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L a quinta malattia è ben nota ai pediatri
come una malattia ad andamento epi-

demico, caratterizzata da un esantema re-
lativamente atipico, da un andamento non
tumultuoso, raramente complicata. Il suo
nome, relativamente antico, ma così aspe-
cifico (come d’altronde quello della sesta
malattia), è legato al ritardo storico col
quale è stato identificato l’agente eziologi-
co e, conseguentemente, si sono potuti in-
tendere appieno i diversi aspetti clinici e la
storia naturale della malattia. Queste cono-
scenze sono state raccolte prevalentemente
negli anni ’80 e specialmente in un breve
periodo tra il 1984 e il 1986.

Un po’ di storia
Nel 1975 è stato individuato il Parvovi-

rus B19 come responsabile di una malattia
sistemica dell’adulto, con febbre, mialgia,
cefalea, stanchezza, malessere1.

Nel 1981 è stata notata l’associazione
del Parvovirus con crisi di anemia aplastica
in soggetti con falcemia, difetto di piruvato-
kinasi e altri tipi di anemia emolitica; si è
evidenziata la possibile caratteristica epi-
demica delle crisi aplastiche2,3,4.

Mentre avanzavano gli studi5,6 sulla
identificazione sierologica del virus e sulla
ricognizione della epidemiologia della sie-
ropositività relativa (il 60% degli adulti ri-
sultava sieropositivo, e la maggiore inci-
denza del viraggio si registrava tra i 5 e i
10 anni), Anderson avanzò per la prima
volta l’idea (1983) che la quinta malattia
fosse dovuta al Parvovirus7. A questa ipote-
si lo stesso Anderson ha dato conferma nel
1984, studiando un’epidemia di quinta
malattia a Londra8; un’altra conferma è su-
bito sopravvenuta nel 1985 dallo studio dei
campioni biologici raccolti e conservati in
occasione di due ondate epidemiche di
esantemi a eziologia non definita occorsi
nel 1980 a Manitoba, Canada, e a Winni-
peg9. Questi ultimi studi, assieme a quelli di
2 epidemie di artrite10,11 variamente asso-
ciate a esantema, hanno consentito anche
di definire alcune caratteristiche clinico-epi-
demiologiche della stessa: l’esantema non
è obbligatorio, colpisce più spesso i bambi-
ni che non gli adulti, si accentua con l’eser-
cizio fisico, ma, al di fuori di questa carat-
teristica, è tutt’altro che tipico; le classiche
guance schiaffeggiate e l’aspetto reticolato
dell’esantema al tronco si erano osservati,
in quelle epidemie, in meno del 10% dei
casi; il virus poteva essere isolato dal farin-
ge, quindi la via di trasmissione era verosi-
milmente aerea; un movimento anticorpale
di classe IgM era stato riconosciuto in con-
tatti asintomatici, quindi se ne deduceva
che l’infezione può decorrere inosservata.
Lo studio di un’altra epidemia contempora-

nea di crisi aplastiche e di eritema infettivo
da Parvovirus12 offriva alla fine l’opportu-
nità di completare la comprensione dello
spettro dell’infezione e del movimento anti-
corpale.

Sempre nel 1985 si è studiata la malat-
tia sperimentalmente iniettata per via nasa-
le a volontari13.

Negli anni ’84-’88 si è inoltre definito il
rischio di danno da HPV B19 in gravidan-
za14-17 e nel 1990 la American Association
of Pediatrics ha dato le sue raccomanda-
zioni sui criteri contumaciali18.

Quali sono le caratteristiche del virus?
Il virus, Parvovirus B19, deriva il suo no-

me dalle dimensioni (è molto piccolo) e dal
numero di codice del campione di siero
umano da cui è stato isolato. È un virus a
DNA, a forma icosaedrica: appartiene alla
famiglia delle Parvoviridae, isolate frequen-
temente negli animali (nei quali possono
dare disturbi ematologici). Si riproduce nel-
le cellule eritroidi del midollo emopoietico,
a cui si lega attraverso un recettore specifi-
co, l’antigene P: i soggetti geneticamente
carenti del recettore non si ammalano19.

Quale è la storia naturale della malattia?
Lo possiamo dedurre al meglio, rico-

struendola “dal di dentro”, dallo studio del-
la sua evoluzione nei volontari inoculati per
via nasale13: a 4-6 gg dall’inoculo inizia la
viremia, che si mantiene per circa una setti-
mana, e che si esaurisce con la risposta
IgM. La viremia coincide con un arresto
dell’emopoiesi, che riguarda all’inizio i
linfociti (che scendono fino a un minimo di
800, poi i reticolociti, che in genere si az-
zerano, poi i neutrofili (minimo 1000), poi
le piastrine (minimo 140.000). Tutto questo
si risolve in meno di una settimana, esau-
rendosi con l’esaurirsi della viremia. Dopo
circa due settimane dall’inoculo si comincia
a registrare la risposta IgG. Dopo circa 2
settimane dall’inoculo (18 gg) compare un
esantema e/o una artralgia (vedi Figure). I
volontari sieropositivi (cioè con titoli anti-
corpali già significativi al momento dell’i-
noculo, dovuti a infezione precedente, più

o meno asintomatica) di regola non si
riammalano. (NB: nei soggetti immunode-
pressi20,21 e nell’embrione14-17 la clearence
virale è compromessa e la crisi aplastica si
perpetua; nei soggetti con ridotta vita eri-
trocitaria12 la crisi aplastica comporta an-
che un’anemizzazione severa).

A 8 giorni dall’inoculo c’è la puntata
febbrile, con cefalea, brivido, mialgia, pru-
rito; il rash (più comune nel bambino) e/o
l’artralgia (più comune nell’adulto) com-
paiono nella quarta settimana dopo l’ino-
culo, a viremia conclusa e a contagiosità
esaurita. Il rash e l’artralgia/artrite vanno
considerate manifestazioni post-infettive,
immunomediate, da reazione antigene (vi-
rus)-anticorpale (ospite), segnale di guari-
gione. Ne è prova il fatto che la sommini-
strazione di gammaglobuline immuni in
soggetti immunodeficienti infettati può pro-
vocare un rash più o meno tipico. 

C’è un quadro tipico della malattia?
La malattia è bifasica22: alla fase viremi-

ca, pochi giorni dopo il contatto, si accom-
pagnano sintomi aspecifici (febbricola,
stanchezza, cefalea, mialgie) della durata
di pochi gg, seguiti da 7-8 gg asintomatici
e poi da una ripresa del rialzo termico ac-
compagnata dall’esantema, non acceso,
tendenzialmente violaceo, inizialmente al
volto (guance schiaffeggiate, con risparmio
della regione periorale), poi al tronco e
agli arti, maculopapuloso, pruriginoso,
confluenti in chiazze maggiori (megaloeri-
tema) pallide al centro, in modo da confi-
gurare, nelle forme più tipiche, un reticolo
geografico. Caratteristiche tipiche del me-
galoeritema sono la persistenza (7-15 gg),
l’andamento oscillante tra remissioni e riac-
censioni, e l’accentuazione durante l’eser-
cizio fisico e sotto stimoli fisici (bagno, so-
le).  Nel 10% dei bambini, e nella metà de-
gli adulti, l’esantema si accompagna ad
artralgie, specie delle piccole articolazioni,
del polso e del ginocchio, che durano un
paio di settimane. Nella prima fase di ma-
lattia si può registrare, casualmente, la leu-
copenia o la piastrinopenia; quanto alla
seconda fase, che è l’unica clinicamente ti-
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pica, questa può non verificarsi affatto, o
essere assai meno caratteristica di quanto
descritto, o (specie nell’adulto) limitarsi alla
sola sindrome artralgica.

Il decorso della malattia è uguale per tutti,
a tutte le età?

No. Come si è già detto, parlando della
storia della malattia, nei soggetti con difet-
to di difese il virus non scompare dal circo-
lo e dal tessuto emopoietico che è il bersa-
glio naturale, il tessuto di colonizzazione, e
si ha una aplasia protratta, irreversibile, fi-
no a quando dura l’immunodeficienza. Nei
soggetti con emopatia, in particolare con
anemia emolitica cronica, quest’ultima pre-
cipita per il sovrapporsi della crisi aplasti-
ca. I sintomi della seconda fase sono spes-
so assenti. Infine, le manifestazioni cliniche
della reazione antigene-anticorpale sono
più spesso di tipo cutaneo tipico nel bambi-
no e più spesso di tipo artralgico nell’adul-
to, specie di sesso femminile. In quest’età
l’artralgia dura in genere pochi giorni e si
accompagna a un esantema modesto, a fi-
ni elementi maculopapulosi. In tutte le età,
peraltro l’artrite può protrarsi anche per
mesi. Come si è appena detto, sia il rash
che l’artralgia possono mancare e la ma-
lattia può decorrere indiagnosticata per
l’assenza di segni specifici, col risultato di
una sieroconversione semplice; questo è
più spesso vero nella razza nera.

Che cosa si sa dell’andamento epidemico? 
Il virus è endemico nei paesi temperati;

dà epidemie preferibilmente in inverno e
primavera, prevalentemente scolastiche. In
una classe, di solito, meno della metà dei
bambini presenta la malattia; una parte
non si infetta perché già sieropositiva, in
una parte dei casi l’infezione rimane asin-
tomatica.

Il 60% degli adulti è sieropositivo; la
maggiore incidenza del viraggio si ha tra i
5 e i 10 anni; ma successivamente al virag-
gio si registrano aumenti del titolo, attribui-
bili a riesposizione all’infezione. 

Il periodo contagioso corrisponde alla
prima fase della malattia, viremica, pre-
esantematica. Piccole epidemie sono state
osservate negli ospedali, aventi come origi-
ne un paziente con crisi arigenerativa23.

Quali sono i rischi e le complicanze della
malattia?

Quelli che abbiamo già indicato: le crisi
aplastiche nei soggetti con anemia emoliti-
ca cronica, e nei soggetti con immunodefi-
cienza. Nel primo caso, la complicanza è
autolimitata: il virus viene inibito dalla ri-
sposta immune, ma la breve durata di vita
delle emazie produce una anemizzazione

clinicamente evidente che in genere neces-
sita di trattamento trasfusionale; nel secon-
do caso, il virus continua a moltiplicarsi e
mantiene la situazione aplastica. È eviden-
te la pericolosità intrinseca della eventua-
lità di un’infezione in un reparto di emato-
oncologia.

Quali sono i rischi per il prodotto del con-
cepimento se l’infezione colpisce una ge-
stante?

Sono relativamente bassi17. La malattia
non dà malformazioni; nelle prime 20 setti-
mane di gravidanza c’è un rischio di abor-
to del 3-9%. Dopo la 22a settimana il ri-
schio è molto piccolo, non calcolabile. Non
è però eguale a zero: infatti è stata dimo-
strata la possibilità di una anemizzazione
mortale del feto con idrope feto-placentare.
Calcolando che circa il 60% delle donne in
età fertile è sieropositivo, che il rischio pro-
babilistico di infezione si può valutare a
3% all’anno e che il rischio di aborto nelle
donne infette è di 3-9%, si arriva a cifre
molto basse, dell’ordine dello 0,5 per mille
o meno. Anche per una donna esposta al
rischio per motivi professionali (insegnante,
infermiera, medico) il rischio è calcolato es-
sere <1%.

Quali sono gli strumenti di laboratorio uti-
lizzabili per la diagnosi?

Sono quelli classici (isolamento del vi-
rus, anticorpi IgG e IgM), che hanno tutta-
via un diverso significato e una diversa in-
dicazione nei diversi momenti della malat-
tia. Nella fase aplastica (una neutropenia
scoperta per caso, una crisi arigenerativa
in un soggetto con anemia emolitica croni-
ca, un’aplasia protratta e inspiegata in un
paziente oncologico) la risposta anticorpa-
le può non essere misurabile e la diagnosi
eziologica è affidata alla coltura. Nella fa-
se esantematico-artralgica la coltura è di
regola negativa e sono presenti IgM ad al-
to titolo. A malattia superata, per una dia-
gnosi epicritica ovvero per escludere un ri-
schio da esposizione, va fatto il dosaggio
delle IgG.

Durante la fase aplastica il midollo è ca-
ratterizzato da una scarsa cellularità e dal-
la presenza di pro-eritroblasti giganti.

Durante la gravidanza l’ecografia per-
metterà la diagnosi di idrope feto-placenta-
re (si potrà pensare a una trasfusione in-
trauterina con l’aggiunta di gammaglobuli-
ne);  la cultura del liquido amniotico per-
metterà la conferma eziologica. 

Sintesi delle raccomandazioni del Commit-
tee on Infectious della American Academy
of Pediatrics, 1990, per quanto attiene al-
l’isolamento e alla contumacia
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Figure 1, 2 e 3. Comparsa e durata dei prin-
cipali fenomeni clinici ed ematologici dopo l’i-
noculazione del virus a soggetti volontari.
NB: l’inoculazione è stata effettuata in 4 sog-
getti sieropositivi, di cui uno a basso titolo.
Solo nel positivo a basso titolo comparsa del
DNA e di IgM e comparsa dei segni della pri-
ma fase (febbre, cefalea, mialgia). In 5 sogget-
ti sieronegativi si verificarono la viremia e la
risposta IgG e IgM eccetto che in uno che rice-
vette la più bassa carica infettante. Due su 4
sieronegativi infettati hanno avuto la seconda
fase della malattia (rash, artralgia, artrite).
Tutti e 4 gli infettati hanno avuto l’arresto del-
la eritropoiesi, la neutropenia, la diminuzione
dei linfociti e delle piastrine.
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1. L’esantema infettivo, al momento del
rash non è da considerare infettante, e non
richiede isolamento.

2. Invece, durante la crisi aplastica il
paziente è contagioso (e così pure nel bre-
ve periodo prodromico, dopo il contatto).

3. La gravida esposta a contatto in uno
di questi due periodi va informata del ri-
schio. Il dosaggio delle IgM specifiche, il
dosaggio della alfa-fetoproteina, lo studio
ultrasonografico sul prodotto del concepi-
mento, come pure un trattamento con gam-
maglobuline intravena, in questa situazio-
ne, sono ragionevoli.

4. Non è invece ragionevole interrom-
pere, per sopravvenuta gravidanza, un la-
voro (insegnante, operatore sanitaria) che
solo potenzialmente esponga all’infezione
da Parvovirus.

5. Mascherine e altre misure igieniche
possono ridurre il rischio di infezione.

6. Al pediatra spetta il compito di consi-
gliare, tranquillizzare, facilitare l’accesso a
procedure diagnostiche, e interpretare i ri-
sultati di queste ultime.
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