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Riassunto. L’epatite E nell’uomo è una malattia virale responsabile di forme cli-
niche di epatite acuta. Numerose evidenze supportano l’ipotesi che l’epatite E sia 
una zoonosi emergente e che il suino possa essere il principale serbatoio animale 
dell’infezione. Dalla prima identifi cazione nel suino nel 1997, l’infezione da HEV 
è attualmente considerata endemica negli allevamenti suinicoli di numerosi paesi, 
Italia compresa. Nel suino, l’infezione da HEV sembra evolvere in maniera asinto-
matica, ma rimane da chiarire l’eventuale ruolo di HEV in patologie multifattoriali 
come PCV2 e PRRS. Nel presente lavoro vengono riportati in sintesi i risultati 
relativi all’epidemiologa dell’infezione da HEV in Italia nel suino e nel cinghiale e 
la fi logenesi dei ceppi messi in evidenza. Prevalenze di infezione elevate sono state 
identifi cate sia nel suino (42%) che nel cinghiale (25%), ma non è stato possibile 
associare la presenza di HEV con altre patologiaìe batteriche e virali concomitanti.

Summary. Hepatitis E is in humans a viral disease responsible of clinical acute 
hepatitis. Several evidence support the hypothesis that hepatits E is an emerging 
zoonosis, and that pigs could be the main animal reservoir. Since the fi rst identifi -
cation in 1997, HEV infection is now considered endemic in swine herds in several 
countries, Italy included. In pigs, the infection seems to be asymptomatic, but the 
possible role of HEV in multifactorial diseases such as PCV2 and PRRS remain still 
to be clarifi ed. In this study we present data on the epidemiology of the infection in 
pigs and wild boars in Italy, and on the phylogenesis of the strains identifi ed. High 
prevalence rate has been identifi ed both in pigs (42%) and in wild boars (25%), but 
it hasn’t been possible associating the infection with concomitant viral and bacteri-
cal diseases.
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INTRODUZIONE

Il virus dell’epatite E (HEV) è responsabile di infezioni, apparentemente asintomatiche, nel 
suino e in altri mammiferi domestici. I ceppi di HEV evidenziati nei mammiferi presentano 
spiccate analogie genetiche con quelli messi in evidenza nell’uomo e responsabili di forme di 
epatite acuta generalmente non soggetta a cronicizzazione. Attualmente si ritiene che l’infe-
zione da HEV sia una zoonosi emergente e che il suino possa rappresentare, in alcuni contesti 
geografi ci, il principale serbatoio di infezione per l’uomo (Okamoto, 2008).
HEV è un virus a RNA di piccole dimensioni (27-34 nm), privo di envelope; è resistente 
alle variazioni di pH, sopravvive all’acidità gastrica ma non alle elevate concentrazioni sali-
ne. I ceppi di HEV presentano una notevole diversità genomica e vengono classifi cati in 4 
genotipi, a loro volta distinti in sottotipi. I genotipi 1 e 2 comprendono ceppi virali quasi 
esclusivamente di origine umana e si presentano più conservati tra loro, mentre i genotipi 
3 e 4, circolanti sia nell’uomo che negli animali, hanno una variabilità genetica superiore e 
una maggiore diff usione geografi ca. A tutt’oggi viene riconosciuto un solo sierotipo (Lu et 
al., 2006).
Nei Paesi in via di sviluppo (PVS) di gran parte dell’Asia, Nord Africa, Medio Oriente e 
America centro-meridionale l’infezione umana è endemica e si manifesta con focolai di vasta 
portata generalmente conseguenti alla contaminazione delle fonti idriche (Okamoto, 2008). 
Nei Paesi industrializzati, la malattia si manifesta sporadicamente ed è generalmente la conse-
guenza di infezioni contratte durante soggiorni nelle aree endemiche (casi di importazione). 
Tuttavia, sono in aumento le segnalazioni di casi di epatite E in soggetti che non hanno 
viaggiato in zone a rischio (casi autoctoni) e i ceppi responsabili di tali episodi sono risultati 
geneticamente diff erenti rispetto a quelli circolanti nei PVS, facendo supporre che questi casi 
siano ascrivibili a virus endemici sul territorio. In Italia il primo caso umano autoctono è 
stato segnato nel 1999 (Zanetti et al., 1999).
Il primo ceppo di HEV suino è stato identifi cato nel 1997 negli USA e si è rivelato geneti-
camente simile ai ceppi umani circolanti nello stesso territorio (Meng et al., 1997). Ceppi di 
HEV di origine suina sono stati identifi cati successivamente in numerosi Paesi e sono risul-
tati, generalmente, geneticamente vicini ai ceppi di origine umana messi in evidenza negli 
stessi territori (Banks et al., 2004).
Nel suino, la stima della prevalenza è fortemente condizionata del tipo di campione esamina-
to (pool fecale o feci individuali, siero, bile, organi) e della composizione per età dei soggetti 
esaminati (de Deus et al., 2007). La prevalenza di capi infetti è di circa il 30%, mentre la pro-
porzione di aziende infette può superare il 60%. Oltre che nei suini allevati, la circolazione 
di HEV è stata dimostrata anche in popolazioni di cinghiali o suini a vita libera (Martelli et 
al., 2008a, de Deus et al., 2008).
La presenza di ceppi di HEV molto simili a quelli di origine umana è stata dimostrata in 
almeno altre 4 specie di mammiferi (cervo, mangoste, cavalli, gatto domestico). I ceppi di 
origine aviare (responsabili della sindrome di epatomegalia-splenomegalia) hanno struttura 
genomica e sequenza nucleotidica simili a quelli dell’HEV umano, ma il genoma è più corto 
e l’identità nucleotidica è solo del 50% circa (Huang et al., 2004). Anticorpi anti-HEV sono 
stati evidenziati anche in numerose altre specie animali, quali topi, cani, bovini, ovicaprini, 
scimmie, cavie e bufali (Panda et al., 2007).
Si ritiene che nel suino la via principale di trasmissione sia quella oro-fecale, mentre non è 
stata dimostrata la trasmissione verticale. La forma replicativa del virus, oltre che nel fegato, si 
ritrova soprattutto nel tratto intestinale e nei linfonodi (Kasorndorkbua et al., 2003). La vire-
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mia dura circa 2 settimane, mentre nelle feci è possibile rilevare HEV per un periodo medio 
di 3-4 settimane. La sieroconversione avviene 2-3 settimane post infezione. RNA di HEV è 
rilevabile principalmente in animali di 2-5 mesi d’età, mentre in genere soggetti sotto i 2 mesi 
e sopra i 6-8 mesi di vita sono negativi. In seguito a queste osservazioni e poiché si ritiene che 
l’immunità materna duri circa 2 mesi, si ipotizza che l’infezione naturale avvenga a circa 2-3 
mesi d’età. L’infezione sarebbe quindi di breve durata, autoestinguendosi nel giro di poche 
settimane (Huang et al., 2002). Recentemente, il virus è stato tuttavia rinvenuto anche in 
animali prossimi all’età di macellazione, nei riproduttori e nel fegato di animali regolarmente 
macellati (de Deus et al., 2007). Non è chiaro se la presenza di HEV in soggetti adulti sia il 
risultato di un’infezione prolungata nel tempo, acquisita tardivamente, o di reinfezione. Nel 
suino, HEV provoca infezioni subcliniche con segni di epatite rilevabile solo a livello istolo-
gico. In alcuni casi è stata rilevata enterite linfoplasmocitaria e nefrite interstiziale multifocale 
linfoplasmocitaria (Meng et al., 1998). HEV, di per sé scarsamente patogeno, potrebbe però 
agire in sinergia con altri virus (es. PCV2 e PRRSV) (Martin et al., 2007).
L’ipotesi di una possibile trasmissione di tipo zoonotico dell’infezione nei Paesi industrializza-
ti si basa sulle seguenti evidenze: a) i ceppi di HEV di origine suina appartenenti ai genotipi 3 
e 4 sono molto simili geneticamente ai ceppi di HEV di origine umana circolanti nello stesso 
territorio (Banks et al., 2004); b) è stata dimostrata sperimentalmente la possibilità di infezio-
ne interspecifi ca di ceppi di HEV di origine umana al suino e di ceppi suini ai primati non 
umani (Meng et al., 1998, Kasorndorkbua et al., 2003; Arankalle et al., 2006); c) in Giappo-
ne, casi umani di epatite E sono stati messi in relazione diretta con consumo di carne cruda 
di cervo, carne di cinghiale alla griglia o bollita, fegato crudo di cinghiale; in molti di questi 
casi, sono stati evidenziati ceppi di HEV geneticamente identici nel paziente e nella carne o 
negli organi ancora conservati e ritenuti all’origine dell’infezione (Matsuda et al., 2003; Tei 
et al., 2003; Yazaki et al., 2003); d) persone professionalmente esposte al contatto con suini 
hanno valori di sieroprevalenza più elevati rispetto a gruppi di controllo (Hsieh et al., 1999; 
Drobeniuc et al., 2001; Meng et al., 2002; Withers et al., 2002; Siochu et al., 2004).
La conoscenza dell’epidemiologia di HEV negli allevamenti suinicoli e nelle popolazioni 
di cinghiale è una premessa indispensabile per valutare se, anche nel nostro Paese, esistono 
ragionevoli possibilità di trasmissione dell’infezione all’uomo e se, quindi, possano essere 
necessarie delle misure sanitarie per la tutela dei consumatori, degli addetti al settore e delle 
produzioni suinicole.Verranno presentati, in sintesi, i risultati del lavoro di ricerca che ha por-
tato alla stesura della tesi di Dottorato di Ricerca in Epidemiologia e controllo delle zoonosi 
(Martelli, 2008c).

MATERIALI E METODI

Prevalenza di HEV negli allevamenti del nord Italia
Nel periodo gennaio - giugno 2006 sono stati esaminati 6 allevamenti del nord Italia con lo 
scopo di stimare la prevalenza dell’infezione da HEV e di valutare alcuni aspetti epidemio-
logici dell’infezione (Di Bartolo et al 2008). Sono stati prelevati campioni fecali individuali 
da animali clinicamente sani delle seguenti categorie: magroni (3-4 mesi), suini grassi (8-9 
mesi), scrofette nullipare, scrofe giovani (1-2 parti), scrofe anziane (più di 2 parti). Per ogni 
allevamento sono stati esaminati almeno 10 animali per categoria e sono state raccolte infor-
mazioni relative alla tipologia aziendale (ciclo chiuso o aperto) e alle dimensioni produttive.
La ricerca del genoma di HEV è stata eseguita utilizzando una tecnica di nested-RT-PCR 
(Erker et al., 1999) a partire dall’RNA virale estratto da una sospensione fecale. Per la carat-
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terizzazione dei ceppi, sono stati sequenziati 16 campioni positivi scelti a caso tra quelli pro-
venienti da 3 diverse aziende. I frammenti ottenuti sono stati allineati con quelli di origine 
suina, umana e di cinghiale presenti in GenBank (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/).
La presenza di eventuali diff erenze in termini di rischio di infezione da HEV in funzione 
dello stadio produttivo e delle dimensioni aziendali, è stata valutata mediante un’analisi di 
regressione logistica. Centoquindici dei 274 suini testati (42%) sono risultati positivi per la 
ricerca del genoma di HEV. Tutte le 6 aziende esaminate sono risultate infette, con una pre-
valenza media variabile tra il 12,8% e il 72,5% (tab. 1). Suini positivi sono stati identifi cati 
in tutti gli stadi di produzione e in tutti i gruppi d’età esaminati. Nel settore di ingrasso, la 
prevalenza per HEV più elevata è stata riscontrata nei magroni (42,2%) mentre negli animali 
a fi ne ciclo produttivo la prevalenza era del 27%. Nel settore riproduzione, la prevalenza 
nelle scrofette era del 43,1%, nelle scrofe giovani del 38,6%, e nelle scrofe anziane del 53,4% 
(tab. 1). L’analisi di regressione logistica (tab. 2) ha evidenziato come le dimensioni azien-
dali costituiscano un importante fattore di rischio: le probabilità di infezione negli animali 
provenienti da allevamenti di grandi dimensioni (> 1000 capi) era infatti di circa 5 volte 
superiore rispetto ai soggetti allevati in aziende di dimensioni inferiori (OR=4,98; p=0,000). 
Per quanto riguarda l’età, le scrofe anziane presentavano un rischio di infezione (OR) di 2,54 
volte superiore rispetto ai soggetti grassi; tale valore era prossimo alla signifi catività statisti-
ca (p=0,054). I ceppi identifi cati appartenevano al genotipo 3 e presentavano pecntuali di 
identità nucleotidica variabili tra il 79% e il 96,2% con i ceppi dello stesso genotipo presenti 
in Genbank. L’identità nucleotidica dei 16 ceppi esaminati variava dal 90,5 al 100%. In 
particolare, un gruppo di 7 ceppi italiani si collocava vicino ad un ceppo umano identifi cato 
in Olanda (identità 91,6 - 96,2%). Altri 9 ceppi suini italiani erano correlati (93,1%) sia ad 
un ceppo suino olandese sia ad un ceppo spagnolo identifi cato in campioni provenienti da 
scarichi fognari. Gli ultimi 2 ceppi si classifi cavano nel sottotipo f del genotipo 3.

Caratterizzazione molecolare di ceppi di HEV identifi cati in suini con diff erenti quadri 
patologici
L’indagine (Martelli et al., 2008b) è stata condotta su suini inviati a scopo diagnostico presso 
le sezioni di Brescia e Reggio Emilia dell’Istituto Zooprofi lattico Sperimentale della Lom-
bardia e dell’Emilia-Romagna (IZSLER). In questo modo è stato possibile diversifi care la 
provenienza degli animali esaminati e, contestualmente, valutare l’eventuale associazione tra 
la presenza di HEV e forme patologiche e/o altre infezioni intercorrenti. Sono stati esaminati 
137 suini di 2-4 mesi di età, selezionati in modo casuale tra quelli inviati presso le 2 sezioni 
IZSLER. Gli animali provenivano da 45 allevamenti del nord Italia. Tutti i suini stati sotto-
posti a necroscopia e ad indagini di laboratorio (batteriologiche, virologiche, parassitologiche 
e sierologiche) variabili in funzione del sospetto diagnostico e/o del quadro anatomopato-
logico riscontrato. Gli esiti di queste indagini sono stati messi in relazione con l’eventuale 
infezione da HEV. Per ogni suino sono state inoltre raccolte informazioni relative a età (lat-
toni o magroni) e tipologia dell’allevamento di provenienza (ciclo aperto, chiuso, ingrasso, 
centro genetico). Le patologie riscontrate in sede autoptica sono state classifi cate, in base alla 
localizzazione preminente delle lesioni, in: patologie gastroenteriche, epatiche, polmonari o 
multiple (coinvolgimento di più di un organo/apparato). La ricerca del genoma di HEV è 
stata eseguita utilizzando 2 distinti protocolli di RT-nested-PCR (Erker et al., 1999; Huang 
et al., 2002) a partire dall’RNA virale estratto da un campione di bile prelevato da ciascun 
animale. Alcuni prodotti ottenuti in nested-RT-PCR, selezionati in maniera casuale, sono 
stati purifi cati e sequenziati allo scopo di confermare l’identità del prodotto ottenuto e con-
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durre le analisi fi logenetiche. La prevalenza per HEV è stata esaminata in funzione dell’età, 
tipologia di allevamento, presenza di lesioni anatomopatologiche macroscopiche, diagnosi 
dell’infezione da PRRSV o PCV2. Quarantuno dei 137 campioni analizzati (29,9%) sono 
risultati positivi per HEV con almeno uno dei 2 set di primers utilizzati. Non sono state rile-
vate associazioni statisticamente signifi cative tra la diagnosi di infezione da HEV e la presenza 
di patologie concomitanti, o in funzione delle diverse tipologie di allevamento esaminate. 
Tuttavia, la prevalenza di HEV è risultata più elevata nei soggetti nei quali è stata evidenziata 
anche la presenza di PRRSV o PCV2 (26,7% nei PCV2 negativi contro il 38,9% nei PCV2 
positivi; 28,9% nei PRRSV negativi contro il 38,9% nei PPRRSV positivi). I soggetti in ma-
gronaggio (età 80-120 giorni) presentavano una probabilità di infezione signifi cativamente 
più elevata rispetto ai soggetti più giovani (OR=3,78; p=0,009), (tab. 3). Nei magroni, in-
fatti, la prevalenza riscontrata era nettamente più elevata (46,9%) rispetto ai soggetti in svez-
zamento (20%). I ceppi identifi cati confrontati fi logeneticamente con ceppi suini ed umani 
provenienti da USA, Giappone ed Europa sono risultati tutti appartenere al genotipo 3 e 
hanno dimostrato di avere, tra loro, un’identità nucleotidica variabile dall’81,8% al 99,6%.

Presenza di HEV in una popolazione di cinghiali
La presenza di HEV è stata valutata nella popolazione di cinghiali del Parco Regionale dei 
Gessi Bolognesi (Martelli et al., 2008a). Da 88 animali clinicamente sani abbattuti nel perio-
do marzo - settembre 2006 è stato prelevato un campione di bile e sono stati raccolte infor-
mazioni relative a età, sesso, lunghezza del corpo e peso. La ricerca dell’RNA di HEV è stata 
condotta come precedentemente descritto per i campioni di origine suina. Dieci campioni 
positivi, provenienti da una frazione rappresentativa per età e sesso degli animali esaminati, 
sono stati sottoposti a sequenziamento ed analisi fi logenetica. La prevalenza è stata valutata 
in funzione dell’età degli animali (giovani: <12 mesi; sub-adulti: 12-24 mesi; adulti: >24 
mesi). Inoltre, per valutare il possibile eff etto dell’infezione sulle caratteristiche biometriche 
degli animali, peso e lunghezza corporea dei cinghiali positivi per HEV sono stati comparati 
con quelli degli animali negativi della stessa età e sesso. Il genoma di HEV è stato identifi cato 
in 22 degli 88 animali testati (25%). Le caratteristiche biometriche degli animali infetti non 
diff erivano statisticamente da quelle degli animali non infetti della stessa classe d’età e dello 
stesso sesso. 
L’analisi fi logenetica ha evidenziato una completa identità nucleotidica nei 10 campioni po-
sitivi sequenziali. Il ceppo identifi cato apparteneva al genotipo 3, come altri ceppi indigeni 
isolati in Europa dall’uomo, suino e cinghiale. La percentuale di identità nucleotidica varia-
bile dall’83,1% al 92,2% se paragonata con quella di ceppi messi in evidenza nell’uomo, nel 
suino e in scarichi fognari in Spagna, Olanda e Italia. La percentuale di identità con ceppi 
identifi cati nel cinghiale in Giappone variava tra il 66% e l’88%.

DISCUSSIONE

I dati ottenuti inducono a ritenere che in Italia, come in altri Paesi a suinicoltura avanzata, 
l’infezione da HEV è estremamente diff usa sia in termini di allevamenti interessati (preva-
lenza di aziende infette) sia per quanto riguarda la proporzione di capi infetti (prevalenza 
individuale). Come per altre patologie infettive del suino, le dimensioni aziendali sembra-
no rappresentare un fattore di rischio importante probabilmente da mettere in relazione al 
maggior numero di soggetti recettivi presenti e al maggior turn-over di animali provenienti 
da altre aziende (Nakai et al., 2006).
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terizzazione dei ceppi, sono stati sequenziati 16 campioni positivi scelti a caso tra quelli pro-
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ca (p=0,054). I ceppi identifi cati appartenevano al genotipo 3 e presentavano pecntuali di 
identità nucleotidica variabili tra il 79% e il 96,2% con i ceppi dello stesso genotipo presenti 
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scarichi fognari. Gli ultimi 2 ceppi si classifi cavano nel sottotipo f del genotipo 3.
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L’indagine (Martelli et al., 2008b) è stata condotta su suini inviati a scopo diagnostico presso 
le sezioni di Brescia e Reggio Emilia dell’Istituto Zooprofi lattico Sperimentale della Lom-
bardia e dell’Emilia-Romagna (IZSLER). In questo modo è stato possibile diversifi care la 
provenienza degli animali esaminati e, contestualmente, valutare l’eventuale associazione tra 
la presenza di HEV e forme patologiche e/o altre infezioni intercorrenti. Sono stati esaminati 
137 suini di 2-4 mesi di età, selezionati in modo casuale tra quelli inviati presso le 2 sezioni 
IZSLER. Gli animali provenivano da 45 allevamenti del nord Italia. Tutti i suini stati sotto-
posti a necroscopia e ad indagini di laboratorio (batteriologiche, virologiche, parassitologiche 
e sierologiche) variabili in funzione del sospetto diagnostico e/o del quadro anatomopato-
logico riscontrato. Gli esiti di queste indagini sono stati messi in relazione con l’eventuale 
infezione da HEV. Per ogni suino sono state inoltre raccolte informazioni relative a età (lat-
toni o magroni) e tipologia dell’allevamento di provenienza (ciclo aperto, chiuso, ingrasso, 
centro genetico). Le patologie riscontrate in sede autoptica sono state classifi cate, in base alla 
localizzazione preminente delle lesioni, in: patologie gastroenteriche, epatiche, polmonari o 
multiple (coinvolgimento di più di un organo/apparato). La ricerca del genoma di HEV è 
stata eseguita utilizzando 2 distinti protocolli di RT-nested-PCR (Erker et al., 1999; Huang 
et al., 2002) a partire dall’RNA virale estratto da un campione di bile prelevato da ciascun 
animale. Alcuni prodotti ottenuti in nested-RT-PCR, selezionati in maniera casuale, sono 
stati purifi cati e sequenziati allo scopo di confermare l’identità del prodotto ottenuto e con-
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durre le analisi fi logenetiche. La prevalenza per HEV è stata esaminata in funzione dell’età, 
tipologia di allevamento, presenza di lesioni anatomopatologiche macroscopiche, diagnosi 
dell’infezione da PRRSV o PCV2. Quarantuno dei 137 campioni analizzati (29,9%) sono 
risultati positivi per HEV con almeno uno dei 2 set di primers utilizzati. Non sono state rile-
vate associazioni statisticamente signifi cative tra la diagnosi di infezione da HEV e la presenza 
di patologie concomitanti, o in funzione delle diverse tipologie di allevamento esaminate. 
Tuttavia, la prevalenza di HEV è risultata più elevata nei soggetti nei quali è stata evidenziata 
anche la presenza di PRRSV o PCV2 (26,7% nei PCV2 negativi contro il 38,9% nei PCV2 
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più elevata rispetto ai soggetti più giovani (OR=3,78; p=0,009), (tab. 3). Nei magroni, in-
fatti, la prevalenza riscontrata era nettamente più elevata (46,9%) rispetto ai soggetti in svez-
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degli animali, peso e lunghezza corporea dei cinghiali positivi per HEV sono stati comparati 
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DISCUSSIONE
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l’infezione da HEV è estremamente diff usa sia in termini di allevamenti interessati (preva-
lenza di aziende infette) sia per quanto riguarda la proporzione di capi infetti (prevalenza 
individuale). Come per altre patologie infettive del suino, le dimensioni aziendali sembra-
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All’interno degli allevamenti esaminati, la presenza di HEV è stata riscontrata in animali 
di tutte le categorie produttive, con un pattern di escrezione simile in tutte le aziende. Le 
prime indagini condotte in altri Paesi avevano evidenziato che HEV poteva essere iden-
tifi cato soprattutto in suini di 2-5 mesi d’età; gli animali più giovani erano generalmente 
negativi, probabilmente a causa dell’immunità passiva materna e anche negli animali oltre 
i 2-5 mesi di vita la prevalenza era generalmente bassa, probabilmente a causa di una sie-
ro conversione post-infezione e della successiva successiva eliminazione dell’infezione ad 
opera del sistema immunitario. Se da una parte i risultati da noi ottenuti concordano con 
le precedenti osservazioni relative alla maggiore probabilità di infezione in soggetti di 3-4 
mesi d’età, dall’altra, la messa in evidenza della presenza di HEV anche in animali prossimi 
all’età di macellazione e nelle scrofe anziane appare in disaccordo con quanto rilevato da 
altri Autori. Recentemente, tuttavia, la presenza di HEV in animali adulti è stata osservata 
anche negli USA, Spagna, UK, Giappone e in Canada (Fernandez-Barredo et al., 2006; 
de Deus et al., 2007; McCreary et al., 2008) Sembrerebbe quindi che i suini possano es-
sere recettivi a qualsiasi età; questa osservazione potrebbe essere spiegata con il fatto che la 
durata dell’infezione è in realtà più lunga di quanto inizialmente ipotizzato oppure con il 
fatto che l’immunità attiva non è proteggente verso nuove infezione o che i suini si pos-
sano re-infettare con ceppi diff erenti circolanti sullo stesso territorio, magari introdotti in 
allevamento con gli animali acquistati. Quest’ultima ipotesi, anche se in contrasto con il 
fatto che si ritiene che tutti i ceppi di HEV appartengano ad un unico sierotipo, potrebbe 
giustifi care l’elevata prevalenza d’infezione riscontrata nelle scrofe anziane.
L’osservazione che i suini vivi e i cinghiali esaminati apparissero clinicamente sani e il fatto 
che non sia stata evidenziata una associazione tra la presenza di HEV e patologie microsco-
picamente evidenti, confermerebbe l’ipotesi che l’infezione da HEV evolva, nei suidi, in 
modo subclinico, senza apparenti ripercussioni di ordine sanitario e/o produttivo. Questo 
aspetto è di particolare rilievo in quanto animali infetti, ma clinicamente sani, vengono 
inviati al macello, inseriti nella fi liera produttiva e rappresentano così una potenziale 
fonte di infezione per l’uomo.
Tuttavia, considerando che la prevalenza più elevata è stata osservata nei soggetti in cui 
oltre a HEV è stata messa in evidenza anche la presenza di PRRSV o PCV2, sarebbero 
necessarie ulteriori valutazioni del potenziale ruolo di HEV come fattore predisponente 
o condizionante l’insorgenza di sindromi ad eziologia multipla.
Per quanto riguarda la fi logenesi e l’epidemiologia molecolare di HEV, i ceppi fi no ad 
oggi evidenziati in Italia, sono tutti risultati appartenere al genotipo 3 a cui appartengo-
no, attualmente, tutti i ceppi di HEV responsabili di infezione nel suino e dei casi umani 
autoctoni segnalati nei Paesi industrializzati (Lu et al., 2006). I ceppi messi in evidenza 
sono caratterizzati da elevati gradi di identità nucleotidica rispettivamente, tra loro e 
con altri ceppi di origine suina e umana evidenziati in Europa negli ultimi anni. Questa 
osservazione da un lato conferma la capacità dei ceppi di HEV di diversa origine di for-
mare clusters geografi ci, e dall’altro rappresenta una conferma indiretta della possibilità 
di trasmissione di ceppi di HEV dal suino all’uomo. L’epidemiologia molecolare dei 
ceppi sequenziati nei diversi allevamenti ha inoltre evidenziato due diff erenti situazioni: 
in alcuni casi, ceppi provenienti da allevamenti diversi presentavano gradi di identità 
nucleotidica anche molto elevati (99,6%), facendo ipotizzare la circolazione di ceppi di 
HEV appartenenti ad un unico gruppo fi logenetico. Al contrario, in altri casi, è stato 
riscontrato che all’interno dello stesso allevamento potevano circolare ceppi anche molto 
diversi tra loro. L’elevata identità nucleotidica dei ceppi provenienti da allevamenti di-
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versi potrebbe essere dovuta all’introduzione diretta in più allevamenti dello stesso cep-
po, presente anche in altre aziende, mediante la commercializzazione di animali oppure 
attraverso contatti indiretti. La presenza di ceppi diversi all’interno di un’unica azienda 
potrebbe essere invece la conseguenza dell’introduzione di suini di diversa origine, l’ef-
fetto della pressione selettiva esercitata sul virus da parte dell’immunità di popolazione, 
o la conseguenza di mutazioni spontanee.
Per quanto riguarda il cinghiale, è stata dimostrata la circolazione di HEV in popola-
zioni a vita libera e la presenza di virus anche in animali adulti e quindi prelevabili per 
scopi venatori. Contrariamente a quanto rilevato nel suino domestico, nel cinghiale le 
sequenze nucleotidiche da diversi individui positivi si sono rivelate identiche e l’analisi 
fi logenetica ha mostrato come l’unico ceppo di cinghiale italiano ad oggi identifi cato 
sia più vicino a ceppi suini ed umani identifi cati in Europa, piuttosto che ai ceppi di 
cinghiale identifi cati in Giappone.
Benché la presenza e l’elevata prevalenza dell’infezione da HEV negli allevamenti e nei 
suini domestici e selvatici italiani sia stata ampiamente dimostrata, restano ancora da 
approfondire i potenziali pericoli per l’uomo. In particolare, i rischi per la salute umana 
sarebbero da ricondurre a due ambiti distinti: il contatto professionale con animali vivi 
o con le loro carcasse e l’esposizione al virus in ambito domestico. Relativamente al pri-
mo punto, i rischi riguarderebbero quelle categorie professionali (allevatori, personale 
addetto agli animali, macellatori e veterinari) che possono venire in contatto con i suini 
nel periodo di viremia e di escrezione fecale del virus. Per quanto riguarda il secondo 
punto, occorre prendere in considerazione la possibilità di infezione attraverso la mani-
polazione o il consumo di prodotti di origine suina. In particolare, un potenziale rischio 
è rappresentato dalla diff usione di nuove abitudini alimentari che prevedono il consumo 
di prodotti crudi di origine animale (es. sashimi, sushi, ecc.). Altra possibile fonte di 
infezione da HEV potrebbe essere rappresentata dalla contaminazione attraverso i refl ui 
zootecnici delle acque potabili, di quelle usate per l’irrigazione di verdure e frutta o per 
l’allevamento di molluschi eduli.
L’ultima rifl essione è quella relativa al potenziale impatto dell’infezione da HEV sul 
comparto suinicolo italiano. Se da una parte infatti non sono mai stati documentati 
nel suino episodi di malattia riconducibili all’infezione da HEV ed è ancora poco nota 
l’eventuale possibilità di copartecipazione di questo virus nel determinismo di sindromi 
ad eziologia multifattoriale, dall’altra occorre considerare alcuni scenari potenzialmente 
in grado di causare un danno diretto o indiretto all’economia del settore. E’ infatti nota 
l’elevata capacità di mutazione dei virus ad RNA e, non potendosi escludere modifi ca-
zioni genomiche in grado di causare un aumento di virulenza e di patogenicità, l’elevata 
prevalenza evidenziata pone gli allevamenti in una condizione di potenziale rischio. Da 
qui la necessità di meglio valutare, anche nel contesto italiano, l’epidemiologia dell’infe-
zione e i fattori di rischio aziendali.
Altro argomento importante è quello relativo al potenziale zoonosico di HEV. Alla luce 
delle conoscenze fi no ad oggi acquisite tale eventualità, sia pur provata, sembra relativa-
mente remota e legata ad abitudini alimentari particolari o a condizioni igienico-sanitarie 
scadenti. Tuttavia, trattandosi di una zoonosi che coinvolge gli aspetti relativi alla sicurezza 
alimentare, la drammatica esperienza con la BSE e l’infl uenza aviare dovrebbe far rifl ettere 
sulla necessità di ottenere solide basi informative e decisionali non solo per realizzare la va-
lutazione e la gestione del rischio, ma anche per consentirne una corretta comunicazione. 
Tutto ciò rispettando una logica di tutela delle produzioni e del consumatore.
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negativi, probabilmente a causa dell’immunità passiva materna e anche negli animali oltre 
i 2-5 mesi di vita la prevalenza era generalmente bassa, probabilmente a causa di una sie-
ro conversione post-infezione e della successiva successiva eliminazione dell’infezione ad 
opera del sistema immunitario. Se da una parte i risultati da noi ottenuti concordano con 
le precedenti osservazioni relative alla maggiore probabilità di infezione in soggetti di 3-4 
mesi d’età, dall’altra, la messa in evidenza della presenza di HEV anche in animali prossimi 
all’età di macellazione e nelle scrofe anziane appare in disaccordo con quanto rilevato da 
altri Autori. Recentemente, tuttavia, la presenza di HEV in animali adulti è stata osservata 
anche negli USA, Spagna, UK, Giappone e in Canada (Fernandez-Barredo et al., 2006; 
de Deus et al., 2007; McCreary et al., 2008) Sembrerebbe quindi che i suini possano es-
sere recettivi a qualsiasi età; questa osservazione potrebbe essere spiegata con il fatto che la 
durata dell’infezione è in realtà più lunga di quanto inizialmente ipotizzato oppure con il 
fatto che l’immunità attiva non è proteggente verso nuove infezione o che i suini si pos-
sano re-infettare con ceppi diff erenti circolanti sullo stesso territorio, magari introdotti in 
allevamento con gli animali acquistati. Quest’ultima ipotesi, anche se in contrasto con il 
fatto che si ritiene che tutti i ceppi di HEV appartengano ad un unico sierotipo, potrebbe 
giustifi care l’elevata prevalenza d’infezione riscontrata nelle scrofe anziane.
L’osservazione che i suini vivi e i cinghiali esaminati apparissero clinicamente sani e il fatto 
che non sia stata evidenziata una associazione tra la presenza di HEV e patologie microsco-
picamente evidenti, confermerebbe l’ipotesi che l’infezione da HEV evolva, nei suidi, in 
modo subclinico, senza apparenti ripercussioni di ordine sanitario e/o produttivo. Questo 
aspetto è di particolare rilievo in quanto animali infetti, ma clinicamente sani, vengono 
inviati al macello, inseriti nella fi liera produttiva e rappresentano così una potenziale 
fonte di infezione per l’uomo.
Tuttavia, considerando che la prevalenza più elevata è stata osservata nei soggetti in cui 
oltre a HEV è stata messa in evidenza anche la presenza di PRRSV o PCV2, sarebbero 
necessarie ulteriori valutazioni del potenziale ruolo di HEV come fattore predisponente 
o condizionante l’insorgenza di sindromi ad eziologia multipla.
Per quanto riguarda la fi logenesi e l’epidemiologia molecolare di HEV, i ceppi fi no ad 
oggi evidenziati in Italia, sono tutti risultati appartenere al genotipo 3 a cui appartengo-
no, attualmente, tutti i ceppi di HEV responsabili di infezione nel suino e dei casi umani 
autoctoni segnalati nei Paesi industrializzati (Lu et al., 2006). I ceppi messi in evidenza 
sono caratterizzati da elevati gradi di identità nucleotidica rispettivamente, tra loro e 
con altri ceppi di origine suina e umana evidenziati in Europa negli ultimi anni. Questa 
osservazione da un lato conferma la capacità dei ceppi di HEV di diversa origine di for-
mare clusters geografi ci, e dall’altro rappresenta una conferma indiretta della possibilità 
di trasmissione di ceppi di HEV dal suino all’uomo. L’epidemiologia molecolare dei 
ceppi sequenziati nei diversi allevamenti ha inoltre evidenziato due diff erenti situazioni: 
in alcuni casi, ceppi provenienti da allevamenti diversi presentavano gradi di identità 
nucleotidica anche molto elevati (99,6%), facendo ipotizzare la circolazione di ceppi di 
HEV appartenenti ad un unico gruppo fi logenetico. Al contrario, in altri casi, è stato 
riscontrato che all’interno dello stesso allevamento potevano circolare ceppi anche molto 
diversi tra loro. L’elevata identità nucleotidica dei ceppi provenienti da allevamenti di-
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versi potrebbe essere dovuta all’introduzione diretta in più allevamenti dello stesso cep-
po, presente anche in altre aziende, mediante la commercializzazione di animali oppure 
attraverso contatti indiretti. La presenza di ceppi diversi all’interno di un’unica azienda 
potrebbe essere invece la conseguenza dell’introduzione di suini di diversa origine, l’ef-
fetto della pressione selettiva esercitata sul virus da parte dell’immunità di popolazione, 
o la conseguenza di mutazioni spontanee.
Per quanto riguarda il cinghiale, è stata dimostrata la circolazione di HEV in popola-
zioni a vita libera e la presenza di virus anche in animali adulti e quindi prelevabili per 
scopi venatori. Contrariamente a quanto rilevato nel suino domestico, nel cinghiale le 
sequenze nucleotidiche da diversi individui positivi si sono rivelate identiche e l’analisi 
fi logenetica ha mostrato come l’unico ceppo di cinghiale italiano ad oggi identifi cato 
sia più vicino a ceppi suini ed umani identifi cati in Europa, piuttosto che ai ceppi di 
cinghiale identifi cati in Giappone.
Benché la presenza e l’elevata prevalenza dell’infezione da HEV negli allevamenti e nei 
suini domestici e selvatici italiani sia stata ampiamente dimostrata, restano ancora da 
approfondire i potenziali pericoli per l’uomo. In particolare, i rischi per la salute umana 
sarebbero da ricondurre a due ambiti distinti: il contatto professionale con animali vivi 
o con le loro carcasse e l’esposizione al virus in ambito domestico. Relativamente al pri-
mo punto, i rischi riguarderebbero quelle categorie professionali (allevatori, personale 
addetto agli animali, macellatori e veterinari) che possono venire in contatto con i suini 
nel periodo di viremia e di escrezione fecale del virus. Per quanto riguarda il secondo 
punto, occorre prendere in considerazione la possibilità di infezione attraverso la mani-
polazione o il consumo di prodotti di origine suina. In particolare, un potenziale rischio 
è rappresentato dalla diff usione di nuove abitudini alimentari che prevedono il consumo 
di prodotti crudi di origine animale (es. sashimi, sushi, ecc.). Altra possibile fonte di 
infezione da HEV potrebbe essere rappresentata dalla contaminazione attraverso i refl ui 
zootecnici delle acque potabili, di quelle usate per l’irrigazione di verdure e frutta o per 
l’allevamento di molluschi eduli.
L’ultima rifl essione è quella relativa al potenziale impatto dell’infezione da HEV sul 
comparto suinicolo italiano. Se da una parte infatti non sono mai stati documentati 
nel suino episodi di malattia riconducibili all’infezione da HEV ed è ancora poco nota 
l’eventuale possibilità di copartecipazione di questo virus nel determinismo di sindromi 
ad eziologia multifattoriale, dall’altra occorre considerare alcuni scenari potenzialmente 
in grado di causare un danno diretto o indiretto all’economia del settore. E’ infatti nota 
l’elevata capacità di mutazione dei virus ad RNA e, non potendosi escludere modifi ca-
zioni genomiche in grado di causare un aumento di virulenza e di patogenicità, l’elevata 
prevalenza evidenziata pone gli allevamenti in una condizione di potenziale rischio. Da 
qui la necessità di meglio valutare, anche nel contesto italiano, l’epidemiologia dell’infe-
zione e i fattori di rischio aziendali.
Altro argomento importante è quello relativo al potenziale zoonosico di HEV. Alla luce 
delle conoscenze fi no ad oggi acquisite tale eventualità, sia pur provata, sembra relativa-
mente remota e legata ad abitudini alimentari particolari o a condizioni igienico-sanitarie 
scadenti. Tuttavia, trattandosi di una zoonosi che coinvolge gli aspetti relativi alla sicurezza 
alimentare, la drammatica esperienza con la BSE e l’infl uenza aviare dovrebbe far rifl ettere 
sulla necessità di ottenere solide basi informative e decisionali non solo per realizzare la va-
lutazione e la gestione del rischio, ma anche per consentirne una corretta comunicazione. 
Tutto ciò rispettando una logica di tutela delle produzioni e del consumatore.
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