 e 60 anni, il sesso femminile, 
una personalità depressivo-ansiosa, la 
mancanza di traumi depongono per una forma 
primaria.  Fattori legati a forme dismetaboliche 
o endocrine generalmente coinvolgono 
entrambe le spalle. Il lato non dominante 
spesso presenta gradi di rigidità più marcata 
rispetto al lato dominante, che, invece, è più 
spesso colpito da forme secondarie come 
tendinopatie della cuffia dei rotatori. Per quanto 
riguarda l’esame obiettivo, si valuterà 
innanzitutto lo stato cutaneo, considerando la 
presenza di cicatrici chirurgiche, di deformità o 
di retrazioni sottocutanee. Si esamina 
l’allineamento delle spalle, eventuali contratture 
o ipo/atrofie muscolari; si testa la motilità attiva 
(“shrug sign”) e la motilità passiva evidenziando 
eventuali scrosci articolari, senza dimenticare 
un accurato esame del rachide cervicale. 
Particolare attenzione merita il movimento 
attivo di elevazione, nel quale, a causa della 
retrazione di lunghezza della capsula, si può 
notare uno scompenso scapolo-toracico: 
l'omero trascina la scapola in alto e in fuori 
causando una cinematica scorretta. È utile 
soffermarsi, anche, sulla funzionalità della 
scapola e sulla presenza di eventuali discinesie 
di origine articolare, muscolare o posturale, 
utilizzando semplici valutazioni come il lateral 
scapolar glide. Si valuta sia anteriormente che 
posteriormente l’arco attivo di movimento e si 
registrano sei archi standard di movimento: 
elevazione anteriore (piano sagittale), 
extrarotazione al fianco, extrarotazione in 
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abduzione nel piano frontale, intarotazione in 
abduzione nel piano frontale, adduzione 
crociatae, intrarotazione al dorso. Si consiglia 
di visitare il paziente sul lettino in posizione 
supina per evitare che la rotazione scapolare 
possa falsare in qualche modo l’esame. 
Nella maggior parte dei casi, ci si trova di fronte 
ad una spalla in piena fase frozen.  L'articolarità 
è limitata in adduzione, talvolta con il gomito in 
flessione antalgica, l'elevazione si attesta sugli 
80°, l'abduzione sui 30°, l'estensione intorno ai 
20°.  Si evidenzia sempre un'importante 
riduzione delle rotazioni, che si aggira intorno al 
50-60% del valore normale.  
Nonostante la maggior parte delle forme 
colpisca la capsula in toto, alcune forme iniziali 
o fruste possono coinvolgere solo alcuni settori 
della capsula articolare, per esempio la parte 
posteriore. La normale lassità della parte 
posteriore della capsula permette, infatti, alla 
testa omerale di rimanere centrata nella cavità 
glenoidea durante l'anteposizione della spalla. 
Se tale struttura è retratta, il movimento di 
flessione anteriore porterà la testa omerale 
contro la porzione anteroinferiore dell'acromion, 
causando o peggiorando una sindrome da 
attrito sottoacromiale.  
Le indagini strumentali non invasive sono utili 
per la defininire l’eziologia, per la 
documentazione delle lesioni concomitanti e 
per l’inquadramento della morfologia delle 
strutture intra- ed extra-articolari. Le singole 
metodiche strumentali hanno livelli di 
accuratezza differenti tra loro in relazione ai 
danni anatomici da definire. 
Vengono in aiuto: 
—  L’esame Rx standard 
—  L’artrografia. 
—  La Risonanza Magnetica. 
L’esame radiografico standard non consente di 
fare diagnosi di capsulite adesiva primaria o 
secondaria; esso serve ad identificare le 
possibili condizioni associate al quadro clinico 
di rigidità di spalla, quali fratture e lussazioni 
omerali misconosciute, presenza di osteofiti, 
corpi mobili endoarticolari, depositi calcifici e 
ossificazioni ectopiche; non può, però, fornire 
informazioni dirette sullo stato delle parti molli, 
per cui solitamente nella frozen shoulder  il 
referto è del tutto normale. La serie di 
screening per la spalla consiste in: 
1.  Un radiogramma antereroposteriore 
perpendicolare al piano della scapolore con 
l’omero posizionato a 35 gradi di extrarotazione 
(rispetto al piano della scapola) (fig. 3). 
2.  La stessa proiezione con intrarotazione 
rispetto al corpo. 
3.  Una proiezione ascellare vera. 
Combinate con l’anamnesi e l’esame obiettivo, 

queste tre proiezione forniscono tutte le 
informazione necessarie per classificare una 
rigidità di spalla. Nei pazienti con rigidità di 
spalla i radiogrammi convenzionali sono 
tipicamente nella norma (28). Tuttavia, una 
ridotta densità ossea  della testa omerale è un 
segno abbastanza  frequente sui radiogrammi 
dei pazienti con sindrome della spalla 
congelata e può essere legato al prolungato 
non uso. Lundberg  (29) ha rilevato una perdita 
ossea del 50% circa insorta in un breve periodo 
di tempo in 74 casi di spalla congelata. Egli 
attribuiva questa perdita di massa ossea ad un 
processo infiammatorio perché di tale entità 
non poteva essere spiegata solo dal non uso e 
dall’immobilizzazione. 
L’artrografia tradizionale (fig. 4) è un esame di-
rimente  per la diagnosi di Capsulite ed è adot-
tata sia ai fini diagnostici che ai fini terapeutici 
(30). I rilievi caratteristici che si ritrovano nella 
capsulite adesiva sono una riduzione del volu-
me intra-articolare, una minore elasticità della 
capsula, l’obliterazione della tasca ascellare e 
del recesso sottoscapolare, la mancanza di 
contrasto nella guaina del capo luogo del bicipi-
te, mancata opacizzazione dei recessi anteriore 
ed inferiore. 
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Fig. 3: Rx antero-posteriore della spalla. In tale 
radiografia eseguita su paziente con frozen 
shoulder non si evidenziano alterazioni ossee 
degne di nota; questo dato dimostra che il tes-
suto osseo non risulta intaccato dalla malattia e 
la non specificità diagnostica di questo esame 
strumentale. L’esame rx serve ad escludere la 
presenza di altre importanti patologie della 
spalla. 



La distensione a fini terapeutici della capsula si 
fa introducendo forzatamente un mezzo di 
contrasto (oppure soluzione fisiologica o 
anestetici locali) all’interno della cavità gleno-
omerale in quantità sufficiente a generare una 
distensione in grado di causare il cedimento 
della capsula, rivelato da una riduzione della 
forza necessaria per continuare l’introduzione. 
La procedura è eseguita insufflando 
l’articolazione gleno-omerale con iniezioni 
crescenti di liquido, incrementando la pressione 
intra-articolare per portarla oltre 800 mmHg e 
sino ad un massimo di 1500 mmHg (31). Alcuni 
autori instillano un volume di 60-100ml circa 
seguito da manipolazione allo scopo di 
distendere idrostaticamente la capsula 
articolare; la rottura avviene nel punto più 
debole della capsula, ossia a livello della borsa 
sottocoracoidea o della guaina del tendine del 
bicipite. 
L’ Artro-RM oggi è considerata una metodica 
per immagini molto affidabile nella diagnosi 
della spalla r ig ida se comparata 
prospetticamente con i reperti artroscopici e 
chirurgici (fig. 5). Questa indagine è 
effettivamente superiore rispetto alla 
valutazione RM o TC dirette, ovvero eseguite 
senza somministrazione di mezzo di contrasto. 
Nei pazienti a cui è stata diagnosticata una 
spalla congelata, è presente uno spessore 
combinato superiore a 4 mm della capsula e 
della sinoviale articolare e la capsula ispessita 
porta ad una mancata illuminazione del capo 
lungo del bicipite e del recesso ascellare.  
 
Trattamento 

Molti autori sono dibattuti sul carattere della 
benignità  della malattia  e sul suo decorso 
autolimitante. Codman riteneva  che il decorso 
della spalla di frozen shoulder fosse benigno 
con il recupero completo del ROM e scomparsa 
del dolore entro due anni dall’inizio dei sintomi. 
Ogilvie-Harris (32) e altri nel 1995 hanno 
affermato che a lungo termine circa il 50% dei 
pazienti lamenta ancora impotenza funzionale 
della spalla da tre a undici anni. Questo è il 
motivo principale dei tanti diversi approcci 

terapeutici. 
Uno degli scopi dell’ortopedico è, quindi, capire 
se sia possibile modificare il decorso di tale 
patologia, accorciando il periodo di infermità, 
valutato intorno ai 6 mesi-1 anno. Obbiettivo 
finale del trattamento del paziente con spalla di 
frozen shoulder è il sollievo dal dolore e il 
recupero dell’articolarità e della funzione della 
spalla. La frozen shoulder solitamente risponde 
bene a un approccio incruento consistente in 
un programma adeguato e ben condotto di 
terapia fisica riabilitativa; se questa non ha 
successo, per recuperare la motilità è 
necessario ricorrere alla mobilizzazione in 
narcosi.  La rigidità post-traumatica o post-
chirurgica è spesso resistente agli approcci non 
cruenti e di conseguenza può richiedere un 
intervento artroscopico o chirurgico a cielo 
aperto. La formulazione di un adeguato 
programma di trattamento deve sempre essere 
secondaria all’accurata indagine delle cause 
all’origine della rigidità, condotta caso per caso. 
Il primo obiettivo della terapia è l’eliminazione 
del dolore, indispensabile perché consente al 
paziente di partecipare prontamente al 
programma di esercizi destinato al recupero del 
range of motion (ROM). 
Il medico può utilizzare: 
—    Terapia incruenta (medica, fisiochinesica, 
infiltrativa). 
—    Terapia chirurgica (a cielo aperto, 
artroscopica). 
 
Terapia medica 

La terapia medica ha lo scopo di diminuire la 
sintomatologia algica. A questo scopo gli anti-
infiammatori e gli analgesici sono spesso 
prescritti ed auto somministrati. Si dice che  i 
FANS, i salicilati ed anche gli analgesici non 
salicilati come l’acetaminofene siano efficaci 
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Fig. 4: Artrografia tra-
dizionale (dal sito 
www. laspal la .org) . 
Questo esame eviden-
zia mostrano una ridu-
zione dell’ampiezza 
delle tasche (recessi) 
capsulari. 

Fig. 4:  Immagine artroscopica. Questa fotogra-
fia ritrae la pulizia con fresa motorizzata aspi-
rante (shaver) della sinovite capsulare. 



nell’alleviare l’afflizione dolorosa della rigidità di 
spalla. Il grado di sollievo da condizioni di 
rigidità di spalla è stato frequentemente 
utilizzato per testare e comparare un’ampia 
gamma di FANS. Binder (33) ha notato che i 
pazienti  provavano una maggiore attenuazione 
del dolore usando analgesici non salicilati 
piuttosto che agenti non steroidei. 

 
Infiltrazioni peri ed intra-articolari 

Le infiltrazioni farmacologiche di anestetici ed 
idrorocortisone in sede intra-articolare o extra-
articolare peritendiee vengono spesso proposte 
come un tentativo di sopprimere direttamente o 
eliminare potenzialmente la fonte irrititativa del 
dolore. La letteratura è estremamente 
controversa in merito ai benefici di questo 
trattamento. Secondo alcuni autori (34) le 
iniezioni intraarticolari provocherebbero 
modifiche nel collagene del tutto sovrapponibili 
a quelle osservate nei pazienti affetti da 
malattia di Dupuytren. Le iniezioni periarticolari 
con lidocaina o la bupivacaina mescolati con 
idrocortisone sono state effettuate nei punti di 
massima dolenzia intorno alla spalla e alla 
regione periarticolare ma i risultati sono stati 
deludenti. Gli stessi risultati deludenti  si sono 
avuti con le iniezioni per il rilascio di un 
anestetico locale e di uno steroide 
contemporaneamente  nella borsa sotto-
acromiale  e all’interno dell’articolazione. Alcuni 
ricercatori sono fautori delle iniezioni intra-
articolari  di steroidi per la rigidità di spalla; 
Hollingworth e coll. (35) sono stati in grado di 
dimostrare che le iniezioni intra-articolari di 
steroidi idrocortisone erano molto vantaggiose 
rispetto alle iniezioni periarticolari. Essi 
riportavano che un quarto dei pazienti con 
spalla congelata ricevevano giovamento da 
un’iniezione intra-articolare, mentre in nessuno 
degli altri pazienti in cui era stato somministrato 
l’altro trattamento si aveva un’attenuazione del 
dolore. Thomas e coll. (36) hanno dimostrato 
un miglioramento del 50% nei punteggi del 
dolore dopo un’iniezione intra-articolare  e solo 
un incremento del 13% dell’arco di movimento. 
Se l’iniezione di uno steroide sembra indicata, 
bisogna ricordare che l’uso di steroidi in 
pazienti diabetici causa delle fluttazioni della 
glicemia e può comportare un maggiore rischio 
di infezione. 
 
Trattamento riabilitativo 

Il trattamento riabilitativo è molto efficace ed è 
soprattutto un complemento ad altre terapie 
(37). Il trattamento incruento fisico riabilitativo 
associato o meno a corticosteroidi sistemici o 
intraarticolari oppure  a FANS, permette la 

remissione della patologia nel 60-90% dei casi; 
esso migliora principalmente la gamma di 
movimento nella rotazione esterna. I pazienti 
iniziano un programma di esercizi con 
l’obiettivo di mantenere e recuperare il ROM 
della spalla con movimenti attivi e attivi-assistiti 
di mobilizzazione in tutte le direzioni 
(elevazione anteriore, intrarotazione, 
extrarotazione, adduzione), associati a esercizi 
graduali e delicati di stretching della capsula, 
sotto la guida del fisioterapista. In generale, la 
frozen shoulder risponde molto bene alla 
terapia fisica riabilitativa. L’approccio 
riabilitativo è fortemente condizionato dallo 
stadio della malattia. Nella prima fase il 
problema è rappresentato dal dolore (sinovite 
infiammatoria), nella seconda fase dalla rigidità 
(fibrosità). Molto controverso  è il suo ruolo 
nelle fasi precoci quando la sintomatologia 
dolorosa è imponente. Dierks (38) ha incluso 
77 pazienti con spalla congelata in uno studio 
prospettico trattati nella fase dolorosa con 
trattamento riabilitativo fisioterapico intensivo. I 
risultati a 24 mesi  hanno indicato che 89% dei 
pazienti ha raggiunto una funzionalità dalla 
spalla normale o vicino al normale (costant 
score>80). 
La fase dolorosa è meno tollerata rispetto 
quella rigida, ma più ferma è la spalla e più la 
sinovite  “lega” l’articolazione, rendendola 
fibrosa e quindi più rigida. L’obiettivo del 
movimento è quello di limitare la 
connettivizzazione della capsula che è favorita 
dall’intensa attività fibloblastica. La fisioterapia 
viene attuata sotto forma di delicati e decisi 
esercizi di allungamento in vari piani di 
movimento; il movimento ciclico e ritmico 
ottiene un risultato migliore ad uno sforzo 
massimale. Il programma predefinito di 
allungamento consiste di quattro esercizi base 
di allungamento passivo od attivo-assistito 
effettuati dal paziente, ogni esercizio viene 
completato per cinque volte durante cinque 
sedute al giorno con ciascuna seduta di cinque 
minuti. Spesso, prima dell’allungamento è utile 
applicare del calore sulla spalla rigida per 
aumentare l’elasticità e rilasciare la 
muscolatura contratta. 
Molti autori consigliano che, se il dolore diviene 
insopportabile e gli esercizi non sono tollerati o 
se la rigidità dolorosa aumenta, è spesso utile 
infiltrare l’articolazione gleno omerale con 
anestetico e steroide. Lo steroide intra-
articolare si usa spesso per mettere in grado il 
paziente di effettuare più comodamente il 
regime di allungamento. 
Nei pazienti, affetti da spalla congelata 
resistente, si rendono necessari interventi più 
cruenti. 
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Manipolazione 

In letteratura sono descritti numerose 
metodiche per favorire la detensione della 
capsula articolare nella spalla congelata 
recalcitrante. Vari metodi sono stati proposti 
per eseguire un’artrolisi: 
•     Effetto idraulico di distensione durante 
l’artrografia. 
•     Manipolazioni ed esercizi di stretching 
capsulare, che devono essere precoci per 
prevenire rigidità più gravi. 
La manipolazione articolare in anestesia è sta-
ta, in passato, tra le procedure più in voga per 
risolvere ed accorciare i tempi per ristabilire u-
na normale escursione articolare.  Certamente 
l’operatore, quando effettua un simile atto tera-
peutico, può andare incontro a complicanze; 
infatti agli indubbi vantaggi apportati da questa 
tecnica, si contrappongono svariate a causa del 
presentarsi di alcune complicanze quali le le-
sioni della cuffia dei ruotatori, le lussazioni e 
fratture dell’omero. La manipolazione in narcosi 
(generale o con blocco interscalenico) si rende 
necessaria nei pazienti che non hanno avuto 
miglioramenti dal trattamento incruento, dopo 
un tempo variabile da 4 a 12 mesi e ha riportato 
risultati positivi nel 50-90% dei casi (39). La 
mobilizzazione articolare è un valido strumento 
per la risoluzione di una patologia che ancora 
oggi non dispone di un iter ben preciso e strut-
turato. Lo scopo  della mobilizzazione è di effet-
tuare una lisi traumatica delle aderenze capsu-
lari ed extra-articolari; essa viene attuata eser-
citando una forza controllata costante 
sull’omero prossimale stabilizzando nel con-
tempo la scapola per ridurre il braccio di leva; 
con  una pressione costante, questo allunga-
mento determina solitamente un distacco pal-
pabile e udibile delle aderenze associato alla 
rottura della capsula inferiore (40). Una disten-
sione preventiva della capsula, ottenuta pazien-
temente con aria e carbocaina, ci permette di 
eseguire una mobilizzazione sicura ed indolore, 
sempre che venga eseguita in maniera dolce e 
privilegiando il recupero della rotazione ester-
na. Se si riesce a raggiungere una completa 
elevazione in avanti, si procede con la mobiliz-
zazione: con il braccio elevato a livello della 
spalla si adduce l’omero, per detendere la cap-
sula posteroinferiore; poi si abduce il braccio, 
nel piano frontale; in questa posizione, si appli-
ca un’introrotazione per allungare le parti molli 
e la capsula posteriore; si prosegue con 
l’introrotazione della spalla ed una succesiva 
extrarotazione simmetrica in abduzione  per 
detendere la capsula anteronferiore. 
Presso la I Divisione di Ortopedia della II Uni-
versità di Napoli, dal 1999 al 2006 (41) si è pra-
ticato un protocollo terapeutico consistente nel-

la distensione capsulare con ripristino del ROM 
della spalla. Si è dimostrato che una distensio-
ne preventiva della capsula, ottenuta paziente-
mente con aria e carbocaina,  permette di ese-
guire una mobilizzazione sicura ed indolore, 
sempre che venga eseguita in maniera dolce e 
privilegiando il recupero della rotazione ester-
na. Sono stati trattati 18 pazienti di cui 15 di 
sesso femminile ed un range di età compreso 
tra 36 e 52 anni. In dieci pazienti l’arto interes-
sato era il dominante e tutti praticavano attività 
lavorativa sedentarie. L’articolazione veniva 
dolcemente distesa con carbocaina ed aria, fi-
no ad un massimo di 10 cc. di carbocaina e 20 
ml di aria; la procedura terminava con 
l’introduzione in articolazione di 1 cc. di cortiso-
ne. Successivamente l’articolazione veniva dol-
cemente mobilizzata in rotazione esterna, quin-
di in elevazione anteriore e laterale. Dopo tale 
procedura si otteneva estemporaneamente il 
pressoché totale ripristino del ROM. In tutti i 
casi faceva seguito un programma riabilitativo 
di rieducazione motoria e stratching dei muscoli 
per almeno due mesi; controlli ambulatoriali ve-
nivano effettuati sistematicamente per quattro 
mesi. Tutti i pazienti hanno avuto un ripristino 
completo del ROM ed una scomparsa totale del 
dolore senza far ricorso ad una nuova procedu-
ra di distensione capsulare. 
Di recentemente è stato introdotto l’uso 
dell’artroscopia con lo scopo di verificare quali 
strutture venissero lacerate durante la manipo-
lazione (42), consentendo di individuare nella 
retrazione fibrotica della struttura dell’intervallo 
dei rotatori,  nella retrazione capsulare antero-
inferiore e nelle aderenze peritendinee le cause 
della rigidità glenoomerale. 
 
Trattamento chirurgico 
La lisi chirurgica è una metodica da riservare in 
casi drammatici, dove nessun altra procedura 
abbia dato risultati favorevoli. Oggi giorno si è 
dell’avviso che il trattamento chirurgico “a cielo 
aperto” sia un intervento poco perseguibile, 
mentre la lisi artroscopica, intervento sicura-
mente meno invasivo, molto spesso deve esse-
re preceduto da una mobilizzazione in narcosi, 
poiché senza questo preventivo “sblocco” può 
risultare difficile l’ingresso dell’artroscopio in 
articolazione. 
La chirurgia “aperta” ha ancora un importante 
ruolo nella frozen shoulder idiopatica, soprattut-
to, quando il chirurgo vuole risolvere la normale 
escursione in extrarotazione, allungando il sot-
toscapolare.  Nelle forme secondarie, invece, 
nelle rigidità periarticolari, post-chirurgiche e 
nelle recidive, la chirurgia “aperta” viene pena-
lizzata nel postoperatorio dal dolore, sicura-
mente maggiore rispetto alle altre tecniche, e 
dalla sutura delle parti molli (per esempio del 
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sottoscapolare) che limita la mobilizzazione 
precoce. L’indicazione primaria per 
l’artroscopia è un precedente fallimento delle 
manipolazioni. 
Le tecniche chirurgiche essenzialmente preve-
dono due soluzioni: 
1)    il release dell’intervallo dei rotatori 
(debridement sinoviale, sezione dei legamenti 
coraco-omerale e gleno-omerale superiore), 
associato a gentili manipolazioni (83% di risul-
tati soddisfacenti e Constant medio postopera-
torio di 90 punti ) (43), 
2)    il release capsulare antero-posteriore com-
pleto (93% di motilità finale rispetto all’arto con-
trolaterale) (44). 
I vantaggi maggiori della tecnica a cielo aperto 
sono la possibilità di trattare in modo risolutivo 
tanto la patologia distale del recesso ascellare 
a prevalente componente intraarticolare, quan-
to la componente prossimale prevalentemente 
extra-articolare, bursale. Vi è anche 
l’opportunità di localizzare precisamente le con-
tratture e di intervenire su di esse sotto la visio-
ne diretta; gli svantaggi sono rappresentati dal-
la maggiore invasività, dal dolore postoperato-
rio e dalla necessità di proteggere il tendine 
sottoscapolare. L’approccio è deltoideo-
pettorale e le aderenze vengono eliminate a 
mano a mano che la dissezione si approfondi-
sce verso l’articolazione gleno-omerale; si prati-
cano il release del legamento coraco-omerale e 
dell’intervallo dei rotatori, un allungamento a “Z” 
del tendine del sottoscapolare e della capsula, 
facendo grande attenzione a rispettare il nervo 
ascellare. Il periodo postoperatorio prevede e-
sercizi di mobilizzazione passiva e attiva-
assistita, con limitazione nell’extrarotazione e 
nell’intrarotazione durante le prime 4-6 settima-
ne dopo l’intervento per proteggere il tendine 
del muscolo sottoscapolare. 
La procedura artroscopica è tecnicamente 
complessa, ma le esperienze cliniche hanno 
fornito dati abbastanza soddisfacenti. 
L’artroscopia di spalla consente di definire in 
modo preciso la sede e la gravità della patolo-
gia e di effettuare una lisi selettiva delle struttu-
re capsulo-legamentose retratte; inoltre permet-
te di eseguire una lisi delle eventuali aderenze 
presenti nello spazio subacromiale. I risultati 
della lisi artroscopica nel trattamento della cap-
sulite adesiva della spalla riportati in letteratura 
sono soddisfacenti. Pollock (45)  ha riportato, 
su 30 casi, l’83% di risultati soddisfacenti. Ogil-
vie-Harris (46). ha riportato, su 20 casi, il 75% 
di risultati buoni o eccellenti. Segmuller et al. 
(47) hanno riportato, su 26 casi, l’88% di risulta-
ti soddisfacenti.  
Attualmente, si è arrivati ad avere nelle mani 
una tecnica “standardizzata:  I pazienti vengo-
no sottoposti, previa anestesia generale asso-

ciata ad anestesia loco-regionale del plesso 
brachiale, a manovre di mobilizzazione. Con la 
mobilizzazione dell’articolazione scapolo-
omerale si valuta la porzione della capsula 
maggiormente ispessita e retratta così da orien-
tare la successiva fase di release artroscopico. 
Si passa quindi alla fase chirurgica artroscopica 
con paziente in decubito laterale. Dal portale 
posteriore e successivamente da quello antero-
superiore si entra in articolazione scapolo-
omerale e si procede a pulizia con fresa moto-
rizzata aspirante (shaver) della sinovite capsu-
lare che frequentemente si reperta. Dopo esse-
re entrati a fatica in articolazione si rivolge 
l’artroscopio verso la cuffia e il capo lungo del 
bicipite (CLB), senza cercare di forzare le rime 
articolari poiché la testa omerale è incollata al 
piano glenoideo; senza ledere il CLB si introdu-
ce, con tecnica da dentro a fuori, una cannula 
anteriormente dove è localizzato il triangolo dei 
rotatori e tramite strumento motorizzato si cerca 
di aprire la capsula posteriore eseguendo con 
lo shaver un’artrolisi. Una volta eseguito questo 
gesto, in genere si possono apprezzare le strut-
ture anteriori del triangolo dei rotatori, che risul-
ta affetto frequentemente da una sinovite croni-
ca e appare contratto; si porta, quindi, l’ottica 
anteriormente e si riprende mediante il portale 
posteriore l’artrolisi posteriore valutando inoltre 
la contrattura della capsula anteriore.  Come 
ultimo passo si riporta l’ottica posteriormente e 
si esegue l’artrolisi per via anteriore con un ba-
sket. Ottenuta una buona visualizzazione della 
camera articolare si procede a release della 
capsula anteriore partendo dal legamento gle-
no-omerale inferiore e salendo lungo il gleno-
omerale medio fino al legamento gleno-
omerale superiore. Il tendine sottoscapolare è 
stato quindi liberato dalle sue aderenze con la 
capsula e con il legamento gleno-omerale me-
dio. Il legamento gleno-omerale medio è stato 
sezionato a circa 1 cm dal margine dalla glenoi-
de per salvaguardare il cercine glenoideo e di 
conseguenza la stabilità della spalla. Particola-
re attenzione si pone a non ledere il tendine del 
capo-lungo del bicipite e del sottoscapolare ed 
inferiormente il nervo ascellare Come atto chi-
rurgico conclusivo si valuta la mobilità della te-
sta omerale, l’apertura della rima articolare e lo 
spazio subacromiale. 
Dopo l’intervento non viene applicata alcuna 
immobilizzazione alla spalla ed il trattamento 
riabilitativo viene iniziato nell’immediato post-
operatorio.  
La fisioterapia post-operatoria, protratta per al-
meno tre mesi, è fondamentale per mantenere 
il range articolare ottenuto mediante l’intervento 
chirurgico e per ottenere il rinforzo della musco-
latura del “complesso spalla”. Già in prima gior-
nata si inizia il trattamento con posture in abdu-
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zione ed extrarotazione mediante ausili e si ef-
fettua una mobilizzazione passiva manuale pro-
gressiva, eseguita in trazione e decompressio-
ne per evitare contratture riflesse, così da rag-
giungere, su tutti i piani, l’escursione articolare 
consentita dal dolore. La prima fase della riabi-
litazione ha come obiettivo il mantenimento del-
la distensione capsulare e di conseguenza del 
range articolare ottenuti con il release artrosco-
pico e dura 30 gg con frequenza di cinque trat-
tamenti a settimana. La seduta fisioterapica ini-
zia con oscillazioni in arco non doloroso della 
spalla operata con movimento a pendolo per 
ottenere il rilassamento muscolare; segue la 
cauta mobilizzazione passiva assistita in arco 
non doloroso per passare gradualmente a quel-
la attiva nei giorni successivi. A 30 giorni 
dall’intervento, ottenuto un buon recupero arti-
colare, si procede alla seconda fase del tratta-
mento riabilitativo il cui obiettivo è il potenzia-
mento ed il riequilibrio della muscolatura del 
complesso “spalla”. La durata di tale fase è cir-
ca di due mesi, con frequenza trisettimanale. 
Dall’inizio del quarto mese, una volta terminato 
il programma riabilitativo assistito, è consigliato 
al paziente di praticare lo sport del nuoto privi-
legiando lo stile libero e dorso. 
 
Conclusioni 
La spalla essendo l'articolazione del corpo u-
mano più mobile fa si che una rigidità di qual-
siasi origine, idiopatica o secondaria ad altra 
patologia, che ne limita in maniera significativa 
l'escursione sia attiva che passiva rappresenta 
un importante problema clinico che l'ortopedico 
deve conoscere e saper affrontare. 
Nello studio dell’ortopedia, il dibattito sulla 
spalla congelata è stato argomentazione di 
continue controversie fin dal 1934 quando 
Codman  coniò il termine originale.  Numerosi 
studi in letteratura hanno stabilito che 
l ’e lemento anatomopato log ico,  che 
contraddistingue tale quadro morboso, è una 
contrattura delle strutture capsulo-legamentose  
anteriori della spalla, in particolare delle 
formazioni anatomiche situate all’intervallo dei  
rotatori: il legamento coraco–omerale ed il 
legamento gleno-omerale  superiore.  Questa 
patologia è considerata una condizione 
benigna che può durare dai 18 ai 30 mesi, ma 
anche su questa caratteristica e sul suo 
decorso autolimitante qualche autore non è 
d'accordo.  
Una diagnosi corretta è  sicuramente alla base 
per potere iniziare un protocollo terapeutico. 
Svariati protocolli terapeutici, sia conservativi 
che chirurgici, hanno un unico obbiettivo finale: 
la scomparsa del dolore ed il completo 
recupero del ROM. Il problema  principale resta 
quello di capire  quando cambiare  il  

trattamento conservativo e passare a quello  
più aggressivo. Molti studi prospettici intesi a 
dimostrare  un particolare beneficio di un 
trattamento rispetto ad un altro, hanno 
suggerito che  una presentazione e un 
trattamento precoce esitavano in  una 
guarigione rapida, dopo il trattamento. 
La frozen shoulder solitamente come primo ap-
proccio risponde bene ad una  terapia incruen-
ta, consistente in un programma adeguato e 
ben condotto di terapia fisica riabilitativa. La 
possibilità di trattamenti successivi consistono 
nella terapia fisica, le infiltrazioni di cortisone, la 
mobilizzazione in narcosi e la lisi chirurgica a 
cielo aperto o artroscopica. La mobilizzazione 
in narcosi è la metodica terapeutica, da sem-
pre, più utilizzata, riporta risultati positivi nel 50-
90% dei casi. Agli indubbi vantaggi apportati da 
questa tecnica, si contrappongono svariate cri-
tiche, come più volte riferite in letteratura, nono-
stante eminenti Autori hanno dimostrato il con-
trario.  Solo i pazienti che hanno fallito un ade-
guato ciclo di trattamento non chirurgico  e un 
tentativo di manipolazione (se non controindi-
cata) devono essere considerati per un release 
chirurgico a cielo aperto o artroscopico. Il suc-
cesso terapeutico in questa complessa patolo-
gia può essere ottenuto solo con la stretta col-
laborazione tra il chirurgo ortopedico, il medico 
fisiatra ed il paziente, e bisogna sempre infor-
marlo, come afferma Charles Rockwood, di es-
sere un paziente “paziente”. 
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Presentazione 
La presente iniziativa è nata con l’auspicio di 
diffondere e stressare, sul territorio nazionale, il 
messaggio che nella formazione del giovane 
medico un ruolo non secondario dovrebbe es-
sere rivestito dalla ricerca scientifica; infatti, du-
rante il percorso formativo sia delle scuole di 
specializzazione che dei corsi di medicina ge-
nerale sarebbe auspicabile, se non obbligato-
rio, che il giovane medico curasse aspetti e pro-
blematiche scientifiche attraverso l’utilizzo di 
tecniche di investigazione, ragionamento, rac-
colta e analisi di dati, la scelta delle modalità di 
presentazione e di esposizione dei risultati non-
ché l’apprendimento e il perfezionamento delle 
capacità di speculazione, propri delle metodolo-
gie scientifiche codificate e internazionalmente 
riconosciute come valide; questo consente non 
solo l’acquisizione di una maggiore capacità 
discriminatoria durante lo studio della letteratu-
ra, specie in lingua anglosassone, ma anche la 
capacità di trasformare un dilemma clinico in un 
problema scientifico da scomporre, analizzare 

e risolvere, e di giungere ad un risultato 
(diagnostico o terapeutico) di migliore qualità, 
con conseguente beneficio sia per il paziente 
che per le economie del sistema sanitario. 
L’idea di mettere a confronto giovani medici di 
ambiti di ricerca e di lavoro differenti, unitamen-
te alla rappresentazione dell’esperienza con-
dotta da giovani ricercatori Italiani operanti in 
strutture di altri Paesi, trova fondamento 
nell’esigenza di avviare una profonda riflessio-
ne sull’opportunità di implementare le politiche 
sanitarie in tema di accesso alla Ricerca e fi-
nanziamento della stessa. Il Workshop rappre-
senterà inoltre un’importante occasione, inno-
vativa nel suo genere, per presentare agli attori 
della Sanità (Rettori delle Università, Direttori 
Generali Aziende Ospedaliere e Sanitarie, Di-
rettori IRCCS, Fondazioni, Aziende Farmaceu-
tiche) il capitale umano, nonché le competenze 
e le qualità scientifiche, rappresentato dai gio-
vani medici Italiani che nella Formazione e nel-
la Ricerca hanno investito. 
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ABSTRACTS 
 
SIGNALING AND EPIGENETICS IN 
STRESSED HEARTS 
 
Manlio Vinciguerra1, Andreas Ladurner2, Nadia 
Rosenthal1 
 
1European Molecular Biology Laboratory 
Mouse Biology Unit, Campus "A. Buzzati-
Traverso," Monterotondo-Scalo, Rome, Italy, 
2European Molecular Biology Laboratory, 
Meyerhofstrasse 1, 69117 Heidelberg, 
Germany. Email: manlio.vinciguerra@embl.it 
 
Oxidative stress is considered a mechanism of 
disease progression in the heart, leading in the 
long run to myocardial ischemia and heart 
failure (1). Insulin growth factor-1 (IGF-1) is a 
peptide hormone with several pleiotropic effects 
in target organs and with a complex regulation 
of its gene at the transcript level. Various IGF-1 
isoforms display totally different effects on heart 
and skeletal muscle aging, regeneration and 
disease (2). Our laboratory has recently shown 
that a locally acting IGF-1 isoform (mIGF-1) 
helps the heart to recover from injury by 
upregulating the antiapoptotic and antioxidant 
response in a heart-specific transgenic mouse 
model (3). 
Sirtuin 1 (SirT1) is the leading member of a 
family of cytoplasmic and nuclear (histones) 
nicotinamide adenine dinucleotide NAD-
dependent protein deacetylases, the sirtuins, 
whose activation is strongly believed to be 
helpful to treat a variety of models of metabolic, 
neurodegenerative and inflammatory disease 
(4). SirT1 overactivation in the heart of mice 
and monkeys has been shown to protect the 
heart from oxidative stress (5). SirT1 enzymatic 
reaction, using an acetylated protein as a 
substrate and NAD as a co-factor, generates a 
deacetylated protein and an unusual small 
metabolite called O-acetyl-ADP-ribose 
(OAADPR), whose function remains elusive. 
SirT1 is activated by resveratrol, contained in 
red wine, and by caloric restriction (6), and its 
expression/activity is counteracted by the 
circulating form of IGF-1 (6). In addition, IGF-1 
circulating levels are lowered upon caloric 
restriction (7). IGF-1 and SirT1 share common 
molecular downstream targets in the heart 
muscle, and this in turn may affect importantly 
cardiovascular function (8). Therefore, SirT1 
and IGF-1 have been shown to play 
antagonizing biological roles but a detailed 
study of the impact of different IGF-1 isoforms, 
acting locally or systemically, on SirT1 activity 
in the heart, as well as in other organs, has 

been lacking so far. 
DNA is wrapped around octamers of histones 
H2A, H2B, H3 and H4, forming the nucleosome 
structure of the chromatin inside the nucleus of 
every cell. Chromatin compaction is regulated 
at several levels, such as chromatin remodeling 
complexes, post-translational modification of 
histones and replacement of canonical histones 
(H2A, H2B, H3 and H4) with histone variants. 
Such plastic structure of chromatin renders 
possible the controlled accession of 
transcription factors to the DNA in order for 
transcription to occur (9).  
macroH2A1 is an histone variant of histone 
H2A believed to act a strong transcriptional 
repressor (10, 11). macroH2A1 is present in 2 
isoforms, macroH2A1.1 and macroH2A1.2, 
which are generated from a common 
messenger RNA upon alternative exon splicing 
(12). We found that macroH2A1.1 is strongly 
expressed in the heart, and more in general in 
post-mitotic tissues, whereas macroH2A1.2 is 
not. Importantly, we have also recently shown 
that macroH2A1.1 binds with very tight affinity 
SirT1 metabolite OAADPR, whereas 
macroH2A1.2 does not (12). The functional 
significance of this binding specificity is not 
currently understood.  Moreover, the role of 
macroH2A1 isoforms in the SirT1-dependent 
transcriptional program and during heart stress 
is not known. IGF/SirT1 signaling pathway and 
its interactions with epigenetic events such as 
chromatin remodeling by incorporation of 
histone variants such as macroH2A1 isoforms, 
may represent an important therapeutic target 
for drugs aiming at treating heart diseases, and 
its multi-faceted molecular features need to be 
elucidated in deep detail. 
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RUOLO DELL’EME-OSSIGENASI-1 NELLA 
PREVENZIONE DELLE COMPLICANZE 
CARDIOVASCOLARI  DELLE PATOLOGIE 
RENALI 
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Catania. Email: livolti@unict.it 
 
Numerosi studi clinici hanno dimostrato come i 
pazienti affetti da nefropatie siano 
maggiormente suscettibili a contrarre patologie 
cardiovascolari (1). E’stato, infatti, rilevato 
come il numero di pazienti in dialisi, deceduti 
per complicanze cardiovascolari, sia di 230 per 
1000 pazienti dializzati, rappresentando così il 
23% delle cause di morte in questi pazienti (2). 
Sono state avanzate numerose ipotesi per 

spiegare tale elevata incidenza di mortalità in 
questi pazienti. Secondo alcuni autori (2) le 
complicanze cardiovascolari sarebbero 
secondarie all’aumentata incidenza delle 
patologie coronariche occlusive associate ad 
una ridotta resistenza all’ischemia miocardica. 
Inoltre, è stato anche prospettato che 
l’aumentato rischio cardiovascolare in questi 
pazienti dipenderebbe da un alterato equilibrio 
idro-elettrolitico e/o da una alterata funzionalità 
del sistema parasimpatico responsabile dei 
meccanismi che regolano l’attività vascolare. 
Nonostante il dato clinico dell’incidenza di 
queste patologie nei pazienti affetti da 
nefropatie sia certo, i meccanismi biochimici e 
fisio-patologici che ne stanno alla base non 
sono stati ancora completamente chiariti.  
Lo scopo della presente ricerca è stato quello di 
studiare i possibili meccanismi biochimici 
coinvolti nelle patologie cardiovascolari 
secondarie a nefropatie e come sia possibile 
intervenire su importanti target nel tentativo di 
prevenire e/o ridurre il rischio di tali 
comp l i canze  med ian te  l ’ i nduz ione 
farmacologica dell’eme-ossigenasi-1. Questo 
enzima catalizza la conversione dell’eme in 
monossido di carbonio e biliverdina, sostanze 
entrambe ad azione anti-ossidante ed anti-
apoptotica (3-4). A tale scopo, abbiamo trattato 
(n = 12) ratti con SnCl2 (10 mg/kg), un noto 
induttore dell’eme-ossigenasi-1 (5), o con 
salina e, successivamente, sottoposti a 
ischemia renale bilaterale per 45 minuti, 
seguita da riperfusione per 30 min, 1h e 3h. I 
ratti sono stati sacrificati ed i reni utilizzati per 
misurare l’espressione dell’ossido nitrico-
sintetasi inducibile (iNOS), dell’eme-
ossigenasi-1, della caspasi-3 attiva, dei gruppi 
tiolici totali e dei lipidi idro-perossidi. Campioni 
di sangue sono stati anche prelevati ai diversi 
tempi di riperfusione per la determinazione dei 
nitriti/nitrati, dei gruppi tiolici totali e dei lipidi 
idroperossidi.  
I nostri risultati hanno dimostrato che 
l’ischemia/ripersufione causa un aumento 
tempo-dipendente dell’espressione della iNOS, 
della caspasi-3 attivata e della formazione di 
lipidi idro-perossidi e nitriti/nitrati. I valori di 
gruppi tiolici totali renali hanno subito, inoltre, 
una significativa riduzione tempo-dipendente. 
Parallelamente nel plasma abbiamo osservato 
un significativo aumento dei nitriti/nitrati e dei 
lipidi idroperossidi oltre ad una significativa 
riduzione dei gruppi tiolici totali. Quando i ratti 
sono stati pretrattati con l’induttore dell’HO-1, 
tutti i valori dei parametri da noi studiati sono 
rientrati entro i limiti della norma. Inoltre, 
l’induzione dell’eme-ossigenasi-1 ha prevenuto 
il rilascio di mediatori infiammatori come nitriti/
nitrati, lipidi idroperossidi ed anche la riduzione 
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dei gruppi tiolici totali. Per dimostrare 
ulteriormente che i nostri risultati sono 
dipendenti dall’induzione farmacologica 
dell’attività enzimatica dell’eme ossigenasi-1, i 
ratti sono stati trattati con SnCl2 ed SnMP, 
sostanza quest’ultima che è un noto inibitore 
competitivo dell’attività dell’eme-ossigenasi. 
Questo set di esperimenti ha permesso di 
dimostrare che l’SnMP abolisce l’effetto 
protet t ivo  de l l ’SnCl2,  confermando 
ulteriormente che l’HO-1 gioca un ruolo 
fondamentale nei meccanismi di infiammazione 
e nell’apoptosi renale.  
In conclusione, i nostri risultati dimostrano che 
l’induzione farmacologica dell’eme-ossigenasi-
1 causa una riduzione dei mediatori 
dell’infiammazione che stanno alla base delle 
complicanze vascolari osservate nei pazienti 
affetti da patologie renali (i.e. pazienti 
trapiantati) e può essere considerata come 
strategia farmacologica nella prevenzione del 
danno d’organo. 
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Quanto attuale possa essere il discutere di 
“moderne” tecniche autoptiche all’interno del 
“sistema” medicina, è testimoniato dalla neces-
sità di una riflessione sulla cogenza di correda-
re l’indagine settoria di accertamenti comple-
mentari che, attraverso l’indagine istopatologica 

ed immunoistochimica si arricchisce delle più 
moderne indagini tossicologiche che, genetiche 
quando non anche biomolecolari. In questo 
senso, non sfugge l’ attualità del dettato di cui 
all’ art. 37 del Regolamento di Polizia Mortuaria 
(DPR 285/90), in rappresentanza della gran 
messe di disposizioni legislative riguardanti la 
morte nel nostro paese, che richiama a gran 
voce l’importanza della sezione cadaverica “…
effettuata con finalità di controllo della diagnosi, 
ovvero con finalità di chiarimento di quesiti clini-
co-scientifici...”. Nonostante il valore scientifico 
proprio dell’ indagine autoptica, il numero dell’ 
autopsie eseguite in Italia e all’estero è in netta 
diminuzione e questa tendenza al ribasso nelle 
indagini post mortem ha ben presto sollevato 
l’attenzione e la preoccupazione degli addetti ai 
lavori più lungimiranti. Appare di piana eviden-
za infatti che i divieti religiosi che disciplinano la 
“manomissione” del cadavere, seppur a fini dia-
gnostico-terapeutici, non possono essere suffi-
cienti a giustificare il progressivo declino della 
pratica autoptica, che, al contrario, è piuttosto 
da attribuire al timore delle aule giudiziarie 
(malpractice) e di un discredito professionale 
derivante da una diversa causa di morte accer-
tata rispetto a quella presunta e non ultimo la 
scarsa cultura da parte della categoria medica 
sugli iter di richiesta di autopsia a fine di riscon-
tro diagnostico. Ed allora ci si chiede: the au-
topsy, do we still need it? Piace riportare il que-
sito in inglese ancorché esso parafrasa per in-
tero il titolo di un editoriale edito nel 1970 sulla 
prestigiosa rivista Chest; una critica review del-
la letteratura scientifica nazionale ed internazio-
nale fuga ogni possibile in merito, ribadendo il 
valore scientifico e didattico dell’ autopsia, con-
siderata a vario titolo non solo necessaria, ma 
assolutamente irrinunciabile.  
Basti a testimoniare la bontà di tale assunto, da 
un lato una rapida scorsa a quanto riportato in 
letteratura circa l’enorme discrepanza tra il dato 
clinico relativo alla causa di morte e la reale 
causa di morte accertata mediante autopsia, 
dall’ altro il riconosciuto valore didattico 
dell’esperimento settorio nella formazione dei 
giovani clinici e chirurghi. In questo contesto 
l’autopsia, lungi dall’esaurire gli accertamenti 
sul cadavere, non è che un momento di essi: 
non il primo, né tanto meno l’ultimo dei momen-
ti di approccio al cadavere che prevede, tra 
l’altro, lo studio istologico di ogni singolo orga-
no o frammenti di esso mediante colorazioni 
standard o speciali (immunoistochimica), 
l’indagine tossicologica e genetico-forense, ed i 
più specialistici esami di metabolomica e prote-
onomica che scandiscono il corretto approccio 
ad una moderna indagine autoptica, troppo 
spesso vicariata, inopportunamente, da seppur 
apprezzabile fredda iconografia documentale. 
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BACKGROUND: Short-acting beta(2)-agonists 
are one of the mainstays of bronchodilator 
strategy for exacerbations of chronic 
obstructive pulmonary disease (COPD). The 
assessment of pulmonary gas exchange after 
salbutamol in COPD severe exacerbations 
remains unknown. OBJECTIVES: We 
investigated whether the effects of nebulized 
salbutamol during COPD severe exacerbations 
are associated with further deterioration of 
pulmonary gas exchange. METHODS: We 
examined patients with severe COPD when 
hospitalized for exacerbation (n = 9), and while 
in stable convalescence. MEASUREMENTS 
AND MAIN RESULTS: We assessed 
spirometry, arterial blood gases, systemic 
hemodynamics, and V/Q relationships 30 and 
90 minutes after administration of 5.0 mg 
salbutamol. At exacerbation, compared with 
baseline, 30 minutes after salbutamol 
administration, cardiac output (Q) increased 
(from 6.5 +/- [SEM] 0.4 to 7.3 +/- 0.5 L . min(-1)) 
(p < 0.03) alone, without inducing changes in 
gas exchange indices. When in convalescence, 
compared with baseline, 30 minutes after 
salbutamol, there was an increase in Q (from 
5.7 +/- 0.5 to 7.0 +/- 0.6 L . min(-1)) and Vo(2) 
(from 211 +/- 12 to 232 +/- 11 ml . min(-1)) (p < 
0.002 each), whereas Pa(O(2)) decreased 
(from 71 +/- 4 to 63 +/- 3  mm Hg) and alveolar-
arterial Po(2) difference increased due to 
increased perfusion of low-V/Q-ratio regions 
(from 4.5 +/- 2.6 to 9.6 +/- 4.1% of Q) (p < 
0.05); Sa(O(2)) (93 +/- 2%) and Pa(CO(2)) (43 
+/- 2 mm Hg) remained unchanged. This 
deleterious gas exchange response persisted 
at 90 minutes. CONCLUSIONS: At 
exacerbation, salbutamol does not aggravate 
pulmonary gas exchange abnormalities. When 
in convalescence, however, baseline lung 
function improvement was associated with a 
detrimental gas exchange response to 
salbutamol, resulting in further V/Q imbalance 
and small decreases in Pa(O(2)) compounded 
b y  s m a l l  i n c re a se s  in  Q  a nd  

Vo(2). 
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La disfunzione dei muscoli respiratori può 
essere causa di insufficienza respiratoria in 
numerose patologie di tipo neurologico. Lo 
studio neurofisiologico della muscolatura 
respiratoria va quindi effettuato in presenza di 
una insufficienza respiratoria in cui sia sta 
esclusa una eziologia cardio-polmonare e si 
sospetti una genesi “neurologica”. Lo studio 
neurofisiologico è utile, in particolar modo, in 
presenza di patologie midollari o 
neuromuscolari e potrà fornire informazioni di 
tipo diagnostico, funzionale (gravità del danno) 
e prognostico. La valutazione della muscolatura 
respiratoria deve essere sempre preceduta da 
uno studio neurofisiologico dei quattro arti ed 
eventualmente del distretto cranico, effettuato 
con l’impiego di differenti metodiche. Le 
tecniche elettroneurografiche (ENG) ed 
elettromiografiche (EMG) convenzionali, 
consentono di dimostrare la presenza di 
patologie a carico del secondo motoneurone 
(sclerosi laterale amiotrofica, atrofie muscolari 
spinali), dei nervi periferici (polineuropatie) o 
delle fibre muscolari (distrofie muscolari, 
malattie infiammatorie). La stimolazione 
ripetitiva e l’elettromiografia di singola fibra 
(SFEMG) sono le metodiche utilizzate per lo 
studio delle patologie della giunzione 
neuromuscolare responsabili di deficit della 
muscolatura respiratoria (miastenia, sindromi 
miasteniche, botulismo, avvelenamento da 
organofosfati). Infine le tecniche di stimolazione 
magnetica transcranica (TMS) consentono di 
determinare l’entità del coinvolgimento del 
primo motoneurone in patologie quali la  
sclerosi laterale amiotrofica e le mielopatie. 
Poiché il diaframma è il più importante dei 
muscoli respiratori, lo studio neurofisiologico 
del sistema nervo frenico – diaframma è 
essenziale qualora si voglia dimostrare la 
presenza di una disfunzione respiratoria a 
genesi neuro-muscolare. Esaminiamo, in 
breve, le metodiche di più comune impiego 
clinico nello studio del nervo frenico  del 
diaframma. 
Le tecniche ENG consentono di studiare la 
conduzione del nervo frenico dal punto di 
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stimolazione fino al diaframma. La stimolazione 
elettrica viene effettuata tra i punti di inserzione 
sternale e claveare del  muscolo 
sternocleidomastoideo, la registrazione viene 
effettuata dal diaframma con elettrodi a 
coppetta o ad ago. La risposta ottenuta è 
generata dalle fibre muscolari, eccitate per 
mezzo della stimolazione elettrica degli assoni 
motori e derivata come differenza di potenziale. 
La risposta prende il nome di cMAP (compound 
muscle action potential) ed i parametri principali 
da valutare sono la latenza e l’ampiezza.  
Le tecniche EMG consentono di studiare 
l’attivazione delle fibre muscolari del 
diaframma. L’ago-elettrodo va inserito nel 
diaframma a livello del VII o dell’VIII spazio 
intercostale, lungo la linea emiclaveare. I 
parametri da valutare sono rappresentati da: (a) 
presenza di attività patologiche a riposo 
(potenziali di fibrillazione, onde aguzze 
positive, potenziali di fascicolazione, scariche 
bizzarre ad alta frequenza, ecc); caratteristiche 
dei potenziali di unità motoria (PUM) e loro 
alterazione in senso neurogeno o miopatico; le 
caratteristiche del tracciato da sforzo 
(inspirazione profonda); la presenza di un 
pattern ritmico di attivazione. 
La TMS consente di valutare in maniera non 
invasiva la conduzione delle vie motorie dirette 
la diaframma. La stimolazione viene effettuata 
mediante l’impiego di una bobina (coil) 
connessa ad uno stimolatore in grado di 
erogare campi magnetici ad alta intensità. La 
registrazione viene effettuata con elettrodi a 
coppetta posti sul diaframma. Se posizioniamo 
il coil sullo scalpo al vertice ed eroghiamo lo 
stimolo magnetico, otterremo una risposta che 
è espressione della conduzione lungo il 
sistema I-II motoneurone. Questa risposta 
prende il nome di MEP (motor evoked potential) 
ed i parametri principali da valutare sono 
l’ampiezza e la latenza. E’ anche possibile 
posizionale il coil a livello cervicale (il nervo 
frenico origina da 3°, 4° e 5° nervo cervicale) 
per studiare la conduzione del nervo frenico 
lungo tutto il suo decorso, cosa non possibile 
con le metodiche ENG. Infine, se sottraiamo la 
latenza della risposta ottenuta per stimolazione 
periferica a quella ottenuta per stimolazione 
corticale, è possibile calcolare il tempo di 
conduzione centrale, espressione della 
conduzione lungo il I motoneurone. La TMS è 
pertanto l’unica metodica neurofisiologica che 
possa valutare il grado di coinvolgimento del I 
motoneurone in patologie causa di disfunzione 
respiratoria (ad es. nelle mielopatie e nella 
sclerosi laterale amiotrofica). 
Infine, lo studio neurofisiologico di altri muscoli 
respiratori (sternocleidomastoideo, muscoli 
scaleni, muscoli intercostali interni ed esterni, 

muscoli della parete addominale) è utile nei 
casi in cui venga meno l’attivazione “asincrona” 
dei muscoli respiratori e può essere effettuato 
nel contesto di registrazione EMG poligrafica di 
muscoli inspiratori (es. diaframma, intercostali 
esterni) ed espiratori (es. muscoli intercostali 
interni). 
 
 
I L  R A C H I D E  D E G E N E R A T I V O : 
PROBLEMATICHE RIABILITATIVE. 
 
Angelo Vetro 
 
Dipartimento Studi, Centro Medico Mantia – 
Palermo. Email: a.vetro@centromedicomantia.
it 
 
La patologia degenerativa della colonna 
vertebrale costituisce una delle patologie più 
comuni dei nostri giorni. I tratti della colonna 
maggiormente colpiti sono quelli atteggiati in 
lordosi che hanno un prevalente ruolo nella 
genesi del movimento rachideo: il tratto 
cervicale ed il tratto lombare.  
E’ fondamentale l’inquadramento clinico e la 
diagnosi differenziale con patologie del rachide 
che hanno una diversa eziologia rispetto a 
quella degenerativa; questo faciliterà il 
successivo trattamento riabilitativo. 
L'approccio terapeutico al paziente deve essere 
suddiviso in due momenti: uno sintomatico 
volto alla risoluzione della sintomatologia 
algica, l'altro eziologico atto a rimuovere la 
causa del sintomo principale rappresentato dal 
dolore.  
Il programma rieducativo si propone di ottenere 
una rapida remissione della sintomatologia, di 
attuare una precoce ripresa dell'attività fisica 
evitando l'insorgenza delle recidive, mediante 
la riduzione del carico sulle strutture vertebrali, 
l’attenuazione del dolore, la mobilizzazione e la 
stabilizzazione vertebrale, il ripristino di una 
corretta biomeccanica articolare con una 
adeguata funzione muscolare, l’educazione 
posturale e comportamentale del paziente. 
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Nel campo della radioterapia è in atto una con-
tinua evoluzione principalmente in due ambiti: 
l’avanzamento in tecnologia, e l’oncologia mo-
lecolare ed i suoi risvolti nell’imaging, 
quest’ultima con l’acquisizione di sempre più 
dettagliate informazioni predittive biologiche.  
La Tomoterapia Elicale è una apparecchiatura 
innovativa, per l'esecuzione di una IMRT 
(radioterapia ad intensità modulata) rotaziona-
le, costituita da una TC spirale accoppiata ad 
un acceleratore lineare. La tomoterapia con-
sente, rispetto ad altre metodiche di radiotera-
pia conformazionale tridimensionale o di IMRT 
seriale, una ottimizzazione della distribuzione 
di dose con ripidi gradienti di dose tra il volume 
di trattamento da irradiare e i tessuti sani circo-
stanti da preservare. Inoltre le immagini della 
MVCT, ottenute prima di ogni seduta dallo stes-
so apparecchio di terapia, e sovrapposte alle 
immagini della KVCT di simulazione(matching), 
possono essere utilizzate per migliorare il posi-
zionamento, con correzioni automatiche fornite 
dal software  o manualmente dall’operatore. 
L’adeguata copertura del volume tumorale con 
dosi tumoricide e l’effettivo risparmio degli or-
gani e tessuti sani richiede un’accurata valuta-
zione delle incertezze presenti nelle varie fasi 
della procedura tomoterapica . 
E' stato dimostrato che l'errore nella definizione 
del volume bersaglio può essere l'elemento più 
importante nel fallimento dell'intero trattamento 
radiante in molti distretti.  Alcuni studi hanno 
dimostrato la superiorità della PET/TC rispetto 

alla sola TC, alla sola PET e alla fusione se-
quenziale di immagini PET e TC  ad esempio 
per la stadiazione del NSCLC(non small cell 
lung cancer) [Lardinois D 2003]. L'accuratezza 
della PET é risultata ad esempio pari al 95% 
per lesioni focali della pelvi e pari al 98% per 
metastasi epatiche, dimostrandosi in entrambi i 
casi superiore all'accuratezza della TC (65% e 
93% rispettivamente) ed a quella dell'ecografia 
per quanto riguarda le sole lesioni metastatiche 
(93%).   
Questi ed altri dati convengono su un ruolo 
chiave della PET/TC in gran parte delle neopla-
sie soggette a trattamento radiante e quindi a 
Tomoterapia. In particolare si definisce 
“Tomoterapia a guida metabolica” quel proces-
so terapeutico che, in fase di pianificazione, uti-
lizza le immagini PET per l’identificazione del 
BTV(Biological Target Volume), e in fase post 
trattamento per la valutazione della risposta al 
trattamento stesso. E’ inoltre ancora oggetto di 
dibattito e di studio la tempistica adeguata per 
la valutazione della risposta con PET/TC in or-
dine al riscontro di reperti flogistici che possono 
mascherare la risposta metabolica al trattamen-
to stesso. La PET/TC con FDG con le immagini 
acquisite in 4D permette inoltre di avere una 
stima del movimento d’organo(polmone, fegato,
ecc.), restringendo il volume di trattamento e 
quindi la quota di tessuto sano compreso nelle 
aree ad alte dosi di prescrizione. A questa mo-
dalità di definizione del movimento d’organo 
con PET/TC in 4D potrebbe attribuirsi una ridu-
zione delle complicanze previste. 
In conclusione da tutti questi dati riportati emer-
ge che la nuova acquisizione di dati in radiote-
rapia moderna, grazie all’avanzamento tecnolo-
gico e all’integrazione con le metodiche di ima-
ging più moderne, si traduce in una ottimizza-
zione delle procedure terapeutiche in termini di 
precisione e di accuratezza del trattamento. 
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La Malattia di Meniere è caratterizzata da 
attacchi di vertigine episodici, ipoacusia 
fluttuante, tinnitus e/o fullness auricolare. Gli 
studi autoptici su pazienti affetti da Malattia di 
Meniere hanno dimostrato chiaramente un 
aumento di volume dell’endolinfa con 
distensione dell’intero  sistema labirintico (1).  Il 
succedersi delle idropi endolinfatiche comporta, 
alla fine, un danno permanente all’apparato 
vestibolare e cocleare con perdita della 
funzionalità uditiva (2). Il trattamento per la 
Malattia di Meniere è primariamente rivolto al 
controllo di quello che è il sintomo più 
disagevole per la qualità di vita del paziente: la 
vertigine. In molti casi questo risultato è 
raggiungibile con una terapia  medica 
conservativa basata sull’utilizzo di  diuretici o 
betaistina e/o con l’aiuto di una dieta iposodica 
e priva di sostanze quali ad esempio il tabacco 
e la caffeina (70%-90% di successo) (3,4). I 
pazienti che non rispondono a questo tipo di 
trattamento possono essere sottoposti ad 
alcune procedure, chirurgiche quali: la 
Decompressione del Sacco Endolinfatico, la 
Labirintectomia, e la Neurectomia Vestibolare 
oppure possono essere trattati con l’ablazione 
chimica vestibolare mediante somministrazione 
di Aminoglicosidi (Gentamicina Intratimpanica o 
Streptomicina per via sistemica). Tutte queste 
tecniche, pur accomunate da un controllo 
variabile sulla crisi vertiginosa (proporzionale 
all’atto stesso) non possono garantire in ugual 
modo un recupero uditivo. Infatti, la 
Neurectomia Vestibolare e la Gentamicina 
hanno un rischio sull’udito basso, non 
paragonabile alla Decompressione del Sacco 
Endolinfatico, di cui ancora si discute la reale 
utilità, e ovviamente alla labirintectomia (4). 
Schuknect nel 1956 fu il primo a descrivere in 
letteratura l’utilizzo degli aminoglicosidi  nella 
Malattia di Meniere refrattaria a terapia medica 
conservativa (5), ma solo a partire dagli anni 
‘90 la somministrazione di Gentamicina 
Intratimpanica è diventata un trattamento, 
standardizzato alla chirurgia, per il controllo 
della vertigine (3). Tra le tecniche ablative la 
Neurectomia Vestibolare e  la Gentamicina 
Intratimpanica offrono, oggigiorno, un buon 
controllo sulla vertigine nella Malattia di 
Meniere refrattaria a terapia medica 
(rispettivamente 90% e 84% di successo) 
tuttavia la prima è una tecnica chirurgica su cui 
gravano i rischi operatori connessi con una 
procedura intradurale e l’intervento stesso  oltre 
che gli alti costi (6); mentre la seconda, pur 
avendo un risultato sensibilmente più basso nel 
controllo della vertigine, ha costi molto più 
contenuti e può essere praticata a pazienti 
anziani o con scadenti condizione generali; 

inoltre  può essere ripetuta in caso di fallimento 
(2). Ci sono molti metodi per la 
somministrazione della Gentamicina 
Intratimpanica: multiple dosi giornaliere 
(multiple daily doses) , dosi settimanali (weekly 
doses),  piccole dosi (low- doses), 
somministrazione continua con microcatetere e  
la somministrazione frazionata  (titration 
methods) (7,8). Nel nostro studio abbiamo 
voluto valutare il metodo di somministrazione 
low-dose sperimentando un nostro personale 
protocollo basato su tre iniezioni di 
Gentamicina Intratimpanica in 24 ore per 
ridurre al minimo l’ospedalizzazione del 
paziente, venendo incontro alle sue esigenze 
socio-lavorative, e contenere ancora di più i 
costi, pur mantenendo immutati gli attuali 
standard di sicurezza per quella che è la 
complicanza maggiore degli aminoglicosidi: il 
peggioramento della funzione uditiva. 
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Otorinolaringoiatrica.   
 
L’ approccio chirurgico alla patologia naso-
sinusale ha subito negli ultimi anni radicali 
mutazioni metodologiche che hanno consentito 
di superare i limiti ed i rischi imposti dal 
carattere prettamente demolitivo della chirurgia 
tradizionale. Già intorno agli anni ’50 grazie 
all’introduzione delle ottiche rigide nasali di 
Hophins, si riuscirono ad ottenere sistemi 
strumentali che consentivano la visualizzazione 
sinusale, garantendo buona  risoluzione, ampio 
campo di visione, elevato contrasto e fedeltà 
dei colori.  Intorno agli anni 80, studi condotti da 
vari autori (Stammberrger, Wigand, Kennedy) 
hanno permesso la traduzione applicativa di tali 
sistemi di immagine nell’ambito delle tecniche 
chirurgiche endoscopiche naso-sinusali. 
L’applicazione della FESS (Functional 
Endoscopic Sinus Surgery) nel trattamento 
chirurgico delle patologie infiammatorie naso-
sinusali, è oramai tecnica consolidata che, 
rispetto alle metodiche tradizionali, possiede il 
vantaggio di rispettare l’assetto morfo-
funzionale di tale distretto, favorendo il ripristino 
della funzionalità del complesso ostio-meatale. 
Molteplici sono i risvolti applicativi della FESS 
nel trattamento sia delle rinosinusiti acute – 
forme complicate- che di quelle ricorrenti e 
croniche. L’empiema fronto-etmoido-mascellare 
o sfenoidale è una delle espressioni di 
rinosinusite acuta complicata che può trarre 
giovamento dalla chirurgia endoscopica, 
mediante, nel caso specifico, l’effettuazione di 
una etmoidosfenoidotomia con apertura 
endonasale del seno mascellare e del seno 
frontale o del seno sfenoidale. L’applicazione 
della FESS nel caso di complicanze orbitarie 
potrebbe, invece, richiedere, l’associazione 
dell’etmoidectomia con l’asportazione della 
lamina papiracea e con eventuali tecniche 
esterne per il drenaggio di formazioni 
ascessuali orbitarie od endocraniche. 
L’approccio delle rinosinusiti ricorrenti, forme 
nella cui patogenesi assume aspetto rilevante il 
fattore anatomico, legato ad alterazioni a carico 
del complesso ostio-meatale e/o del recesso 
sfeno-etmoidale, si avvale della cosiddetta 
chirurgia delle precamere, tecnica che si fonda 
sull’applicazione delle strutture anatomiche che 
ostruiscono la pervietà degli osti sinusali. La 
ventilazione ed il drenaggio del compartimento 
sinusale anteriore e del compartimento 
sinusale posteriore infatti sono rispettivamente 
garantiti dal complesso ostio-meatale e dal 
recesso sfeno-etmoidale e la loro alterazione 
può essere causa di disventilazione sinusale e 
di immobilizzazione del trasporto muco-ciliare.  
Questi fattori creano le condizioni ideali per la 
crescita di agenti patogeni causali dell’infezione 

sinusale.  La tecnica endoscopica, grazie al 
rispetto funzionale e alla precisione chirurgica 
garantita dall’utilizzo di strumenti di piccole 
dimensioni, di trapani e di strumenti motorizzati 
(microdebrider), consente di correggere le 
anomalie anatomiche responsabili del blocco 
dei sistemi di drenaggio, quali: concha bullosa, 
cellula di Haller, bulla etmoidale ampia, 
turbinato medio doppio, turbinato paradosso, 
d e v i a z i o n i  e  s p e r o n i  s e t t a l i , 
iperpneumatizzazione della cellula dell’agger 
nasi. Il trattamento chirurgico endoscopico 
presenta varianti procedurali in funzione della 
patologia di base, della sede ed estensione del 
processo patologico e quindi dei differenti 
quadri di compromissione delle strutture 
anatomiche rinosinusali potendo, a seconda dei 
casi, attuare una chirurgia funzionale o di tipo 
ablativo. La chirurgia endoscopica nasale, 
grazie all’ampia visione periferica, sia diretta 
che angolata, permette anche il controllo e la 
gestione di lesioni a sviluppo latero-sopra-
intrasellare, un tempo trattabili solamente con 
apprcci invasivi o multipli. In tale ambito la 
FESS, trova anche applicazione nel 
trattamento di patologia neoplastiche benigne e 
maligne naso-sinusali, della base cranica, della 
regione sellare e pre-sellare, consentendo di 
associare ove possibile tecniche demolitive a 
metodiche ricostruttive. La nostra esperienza in 
campo di chirurgia endoscopica nasale 
conferma i vantaggi rispetto alla chirurgia 
tradizionale in termini di minore invasività, 
assenza di cicatrici esterne, ottimizzazione del 
campo operatorio, rispetto dei punti di repere 
chirurgici, migliore “compliance” del paziente, 
riduzione della morbilità e dei tempi di degenza. 
E’ importante comunque sottolineare che 
anche la chirurgia endoscopica naso-sinusale 
non è esente da complicanze intra- e 
postoperatorie, (lesioni della lamina papiracea, 
emorragie orbitarie, lesioni del nervo ottico, 
fistole rino-liquorali, lesioni dei muscoli orbitari,  
infezioni postoperatorie, edemi palpebrali, 
lesioni del dotto naso-lacrimale, etc.). 
 
 
E N D O S C O P I C  S C R E E N I N G  F O R 
COLORECTAL CANCER 
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AOUP “P. Giaccone” Palermo – U.O. Chirurgia 
Generale. Email: tomasello.giovanni@unipa.it 
 
Family history of colorectal adenomatous 
polyps is a first risk factor for colorectal cancer 
(1). Colorectal cancer (CRC) is the third leading 
cause of cancer-related death in the US (2). 
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This malignancy is the end result of a complex 
multistep process in which the adenoma is an 
intermediate stage. Colorectal adenomas may 
evolve into carcinomas when they become 
larger and when they present villous histology; 
therefore, the main reason for excising 
adenomas is their malignant potential. The 
literature suggests that adenomas should be 
detected in approximately 25 percent of men 
and 15 percent of women older than age 50 
years (3). Interruption (through the endoscopic 
polipectomy) of this adenoma-carcinoma 
sequenze with colonoscopy and polypectomy 
reduces the incidence of CRC by as much as 
90%. Polypectomy is recommended for 
patients in whom the sum of the diameter of all 
colonic polyps exceedes 10 mm (4). 
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1. European Journal of Cancer 2000; 36:2111-
2114. 
2. Gastrointestinal Endoscopy 2006; 64: 614-
626 
3. Diseas of the colon & rectum 2008; 51:1217-
1220. 
4. Hepatogastroenterology. 2008; 55:936-939. 
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Lo scopo di questa relazione è quello di 
discutere i campi di ricerca della chirurgia 
plastica, da sempre ramo di ricerca e 
d’innovazione sia in campo anatomico che nel 
campo della rigenerazione tessutale. La 
necessità di riparare deformità acquisite o 
congenite in tutte le parti del corpo, ha spinto i 
chirurghi plastici ad orientare le proprie ricerche 
nel campo della vascolarizzazione e della 
rigenerazione tessutale, oltre che nel campo 
della biologia dei tumori solidi. L’attività di 
ricerca svolta presso la Cattedra di Chirurgia 
Plastica e Ricostruttiva dell’Università degli 
Studi di Palermo riguarda: l’anatomia vascolare 
e nervosa del corpo umano, per sviluppare e 
mettere a punto tecniche ricostruttive 
innovative; la biologia del melanoma; la 
rigenerazione dei nervi periferici; le cellule 
staminali derivate dal tessuto adiposo; i 
trapianti di tessuto adiposo; la lipolisi chimica; 
la fisiologia dei lembi liberi. Nel campo della 
chirurgia ricostruttiva, la ricerca si è 

concentrata sulla ricostruzione post-oncologia 
del labbro inferiore con lembi innervati che 
sono stati descritti sulle riviste di riferimento di 
chirurgia plastica e della testa e del collo. 
Tecniche di ricostruzione originali sono state 
anche descritte per la ricostruzione vulvare 
post-oncologica e vaginale nel campo delle 
malformazioni. La ricerca nel campo del 
melanoma affianca l’attività clinica ed è 
focalizzata sulla biologia del vallo linfocitario 
peritumorale e sulla secrezione di fattori di 
crescita, locali e circolanti, da parte del tumore 
stesso. 
Nel campo della rigenerazione dei nervi 
periferici viene studiata la potenzialità 
dell’utilizzo delle cellule staminali per migliorare 
la rigenerazione dei nervi periferici. Argomento 
di grande interesse in chirurgia plastica sono le 
cellule staminali pluripotenti derivate dal 
tessuto adiposo. Il tessuto adiposo è infatti una 
fonte facilmente accessibile di numeri 
elevatissimi di cellule staminali di derivazione 
mesenchimale. Oggetto di studio è anche il 
comportamento di queste cellule quando 
trapiantate in altre sedi dell’organismo e la loro 
interazione con gli adipociti maturi. La lipolisi 
chimica è la procedura che consente di 
sciogliere gli accumuli localizzati di tessuto 
adiposo attraverso l’iniezione di solventi dei 
lipidi, attualmente in corso di studio 
sperimentale. Nel campo della fisiologia dei 
lembi liberi, sono oggetto di studio la 
fenomenologia della trombosi e l’applicazione 
di tecniche di trombolisi farmacologia ai lembi 
liberi rivascolarizzati. In questo lavoro viene 
illustrato lo stato attuale della ricerca in 
chirurgia plastica presso il Policlinico di 
Palermo, unitamente alle potenzialità 
applicative ed ai risultati ottenuti. 
 
 
LA PATOLOGIA MALFORMATIVA CRANIO 
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Cassisi A., *Puccio A., *Nocini P.F. 
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cio@yahoo.it 
 
Le patologie mal formative cranio maxillo 
facciali pediatriche sono patologie complesse 
che necessitano della cooperazione di più 
specialisti in grado di assicurare a pazienti e 
parenti la migliore assistenza ed il miglior 
trattamento. Il chirurgo rappresenta quindi solo 
l’operatore finale di un progetto che nasce dalla 
diagnosi precoce e si sviluppa attraverso le 
caratterizzazioni della patologia. Il team 
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multidisciplinare deve possedere una speciale 
preparazione pediatrica in grado di 
diagnosticare le diverse anomalie, coordinare i 
vari interventi chirurgici e fare ricerca. E’ 
fondamentale il momento della diagnosi, in 
particolare l’indicazione all’intervento chirurgico 
deve essere posta qualora sia veramente 
necessario (diagnosi differenziale) e nei tempi 
corretti per evitare possibili danni. Il concetto di 
team regionali per la chirurgia cranio facciale fu 
espresso per la prima volta dal padre della 
chirurgia Cranio facciale (Paul Tessier) nel 
1967 a Roma. Scopo dello studio è proporre un 
up to date della patologia mostrando la nostra 
esperienza, il nostro protocollo ed i nostri 
risultati. 
 
 
NUOVE FRONTIERE NELLA DIAGNOSTICA 
MOLECOLARE IN VIVO 
 
Giulia Bivona 
 
Istituto di Biochimica Clinica – Università degli 
Studi di Palermo. Email: giulia.bivona@unipa.it 
 
La Spettroscopia di Risonanza Magnetica del 
Protone è una tecnica di biochimica clinica in 
vivo che consente l’esplorazione di metaboliti 
intracellulari in modo non invasivo e 
direttamente sul paziente. L’ indagine mediante 
Spettroscopia di Risonanza Magnetica è 
applicabile potenzialmente a tutti i tessuti e 
distretti in cui è rappresentato il nucleo 
dell’atomo in esame; così, la Spettroscopia del 
Protone è atta a valutare molteplici distretti 
dipendentemente dal fatto che l’idrogeno è 
grandemente rappresentato in tutto l’organismo 
biologico; analogamente, la Spettroscopia del 
Fosforo sfrutta la presenza dell’atomo nel 
distretto muscolare scheletrico e cardiaco, 
rendendo particolarmente utile l’indagine nella 
valutazione delle miopatie e delle affezioni 
neuromuscolari. Altri distretti agevolmente 
indagati mediante Spettroscopia di Risonanza 
Magnetica sono: la prostata, la mammella ed il 
fegato. Ciascun distretto, di norma, presenta un 
pattern spettroscopico differente, in 
conseguenza del diverso corredo biochimico 
tipico del tessuto in esame, cosicchè, ad 
esempio, l’indagine del Sistema Nervoso 
Centrale mira a determinare metaboliti 
invariabilmente appannaggio esclusivo delle 
cellule cerebrali; ancora, nell’ambito di 
ciascuna popolazione cellulare del Sistema 
Nervoso Centrale, in specie quelle neuronale e 
gliale, è possibile individuare metaboliti 
specifici e indicativi dell’integrità anatomica e 
funzionale dell’uno o dell’altro citotipo. Sono 
questi i marcatori biochimico-clinici in vivo che 

consentono un’interpretazione chiara ed 
immediata del pattern metabolico tessuto- 
specifico; tuttavia, se il dato grezzo visualizzato 
in sede d’indagine non subisce un’accurata 
analisi consistente nella quantificazione 
assoluta e relativa del metabolita, il marcatore 
perde di affidabilità diagnostica e l’indagine non 
risulta proficua per il ricercatore e per il 
paziente. Per questa ragione, è di cruciale 
importanza individuare ed integrare le figure 
professionali dotate delle competenze 
specifiche richieste nell’ambito di un’ equipe 
dedicata, in grado di utilizzare ed ottimizzare gli 
strumenti e le tecnologie che supportano 
un’indagine ed un sistema così complessi come 
la NMR- MRS. 
 
 
RMN DELLE PATOLOGIE NEOPLASTICHE 
DELLE VIE BILIARI 
 
Giuseppe Lo Re 
 
Istituto di Radiologia Università degli Studi di 
Palermo. Email: giuseppe.lore12@gmail.com 
 
Nella diagnosi delle neoplasie delle vie biliari la 
Risonanza Magnetica (RM) svolge un ruolo di 
prim’ordine, permettendo da un lato la 
valutazione diretta dei dotti biliari e pancreatici 
mediante la colangiopancreatografia a RM, 
dall’altro la valutazione di eventuali processi 
espansivi ostruenti il drenaggio biliare e 
pancreatico. Nello studio delle neoplasie delle 
vie biliari, oltre che l’esecuzione di un esame 
standard senza infusione di mezzo di contrasto 
(mdc), un valido aiuto è fornito dalle sequenze 
ottenute dopo somministrazione endovenosa di 
mdc paramagnetico, al fine di individuare 
eventuali neoplasie delle vie biliari di tipo 
polipoide o esofitico,  oppure eventuali 
neoplasie della regione cefalo-pancreatica 
coinvolgenti il dotto epatico principale e le vie 
biliari a monte. 
 
 
CELIACHIA E SAHARAWI: ESPERIENZA 
CLINICA SU BAMBINI VENUTI IN ITALIA 
 
Maria Letizia Lospalluti  
 
U.O. I Pediatria - Gastroenterologia, Ospedale 
Pediatrico “G. Di Cristina” ARNAS Palermo. 
Email: ml.lospalluti@fastwebnet.it 
 
Introduzione. Fino a qualche tempo fa si 
riteneva che la celiachia fosse appannaggio 
pressocchè esclusivo dei popoli di origine 
europea. Di recente si sono moltiplicate le 
segnalazioni provenienti da Asia e Africa. Un 
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modello in questo senso è la popolazione 
Saharawi, popolo residente in Africa nord-
occidentale, in cui l’incidenza del morbo celiaco 
è circa 10 volte più elevata rispetto a quella 
europea. In particolare sia nei bambini affetti 
che nella popolazione generale Saharawi, gli 
aplotipi HLA di predisposizione alla celiachia 
(DQ2) presentano un’elevata incidenza, 
verosimilmente in rapporto con l’alto grado di 
endogamia di questa popolazione. Studiando 
un gruppo di bambini saharawi, che hanno 
soggiornato per 45 giorni in Italia, si è 
evidenziato come una corretta dieta senza 
glutine determini un’impressionante crescita di 
recupero. 
Materiali e metodi. Un gruppo di 40 saharawi 
celiaci, di età compresa tra i 10 e i 14 anni, 
ospitati a Palermo hanno continuato a 
osservare dieta senza glutine. All’arrivo e alla 
partenza sono stati sottoposti a controlli sanitari 
e a valutazione auxologica. Tali controlli sono 
stati ripetuti presso il loro paese d’origine dopo 
45 giorni dal rientro. 
Risultati. In tutti i 26 soggetti vi è stato un 
incremento ponderale e in 21/40 incremento 
della Hb ma nessun aumento dei valori di 
ferritina. Al proprio domicilio tutti hanno 
presentato calo ponderale e lieve calo della 
concentrazione di Hb. 
Commenti. In un paese povero la cura del 
celiaco può presentare notevoli difficoltà 
(penuria di cibo, assenza di prodotti dietetici 
specifici, mancanza di informazione della 
classe medica ed arretratezza culturale della 
popolazione). Nella realtà africana è 
impensabile fare ricorso sistematicamente ai 
prodotti commerciali privi di glutine (non 
sempre di qualità ottimale), molto costosi e non 
sempre bene accetti mentre è più realistico 
promuovere il consumo di cereali in origine privi 
di glutine, quali il miglio od il riso, presenti nella 
dieta locale. 
Conclusioni. Di tale situazione sarebbe 
auspicabile fossero informati adeguatamente 
gli organismi sanitari internazionali, al fine di 
evitare aiuti umanitari non consoni 
all’antropologia nutrizionale dei destinatari. 
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