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LISTERIOSI IN GRAVIDANZA:
UN PROBLEMA DI SALUTE PUBBLICA

La Listeriosi & un’infezione prevalentemente alimentare causata dal batterio Listeria monocytogenes che
sta rapidamente guadagnando attenzione soprattutto nei Paesi occidentali perché, sebbene sia
relativamente rara, pud causare conseguenze estremamente serie in alcune categorie di soggetti, in
particolare anziani, soggettiimmuno-compromessi, neonati e donne gravide.

Negli ultimi anni sono state pubblicate diverse linee guida per aiutare i medici nella cura di donnein
gravidanza con listeriosi nota o presunta: qui intendiamo analizzarle e discuterle, evidenziandone gli

eventuali punti critici.

Non esistono al momento linee guida italiane che aiutino il medico a individuare 'infezione neppure in caso
di sintomatologia sospetta o di ingestione di cibo contaminato, ma & evidente che solo una diagnosi
precoce pud ridurreilrischio di drammatiche conseguenze della listeriosi sul feto.

Per questo motivo & importante che gli operatori sanitari sappiano riconoscerne i sintomi pii precoci e che
conoscano i metodi di diagnosi e iltrattamento dell’infezione. In loro aiuto viene proposta una procedura
pratica relativa alla gestione clinica delle donne in gravidanza in sospetto di listeriosi.

INTRODUZIONE

Listeria monocytogenes é un batterio molto dif-
fuso nell’ambiente ed é I’'agente eziologico del-
la listeriosi, un’infezione rara ma potenzial-
mente letale per 'uomo. Durante gli ultimi 40
anni é stato dimostrato che sia le listeriosi epide-
miche che quelle sporadiche sono principalmen-
te causate dall’ingestione di cibo contaminato.

In confronto alle tossinfezioni alimentari piti co-
muni, la listeriosi possiede caratteristiche pecu-
liari e pitl pericolose, come I’alto tasso di morta-
lita (20-30%), la severita dei quadri clinici asso-
ciati (meningite, setticemia ed aborto) ed il lun-
go e variabile tempo di incubazione, che puo an-
dare da poche ore fino a 67 giorni. Inoltre il bat-
terio, che si trova comunemente nel suolo, nel-
I’acqua e nelle feci di numerose specie animali

senza che questi mostrino sintomi riconducibili
all’infezione, é in grado di sopravvivere e cresce-
re in condizioni estreme: a temperature di refri-
gerazione, in ampi intervalli di pH e ad elevate
concentrazioni saline. Per queste sue particolari-
ta, Listeria é in grado di contaminare qualunque
livello della catena di produzione e consumo de-
gli alimenti.

I cibi principalmente associati all’infezione da
listeriosi comprendono alimenti trasformati, con-
servati e refrigerati, quindi pesce, carne e verdu-
re crude, latte non pastorizzato e latticini come
formaggi molli e burro, cibi pronti all’uso quali
hot dog, carni fredde, insalate preconfezionate,
panini, pesce affumicato. Piti raramente le infe-
zioni possono verificarsi attraverso il contatto di-
retto con animali, persone o ambienti contami-

nati. Questi aspetti comportano inevitabilmente
problemi enormi di controllo e di prevenzione del-
le contaminazioni da Listeria a carico dell’indu-

stria alimentare.

Ad oggi sono stati identificati 13 sierotipi di L. mo-
nocytogenes ma sono solo quattro (1/2a, 1/2b, 1/2c
e 4b) quelli responsabili della maggior parte dei
casi clinici confermati in Europa e nel mondo. 11
sierotipo 4b sembra essere il piti virulento poiché
responsabile della maggioranza delle epidemie
umane, nonostante sia invece il sierotipo 1/2a
quello isolato con maggiore frequenza dal cibo.
Listeria monocytogenes si replica all’interno del-
le cellule infette ed é in grado di passare diret-
tamente da una cellula ad un’altra senza entra-
re nello spazio extracellulare, sottraendosi co-
si alle risposte immunitarie dell’ospite e neu-
tralizzando le normali difese anatomiche quali
la barriera ematoencefalica e quella feto-pla-
centale.

Di solito la listeriosi é asintomatica negli in-
dividui sani o causa sintomi moderati come feb-
bre, mal di testa, mialgia e diarrea. Questa ma-
lattia non invasiva € transitoria e di solito non ri-
chiede una terapia. Al contrario, nelle persone
con un sistema immunitario indebolito, come
nei soggetti affetti da cancro o leucemia o in pa-
zienti trapiantati, negli anziani e nelle donne in
gavidanza I'infezione pué diventare invasiva e
causare meningiti, encefaliti, gravi setticemie
o anche la morte.

Un recente studio condotto su primati ha docu-
mentato che la risposta immunitaria materna € in
grado di proteggere la madre dalle infezioni ma
non il feto, specialmente se I’infezione si verifica
nel primo trimestre di gravidanza.

E stato riportato un numero sempre piil elevato
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di focolai in cui la gastroenterite febbrile é la
conseguenza principale della listeriosi in per-
sone sane, mentre molto piti rara € la forma in-
vasiva dell’infezione. Nei casi riportati, le infe-
zioni sono caratterizzate da brevi periodi di in-
cubazione e da elevati livelli di L. monocytoge-
nes nei cibi contaminati. Nella tabella sono
elencati gli alimenti a piti elevato rischio di con-
taminazione.

Il numero considerevolmente elevato di notifiche
di contaminazioni da listeria nei cibi (in Europa,
dal 2012 al 2016 ¢ stata registrata una media di
85.2 + 12.2 notifiche all’anno) riflette inoltre una
crescente attenzione e una maggior consapevo-
lezza anche da parte delle autorita del pericolo di
listeria come rischio per la salute pubblica.

Nel 2016 in Europa sono stati registrati 2600
casi confermati di listeriosi e 207 decessi.

Va considerato che i dati sull’incidenza della li-
steriosi sono limitati perché derivano esclusiva-
mente da pazienti ospedalizzati; cio significa che
I’incidenza reale nella popolazione potrebbe es-
sere maggiore.

LISTERIOSI IN GRAVIDANZA: LE DIMENSIONI
DEL PROBLEMA

La listeriosi e dalle 13 alle 20 volte piti comune
in gravidanza che nella popolazione di donne
non gravide. E stato infatti calcolato che il 16-27%
di tutte le infezioni da Listeria monocytogenes si ve-
rifica in donne in gravidanza: ad esempio la per-
centuale di casi di listeriosi associati alla gravidanza
é dell’11% in Italia, del 12% nel Regno Unito, del
16.9% negli Stati Uniti e del 17.7% in Francia.
Durante la gravidanza, I'infezione puo causa-
re un’ampia varieta di disturbi che possono va-
riare da un debole raffreddamento ad una malat-
tia molto pit seria, poiché il batterio é in grado
di raggiungere il feto e puo quindi causare se-
vere complicazioni quali amnioniti, parto pre-
maturo, aborto spontaneo, morte endouterina o
infezione congenita. L. monocytogenes puo cre-
scere nella placenta ed é in grado di evadere i nor-
mali meccanismi di difesa. Generalmente le don-
ne in gravidanza affette da listeriosi non mostra-
no nessun fattore di predisposizione particolare.
La listeriosi neonatale spesso é piil severa di
quella materna e causa tassi di mortalita che
vanno dal 20 al 60%b; ci0 probabilmente é dovu-
to a differenze nel sistema immunitario innato e
adattativo che dipendono dall’eta. L. monocytoge-
nes puo essere trasmessa per via fetoplacentare o
puo essere acquisita durante il passaggio attraverso
il tratto vaginale al momento della nascita.
Sebbene la listeriosi venga principalmente dia-
gnosticata nel terzo trimestre, I'infezione puo
in realta verificarsi in qualunque stadio ge-
stazionale; I'incidenza durante i primi mesi é pro-
babilmente sottostimata a causa del fatto che so-
lo raramente vengono eseguiti test colturali su fe-
ti abortiti precocemente.

L’associazione tra aborti ricorrenti e infezio-
ne da L. monocytogenes é ancora un argomento
controverso, poiché é supportato da alcuni stu-
di ma non da altri e meriterebbe quindi un’ulte-
riore analisi.

Alcuni studi condotti negli Stati Uniti, in Por-
togallo, in Australia e in Canada hanno ripor-
tato che la maggioranza delle donne in gravi-
danza non conosce i fattori di rischio di liste-
riosi e non riceve le informazioni appropria-
te da parte di medici e ginecologi.

DIAGNOSI

Le infezioni da L. monocytogenes sono diagnosti-
cate attraverso I’isolamento del batterio da siti
normalmente sterili. I campioni generalmente uti-
lizzati sono il sangue materno o fetale, il liquido

TABELLA

Cibi a rischio di contaminazione da Listeria monocytogenes

Carni e preparazioni pronte all’uso e refrigerate (es: pate, hot dog)

Carni crude o poco cotte

Formaggi morbidi preparati con latte non pastorizzato (es: Feta, Brie, Camembert)

Pesce crudo o affumicato (es: salmone)

Verdure e frutta crude o non correttamente lavate e conservate

Fonte: www.foodsafety.gov

cerebrospinale del neonato, il liquido amniotico,

Nonostante le potenziali conseguenze dramma-
tiche dell’infezione, la possibilita di una dia-
gnosi precoce rappresenta una sfida che la me-
dicina ad oggi deve ancora vincere: circa il 30%
delle donne infette da L. monocytogenes non mo-
stra alcun sintomo e le emocolture risultano po-
sitive solo nel 36-55% delle madri asintomatiche.
E quindi evidente che esiste un considerevole ri-
schio di sottostimare il numero di casi di listerio-
si associati alla gravidanza, specialmente duran-
te il primo trimestre o nei casi in cui I’infezione
determina un aborto precoce.

LISTERIOSI IN GRAVIDANZA: UN PROBLEMA DI
SALUTE PUBBLICA

Negli ultimi anni sono stati compiuti molti sforzi
in tutto il mondo per prevenire le infezioni da Li-

Durantela l\a cavita uterina o la placenta.

id E noto che colture vaginali o fecali siano presso-
g,FaVI a nza < ché inutili per la diagnosi dell’infezione a causa
I'infezione Puo . della possibilita che la donna sia portatrice asin-
Causareunampla  tomatica del batterio. Infatti, si stima che circa il
gamma di disturbi 15% della popolazione sia portatore sano di L. mo-
che possono nocytogenes e tale positivita raramente é indica-
variaredaun tiva di un’infezione attiva.
debole I test sierologici sono stati considerati a lungo
raffreddamento ad strur;ller(liti diag(;lostici inaﬂid:i)bili per la 1isgeriosii

. oiché dotati di scarsa sensibilita e specificita.
uﬁa l’né:llatth mo,l.t 0 Fest quali quelli di agglutinazione o d?ﬁssazione
piu Se%’lag POIChe il del complemento non mostrano una sensibilita
bf?‘tten(.) € grqdo adeguata a causa della cross-reattivita con altri
diraggiungereil batteri gram-positivi, come stafilococchi ed ente-
feto e puod quindi rococchi.
causare severe
complicazioni
quali amnioniti,
parto prematuro,
aborto spontaneo, .
oo Pgporamica delle
oinfezione
congenita

linee guida cliniche pubblicate

A livello mondiale esistono diverse raccomandazioni e linee guida
per il trattamento di donne in gravidanza con listeriosi confermata,
ma sono invece molto pochi i Paesi che hanno emesso documenti a
supporto della gestione di donne in gravidanza esposte al pericolo

diinfezione da L. monocytogenes

| PAESI CHE HANNO ELABORATO LINEE GUI-
DA SIMILI SONO: IL CANADA, L’AUSTRALIA,
GLI STATI UNITI E L’IRLANDA. IN QUESTI
DOCUMENTI, PRINCIPALMENTE BASATI SUL-
LE OPINIONI DI ESPERTI, SONO IPOTIZZA-
TI TRE SCENARI DI DONNE IN SOSPETTO DI
LISTERIOSI: a) donne completamente
asintomatiche; b) donne debolmente sin-
tomatiche ma senza febbre e c) donne che
mostrano febbre e/o altri sintomi ricon-
ducibili alla listeriosi. Il presupposto &
che tutte le donne considerate siano in
gravidanza e abbiano ingerito cibo con-

taminato o richiamato a causa della pre-
senza di L. monocytogenes.

Donne completamente asintomati-
che. In questo caso le linee guida non
raccomandano alcun tipo di test, ma
solo I'osservazione da parte dei medi-
ci che hanno in cura la donna, in par-
ticolare riguardo ’eventuale insorgen-
za di sintomi. La paziente deve riferire
prontamente al medico 1’eventuale
comparsa di sintomi nei 2 mesi suc-
cessivi all’ingestione del cibo contami-
nato. Tale approccio si basa sulla co-

sono i Paesi che hanno elaborato
linee guida

Canada, Australia, Stati Uniti e Irlanda
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steria, compresa la diffusione di comunicazioni e
campagne informative ad ampio raggio.

Sono inoltre stati compiuti progressi nella com-
prensione della patologia e dei fattori che predi-
spongono all’infezione da Listeria monocytogenes
nelle donne incinte e nei neonati. Uno studio
francese denominato MONALISA (Clinical-
Trials.gov identifier: NTCo1520597) rappresenta
il primo studio prospettico sulla listeriosi in-
vasiva.

Lo studio é iniziato nel 2012 con lo scopo di
identificare i fattori clinici, biologici e genetici
nelle infezioni sistemiche da Listeria monocyto-
genes. | dati recentemente pubblicati hanno com-
plessivamente evidenziato una maggiore severi-
ta della listeriosi rispetto a quanto era general-
mente ipotizzato. Tra i 107 casi confermati di in-
fezione associata alla gravidanza inclusi nello
studio, I'83% ha mostrato conseguenze avverse
gravi, come la morte fetale, un’estrema prema-
turita e I'insorgenza tardiva o precoce dell’infe-
zione nel neonato. 101 sui 107 casi descritti ri-
portavano sintomi, principalmente febbre e/o
contrazioni e battito cardiaco fetale anomalo (62
casi) o aborto (21 casi); solo nel 5% dei casi si &
avuto un parto normale e una evoluzione nor-
male del periodo post-parto. Tra le 107 madri coin-
volte, 24% hanno subito un aborto, il 45% un par-
to prematuro e il 21% un parto associato a com-
plicazioni; tra gli 82 neonati nati vivi, solo il 12%
ha avuto una valutazione fisica normale, senza
segni di infezione e non ha ricevuto alcuna tera-
pia antibiotica.

Lalisteriosié
dalle13alle20
volte piti comune
in gravidanza
chenella
popolazione di
donnenon
gravide

mune tendenza dei medici a non richiedere esa-
mi se non sono strettamente necessari, soprat-
tutto se il loro esito potrebbe generare ansia o
preoccupazione nella donna in gravidanza. Cio-
nonostante, I’Australian Society for Infectious
Diseases in caso di esposizione al rischio di li-
steriosi suggerisce di somministrare comunque
amoxicillina o trimethoprim-sulphametoxazo-
lo per via orale (se la donna ha superato il pri-
mo trimestre della gravidanza) per sette giorni
a scopo precauzionale.

Donne con deboli sintomi gastro-intestinali o
simil-influenzali, ma senza febbre. ’approccio
ragionevolmente raccomandato in questi casi con-
siste nel tenere le donne in osservazione o, in al-
ternativa, sottoporle ad emocoltura e/o a coltura
fecale per investigare la presenza di L. monocyto-
genes. Nel caso in cui si sottoponga una donna ad
un esame diagnostico, alcune line guida suggeri-
scono che siano date indicazioni specifiche al la-
boratorio clinico che effettua I’esame microbio-
logico a causa della difficolta nel riconoscere i trat-
ti morfologici di L. monocytogenes, molto simili a
quelli di altri batteri. Inoltre, alcuni esperti rac-
comandano di iniziare una terapia antibiotica so-
lo nel caso in cui ’'emocoltura dia esito positivo
per Listeria, mentre altri suggeriscono di iniziare
il trattamento antibiotico gia prima dell’esito del
test colturale ed eventualmente di interromperlo
qualora l’esito fosse negativo. Attualmente, non
ci sono sufficienti dati utili che supportino i me-
dici e i pazienti nella valutazione dei rischi e dei
benefici di una tale scelta terapeutica.

Donne che mostrano febbre superiore a 38.1°C,
anche in assenza di altri sintomi. In assenza
di altre possibili cause, alcuni raccomandano di

PERCENTUALE DI
CASI DI LISTERIOSI
ASSOCIATIALLA
GRAVIDANZA

11%

INITALIA

12%

REGNO UNITO

16.9%

STATIUNITI

11.I%

FRANCIA

procedere immediatamente con le analisi dia-
gnostiche e con la terapia antibiotica. Viene sug-
gerito poi che, in caso di esito negativo dei test
colturali dopo I'inizio del trattamento antibioti-
co, la decisione di continuare o meno la terapia
dovrebbe essere presa tenendo in considerazio-
ne non solo il giudizio clinico relativo al caso spe-
cifico, ma anche I'opinione di ginecologi e di spe-
cialisti delle malattie infettive. Altri raccoman-
dano di iniziare il trattamento solo in caso di esi-
to positivo del test colturale. E comunemente con-
sigliato I’avvio di un programma di sorveglianza
fetale.

Le diverse linee guida analizzate mostrano
ognuna un diverso approccio precauziona-
le; in particolare, suggeriscono diverse indagi-
ni cliniche su cui il medico dovrebbe basare la
decisione di avviare o meno una terapia anti-
biotica, congiuntamente alla valutazione della
storia clinica e dello stato attuale della pazien-
te. Tale approccio attribuisce un’enorme re-
sponsabilita al medico e potrebbe portare al-
I’adozione di trattamenti clinici differenti delle
pazienti, determinati dalla diversa percezione
del rischio dei medici che le hanno in cura e dal-
le diverse risorse disponibili. Inoltre, la distin-

zione basata sulla presenza di febbre rischia di
dimostrarsi una semplificazione eccessiva, che
potrebbe determinare la mancata individuazio-
ne di donne infette perché asintomatiche, le qua-
li potrebbero perd6 mostrare altri sintomi at-
tualmente ignorati come contrazioni, ritmo car-
diaco fetale anomalo, aborto. Va poi considera-
to che a causa del lungo ed estremamente va-
riabile periodo di incubazione delle infezioni da
L. monocytogenes e del’lampia gamma di cibi
potenzialmente contaminati, la possibilita di ri-
salire ed identificare con sicurezza I’'ingestione
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di un cibo contaminato si complica notevol-
mente, soprattutto nel caso di donne asintoma-
tiche; per questo non dovrebbe essere I'unico
parametro considerato per la valutazione del ri-
schio di infezione.

Un altro grande ostacolo alla diagnosi rapida
di listeriosi & dovuto alla mancanza di un esa-
me affidabile e non invasivo che consenta la
diagnosi precoce. A questo scopo € stato propo-
sto in pit pubblicazioni I'utilizzo di un test sie-
rologico basato sulla rilevazione di anticorpi di-
retti contro la listeriolisina O (LLO) nel sangue.
LLO e il fattore di virulenza di L. monocytogenes,
altamente specifico poiché non é prodotto da al-
tre specie di listeria e fondamentale per il mec-
canismo patogenetico dell’infezione. Inoltre, LLO
é anche un target del sistema immunitario del-
l'ospite. E stato approfonditamente documenta-
to che gli anticorpi anti-LLO sono indicatori affi-
dabili delle infezioni da listeria sia negli uomini,
sia negli animali.

Sebbene la rilevazione di anticorpi anti-LLO non
possa escludere I’esistenza di un’infezione pre-
gressa e ormai risolta, ’esame rappresenta tutta-
via un utile strumento di diagnosi per il monito-
raggio di soggetti in sospetto di infezione duran-
te il lungo periodo di incubazione del patogeno,
per evidenziare forme non invasive (asintomati-
che o gastroenteriche) e/o per uno screening pe-
riodico di pazienti appartenenti a categorie ad al-
to rischio di conseguenze fatali.

Un saggio per la rilevazione di anticorpi anti-
LLO nel sangue é stato sviluppato da Diathe-
va (Italia) e attualmente é commercializzato co-
me dispositivo diagnostico in vitro (IVD) appro-
vato dalla Commissione Europea.

NUOVO APPROCCIO PROPOSTO

Ogni linea guida presa in considerazione si basa
necessariamente su semplificazioni, quali la pre-
senza di febbre o la consapevole ingestione di ci-
bo contaminato da L. monocytogenes. Le deci-
sioni cliniche sono lasciate al medico e alla sua
esperienza, anche nei casi caratterizzati dall’as-
senza di sintomi chiaramente riconducibili alla
listeriosi.

PROPOSTA DI GESTIONE CLINICA DI DONNE IN GRAVIDANZA
CON SOSPETTA INFEZIONE DA LISTERIA MONOCYTOGENES

La donna in gravidanza mostra febbre,
sintomi simil-influenzali e/o legati alla

gravidanza*

La donna in gravidanza ha ingerito cibo
contaminato o richiamato dalle autorita, in
presenza o in assenza di sintomatologia

!

Screening sierologico per la presenza di
anticorpi anti-listeriolisina O nel sangue

Se il test é positivo:

Se il test & negativo:

La donna riporta febbre, sintomi simil-influenzali

NO
[

e/o legati alla gravidanza?

Nessuna analisi e nessun trattamento.

La paziente resta in osservazione per la comparsa di
sintomi coerenti con I'infezione.

Informare la paziente riguardo i sintomi pit comuni

Sl

A 4

v

paziente

parto.

Consigliato procedere con emocoltura
e trattamento antibiotico della

Esame colturale del sangue del
neonato e della placenta in caso di

Valutare I'isolamento o la rilevazione di acidi
nucleici di L. monocytogenes da campioni sterili
(es. sangue) e non sterili (es. Liquido amniotico,

tessuto placentale e meconio) provenienti dal

* | sintomi simil-influenzali includono nausea,

feto o dalla madre.
Avviare il trattamento antibiotico.

vomito, diarrea, dolore alla schiena.
| sintomi legati alla gravidanza includono
contrazioni, travaglio, ritmo cardiaco fetale

Ogni linea guida
presain
considerazione si
basa
necessariamente su
semplificazioni,
qualila presenza di
febbreola
consapevole
ingestione di cibo
contaminatoda L.
monocytogenes

In figura é mostrato uno schema per la ge-
stione delle donne in gravidanza in sospetto
di listeriosi, in cui é presente uno step di scree-
ning che potrebbe essere particolarmente utile
durante i focolai di infezione o nel monitoraggio
di pazienti ad alto rischio di complicazioni.

In pratica, ogni donna che riporti sintomi simil-
influenzali o che abbia ingerito cibo contamina-
to o richiamato a causa di L. monocytogenes do-
vrebbe essere sottoposta al test sierologico per la
ricerca di anticorpi anti-LLO. Qualora una donna
sintomatica risulti positiva, & fortemente racco-
mandato I'avvio di una terapia antibiotica e la si-
multanea effettuazione di test colturali di con-
ferma.

anomalo, aborto spontaneo.

Anche se sono necessari ulteriori studi per defi-
nire una procedura chiara e condivisibile, € im-
portante considerare che I'adozione di un iter pro-
cedurale semplice e completo potra ridurre le con-
seguenze legate alla listeriosi associate alla gra-
vidanza. Inoltre, un approccio multidisciplina-
re e il confronto con specialisti quali ostetri-
ci, ginecologi, neonatologi e microbiologi, uni-
to ad esiti di esami clinici pitt informativi puo rap-
presentare una strategia vincente con cui com-
battere I’infezione.

Sul sito Aogoi, in allegato all’articolo,
é disponibile la bibliografia

Stili di vita - Listeriosi:

raccomandazioni

| professionisti devono informare le donne in gravidanza su
comeridurreilrischio di listeriosi. Perridurre il rischio di

listeriosi si consiglia di:

@ BERE SOLO LATTE PASTORIZZATO O UHT

@ EVITARE DI MANGIARE CARNI O ALTRI PRODOTTI
ELABORATI DA GASTRONOMIA SENZA CHE QUESTI
VENGANO NUOVAMENTE SCALDATI AD ALTE i 3

TEMPERATURE

@ EVITARE DI CONTAMINARE I CIBI IN PREPARAZIONE CON
CIBI CRUDI E/O PROVENIENTI DAI BANCONI DI
SUPERMERCATI, GASTRONOMIE EROSTICCERIE

@ NON MANGIARE FORMAGGI MOLLI SENON SIHALA
CERTEZZA CHE SIANO PRODOTTI CON LATTE

PASTORIZZATO

@ NON MANGIARE PATE DI CARNE FRESCHI ENON b

INSCATOLATI
@ NON MANGIARE PESCE AFFUMICATO

Fonte: Linea guida “Gravidanza fisiologica”, Ministero della Salute 2011




