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Tubercolosi (TB) : Infezione e 
malattia 

 

‣ La TB è una malattia infettiva causata da 
M.  Tuberculosis (MTB) ed, 
occasionalmente, da altri micobatteri del 
M. tuberculosis complex (M.bovis e  
M.africanum)  

‣  L'infezione si sviluppa nel 40-90% dei 
soggetti esposti, questi sviluppano una 
reazione tubercolinica positiva (PPD+), 
che è quindi usata per diagnosticare 
l’infezione. 



Tubercolosi (TB) : Infezione e 
malattia 

 

‣ Entro due anni dal contatto l’infezione 
può determinare malattia manifesta nel 5-10% 
degli infetti ma  rimane silente nel 90-95%, 
grazie alla capacità del sistema immune di 
limitare la crescita dell’MTB.  

‣ Dopo i primi 2 anni dal contatto, 
l’infezione latente può andare incontro a 
riattivazione causando malattia manifesta 
nello 0.1-0.5% dei soggetti infettati per 
anno a causa della  caduta delle difese 
immuni dovuta all’ invecchiamento o 
all’insorgenza di immunodeficienza. 



Fattori di rischio per la trasmissione della 

TB 

• Nell’ uomo, una singola esposizione ad 
una fonte di contagio è sufficiente per 
contrarre l’infezione e sviluppare la 
malattia tubercolare.  

 
studi ambientali sulla trasmissione della TB 

durante voli intercontinentali, così come 
studi occupazionali sulla trasmissione 
della TB durante procedure chirurgiche 
praticate su lesioni tubercolari 
insospettate, hanno dimostrato che in 
seguito ad una singola esposizione una 
frazione consistente di individui esposti 
può acquisire l’infezione tubercolare.  



Fattori di rischio per la trasmissione della 

TB 

• Contagiosità della persona affetta 
 

• Ambiente in cui avviene l’esposizione 
 

• Durata dell’esposizione 
 

• Virulenza dell’organismo 



Relazione tra intensità 

dell’esposizione e sviluppo di 

infezione da M. tuberculosis 

1 Caso indice con TB clinicamente attiva BAAR-, coltura- (< 30-100 CFU/ml) 
2 Caso indice con TB BAAR-, coltura+ (< 5-10,000 CFU/ml)  

3 Caso indice con TB BAAR+ (>5-10,000 CFU/ml)  



Classificazione della tubercolosi 



Fasi della infezione tubercolare 
e della TB polmonare (ATS) 

 
• 0.  non contatto: tubercolina (PPD) 

negativa 

• 1. Contatto senza infezione:  PPD- 

• 2. Infezione: PPD+, RX normale, non 
sintomi   

• 3. TB attiva: PPD+,  RX anormale, 
batteriologia positiva 

• 4. TB inattiva: PPD+, lesioni RX stabili, 
batteriologia negativa 

• 5. TB sospetta 

 



Classificazione della 
tubercolosi 

 

• Infezione tubercolare 

• TB primaria:  

• complesso primario con adenopatia, 
sindrome adeno- bronchiale 

• TB sub primaria: milare, meningite 
tubercolare, pleurite 



Classificazione della tubercolosi-
2 
 

• TB post-primaria 

• areattiva 

• Essudativa: pleurite, infiltrato 
tisiogeno, lobite, broncopolmonite 

• Produttiva: miliare circoscritta degli 
apici e miliare cronica 

• Miliare acuta: miliare 
dell’immunocompromesso  

• Esiti e sequele 

• TB extrapolmonare 



Epidemiologia 



Storia Naturale ed Epidemiologia 

 della Tubercolosi 



Storia Naturale ed Epidemiologia 

 della Tubercolosi 



Colonizzazione e tubercolosi 



Incidenza della Tubercolosi 
Tuberculosis estimated rates, 2005, WHO Report 2009 



Population studies show that HLA genesplay a 

major role in genetic susceptibility to TB 

 



EURO-TB  
Epidemiologia 2007: Italia 



Diagnosi 



Tubercolosi post-primaria: 

 pleurite tubercolare 



Tubercolosi primaria: 

adenopatia ilare destra  



TB in AIDS, con infiltrato 

micronodulare difuso, adenopatia 

bilaterale e pleurite destra 



Tubercolosi postprimaria:  

miliare diffusa ed adenopatia ilare 

in HIV 



Tubercolosi post primaria: 

infiltrato apicale destro 



Tubercolosi post primaria:  

miliare cronica escavata 

degli apici 



Definizione di caso di TB attiva  

(ATS) 

criteri di 

laboratorio 

1. isolamento di MTB o, in 

presenza di coltura  negativa 

2.  dimostrazione di MTB in un 

campione bioptico per mezzo 

della microscopia o di sonde DNA 

criteri clinici 1.      Test ubercolinico positivo 

2.  Alterazioni dell’RX torace e 

segni clinici di malattia attiva 

3. Risposta al trattamento con 

due o più farmaci anitubercolari 



Ritorno dopo 

interruzione trattamento 

Criteri identificativi di Caso TB 

(WHO) 

Espettorato 

positivo 

Espettorato 

negativo 

Batteriologia 
Sito della 

malattia 

Precedente 

trattamento 

Polmonare 

Extra 

Polmonare 

Gravità della malattia 

Caso 

TB 

No 

Sì 

Nuovo caso 

Recidiva 

Caso cronico 

Fallimento 

trattamento 



Fattori di rischio e sintomi 
sentinella della TB dell’adulto 

________________________________ 

1. immigrazione recente da aree ad alta endemia 
tubercolare (Asia, Africa, Est Europeo )  

2. povertà e condizioni di vita disagiate 

3 convivenza e contatto con pazienti con tubercolosi 
cavitaria 

4. tosse 

5. febbre che dura da più di due settimane 

6. calo ponderale  



Fattori di rischio e sintomi 

sentinella della TB del bambino 

_________________________________ 

1. convivenza con uno o più familiari affetti da TB 

polmonare 

2. rallentamento della crescita e calo ponderale 

3. tosse persistente 

4. mancata guarigione da un episodio respiratorio acuto 

5. linfoadenopatia periferica 

6. febbre o febbricola 

7. positivizzazione della reazione alla tubercolina  



Manifestazioni di 
malattia 



Caso 1 
Donna immigrata di 24 anni con febbre  



• Donna immigrata di 24 anni,  Febbre 

40°C, tosse produttiva ed emoftoe  

Perdita di peso, circa 12 Kg 

•  Si ricovera in Malattie Infettive 

•  Espettorato diretto BAAR+.  

•  Inizia terapia con INH, RIF, PRZ e ETB, 

persiste febbre dopo 30 gg 

•  Inizia metilprednisolone, clari, cipro e 

strepto, persiste febbre, dopo 50 gg, 



• Trasferita in DCMR 

•  HRCT del torace. 

•  Espettorato BAAR+  

•  Modifica terapia:  

•  levo, etionamide, rifa, clari, INH, EMB 

e prednisone. 

•  Persiste febbre dopo 20 gg  

•  Inizia terapia con pentossifillina (600 

mg/die).  

•  Dopo 30 gg febbre scomparsa,  

espettorato BAAR-  







Diagnosi: 
 
Tubercolosi polmonare  

TB essudativa, cavitaria, 
resistenza multipla ai farmaci 



Caso 2 
 

Donna di 61 anni con anamnesi 
familiare per TB  



• Donna di 61 anni,  

•  un caso di TB fatale in famiglia  

•  pleurite di NDD a 10 anni, cura non 

precisata  

•  Bronchite asmatica lieve 

•  Febbricola astenia e tosse 

•   Ricovero in Medicina Generale 

•  Rx torace: lesioni nodulari bilaterali  



•  Ricovero in DCMR 

•  Espettorato: BAAR+,  

•  Iniza terapia anti-TB standard 

•  Negativizza dopo 25 giorni di cura 

• Dimessa in terapia ambulatoriale  

• Lenta risoluzione (a 12 mesi) delle 

lesioni nodulari 





Diagnosi: 
 
Tubercolosi polmonare  

TB produttiva, miliarica cronica “ a grossi 
nodi” 



Caso 3 
 

Donna di 56 anni con artrite 
reumatoide e febbre  



• Donna di 56 anni, pleurite TB ad 11 anni;  

artrite reumatoide a 42 anni, trattata 

con FANS e cortisonici per 7 anni e con 

immunosoppressori per 5 anni. 

•  Terapia con anti-TNF-α (infliximab): 3 

mg/kg/mese- 9 infusioni complessive. Dopo 

11 mesi la terapia viene sospesa per 

comparsa di febbre trattata senza 

successo per sei mesi 



•   Ricovero in DCMR 

•  Rx e HRCT torace: lesioni micronodulari di 

tipo miliarico bilaterali  

•  Espettorato: BAAR-, coltura- ; Iniza 

terapi a anti-TB standard 

•  Emocoltura positiva per MTB a 30 gg. 

•  Decesso dopo 30 gg di terapia  

•  Autopsia:  infarto miocardio in presenza 

di grave e diffusa arteriosclerosi 

polidistrettuale.  Parenchima polmonare 

tempestato da minute formazioni 

granulomatose di pochi mm di diametro, 

isolate o confluenti caratterizzate da 

diffusa necrosi caseosa con bacilli AAR 





Diagnosi: 
 
Tubercolosi polmonare 

TB miliarica subacuta necrotizzante in 
paziente imunodepressa per terapia anti-TNF  



Caso 4 
 

Donna di 59 anni con dispnea e 
tosse  



• Comparsa di sintomatologia con: 

• dispnea da sforzo ingravescente anche per 

sforzi lievi e tosse non produttiva 

• Si ricovera per il persistere della 

sintomatologia  





Biopsia: lesioni granulomatose peribronchiali 
 
Microbiologia: M. avium intracellulare 
 
 
 

Diagnosi: 
micobatteriosi polmonare 
“Sindrome di Lady Windermere” 

(Oscar Wilde) 



Caso 5 
Donna di 47 anni con tosse, febbre e 

convulsioni  



• Donna di 47 anni, condizioni generali 

scadute, tosse secca, febbricola, 

episodio convulsivo. 

• Work-up iniziale:  

• RX torace: interstiziopatia miliariforme.  

• Espettorato e BAL BAAR-, coltura-, PPD- 

• TC cranio: lesioni nodulari 

“granulomatose”  

• Terapia empirica: anti-TB standard per 

due mesi: progressione 



• trasferita per sospetta TB-MDR.  

• BAL: CD4/CD8= 6.3 

• BAAR e coltura -, rRNA MTB + 

• Biopsia TBB: fibrosi micronodulare; 

Epatobiopsia: granulomi epitelioidi non 

necrotizzanti 





• Terapia: inizia prednisone 0.5 mg/kg/die.  

• RX torace e RM encefalo a due mesi la 

risoluzione delle lesioni.  



Diagnosi: 
 
Sarcoidosi polmonare e cerebrale 



• 0.  non contatto: tubercolina (PPD) negativa 

• 1. Contatto senza infezione:  PPD- 

• 2. Infezione: PPD+, RX normale, non sintomi   

• 3. TB attiva: PPD+,  RX anormale, batteriologia 
positiva 

• 4. TB inattiva: PPD+, lesioni RX stabili, 
batteriologia negativa 

• 5. TB sospetta 

 

• NOTA: il concetto di infezione comporta la presenza, 
al contrario della malattia, di pochi bacilli 
nell’organismo 

 

Fasi della infezione tubercolare 
e della TB polmonare (ATS) 

 



• Infezione tubercolare 

• TB primaria:  

• complesso primario con adenopatia, sindrome adeno- 
bronchiale 

• TB sub primaria: milare, meningite tubercolare, 
pleurite 

• TB post-primaria 

• areattiva 

• Essudativa: pleurite, infiltrato tisiogeno, 
lobite, broncopolmonite 

• Produttiva: miliare circoscritta degli apici e 
miliare cronica 

• Miliare acuta: miliare dell’immunocompromesso  

• Esiti e sequele 

• TB extrapolmonare 

Classificazione della tubercolosi 
 



TB miliare cronica  

TB miliare acuta HIV+  



Diagnosi di TB post-mortem  
Stati Uniti 1985-1988 

Rieder et al. Chest 1991 



Terapia anti-tubercolare 



L’inizio 



Tubercolosi: la cura 

Year Drug (s) Cure % Months 

 1944 SM     

 1944 PAS     

1950 SM, PAS     

1955 INH,SM, PAS 95% 24  

1960 INH, SM, EMB  95% 18  

1970 INH, SM, EMB, RFM 95% 9 

1980 INH, RFM, PZA 95% 6 



From the sanatorium to home treatment: 

the 1959 Madras study 

• A 12 month randomized controlled trial of INH 

plus PAS in the same cachet (200 mg and 10 g, 

respectively for the average 45 kg person) 

• with about 4% INH and 3% PAS resistant 

subjects at the start of the trial, 90% 

bacteriological cure rates were obtained at 12 

months in both arms. 

• less than 1% defaulters from home treatment, 

with more than 10% quitters of the sanatorium 



Principali farmaci 
antitubercolari  

Dose raccomandata (mg/Kg) 

Farmaci Modalità d’azione Giornaliera Intermittente 

3x/wk 2x/wka 

Isoniazide Battericida 5 (4-6) 10 (8-12) 15 (13-17) 

Rifampicina Battericida 10 (8-12) 10 (8-12) 10 (8-12) 

Pirazinamide Battericida 25 (20-30) 35 (30-40) 50 (40-60) 

Streptomicina Battericida 15 (12-18) 15 (12-18) 15 (12-18) 

Etambutolo Batteriostatico 15 (15-20) 30 (25-35) 45 (40-50) 



Effetti Collaterali dei farmaci 
antitubercolari di prima linea 
______________________________________________ Farmaco Effetto collaterale 

Isoniazide   (H) Neuropatie periferiche e centrali, epatite 
tossica, orticaria e febbre 

Rifampicina   (R) Epatite tossica, anemia emolitica, 
piastrinopenia, insufficenza renale 
fulminante, altera il  metabolismo di 
farmaci, sindrome pseudoinfluenzale.    

Pirazinamide    (Z) Epatite tossica, iperuricemia, disturbi 
gastrointestinali 

Etambutolo     (E) Neurite ottica (dose dipendente, parzialmente 
reversibile) 

Streptomicina   (S) Tossicià otovestibolare,eruzione cutanea 



Schemi terapeutici per la tubercolosi 

WHO 2002 



Tubercolosi farmaco resistente 
Definizioni-1 

• Resistenza primaria: resistenza ai farmaci 

antitubercolari in un paziente mai trattato per 

tubercolosi 

• Resistenza acquisita: resistenza ai farmaci 

antitubercolari in un paziente già trattato per 

tubercolosi 



Tubercolosi farmaco resistente 
Definizioni - 2 

• Tubercolosi farmaco-resistente (Drug-

resistant TB/ DR-TB): causata da una ceppo 

resistente ad almeno 1 dei farmaci di prima 

linea (INH,RIF,ETB,SM) 

• Tubercolosi multi farmaco-resistente 

(MultiDrug-resistant TB/MDR-TB): causata 

da una ceppo resistente contemporaneamente 

a INH e RIF 





1st-line agents 

•INH 

•RIF 

•PZA 

•EMB 

Injectable agents 

•SM 

•KM 

•AMK 

•CM 

Fluoroquinolones 

•Cipro 

•Oflox 

•Levo 

•Moxi 

•Gati 

2nd-line Oral agents 

"3rd-line" agents •ETA/PTA 

•PASA 

•CYS 

Not routinely recommended, 

efficacy unknown, e.g., 

amoxacillin/clavulanic acid, 

clarithromycin, clofazamine, 

Classification of drugs into 5 groups based 

on hierarchy of efficacy and safety 

including 2nd-line drugs (guidelines) 



Tubercolosi farmaco resistente 
Definizioni - 3 

• Tubercolosi largamente farmaco-resistente 

(Extensively Drug-resistant TB/ XDR-TB): 

causata da una ceppo resistente a INH e RIF e 

anche a un fluorochinolone  e ad almeno uno 

dei tre farmaci iniettabili di seconda linea 

(capreomicina, amikacina, kanamicina ) 



Prevenzione 



Categorie 
rischio 

TB 



Categorie 
rischio 

TB 



Significato Clinico 
dei Test 



Caveats 



Indicazioni per la chemioprofilassi 
dell’infezione TB latente 

 
•bambini <2 anni PPD+ o PPD-,  esposti a pazienti 
TB,  da vaccinare se ancora PPD- dopo 45 giorni  

•bambini <16 anni PPD+, esposti a pazienti TB o 
immigrati da aree ad alta endemia 

•Adulti esposti a pazienti TB, con conversione 
documentata del test  tubercolinico a PPD+ 

•Adulti, di età da 16 a 34 anni,  immigrati da 
aree ad alta endemia, se fortemente PPD+ 

•Adulti HIV positivi, se PPD+  



Protocolli di Chemioprofilassi  
dell’infezione TB latente   

 

• Isoniazide 12 mesi (A) 

• Isoniazide 6 mesi (B) 

• Rifampicina ed isoniazide 3 mesi (B) 

• Rifampicina 6 mesi (INH resistenti) (C) 



Dimensioni del 
problema sanitario 
della TB in Europa 



TB 
ogg
i 





TB e HIBV 



TB e Immigrazione 



TB: Trattamento 



TB: Trattamento 


