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La necessita di studiare il parassila della malaria non soltanlo nel san-
gue tolto dal dito ma anche nei varii organi per formarsi un concetlo pos-
sibilmente complelo delle varie fasi della sua vi{g, risulta da fatti ben
accertali riguardanti quella varieta del parassita ch da le infezioni gravi
estive ed autunnali.

Mentre nella quarlana e in parte anche nella terzana si puo seguire con
grande facilitd passo passo lo sviluppo del parassita nel sangue tolto da un
dito, come ha falto il Golgi, la cosa non é cosi semplice né facile nelle febbri
gravi estive ed autunnali. In fatti gia nel 1887 Marchiafava e Celli ! descrissero
e disegnarono i capillari cerebrali in un caso di perniciosa comatosa, nel
quale si vedono quasi tutli i globuli rossi invasi dal parassita, di cui si
possono seguire tulte le fasi fino alla scissione senza pigmento: le sporu-
lazioni sono numerosissime come non accade mai di trovare nel sangue del
dito. Nello stesso anno questi aulori * pubblicarono un nuovo caso di
perniciosa, nel quale, menire nel sangue del dito si ritrovavano numerosis-
simi globuli rossi con plasmodi pigmentati o no, i capillari del cervello
erano ripieni di globuli rossi contenenti plasmodi quasi tutti nei varii stadii
della scissione e con blocco di pigmento ncl centro.

* MAROHIAFAVA e CeLnL Arch. italiennes de biologie. - T. VIII, Fasc. II
* MaRrCHIAFAVA € CBLLY Sullu Infczione malarica - Atti Acc. Med. di Roma, V. I1I, 1889.
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Citero pitr oltre altri reperti analoghi, ma questo gia basta a dimostrare
che nelle infezioni malariche estive ed autunnali, a cui appartengono le
perniciose, alcune fasi di vita del parassita si compiono preferibilmente nei
vasi di alcuni organi: sicché, sebbene lo studio del sangue estratto dal
dito ripetuto accuratamente nei varii momenti della malattia ¢ su molti ma-
lati, ci possa dimostrare tutte le forme del parassita, accade molte volte
che in uno stesso malato esso ci dimostri soltanto alcuni episodii della
vita del plasmodio : si aggiunga che da esso non possiamo che difficilmente
giudicare della quantitd relativa delle varie forme.

Inoltre alcune osservazioni portano a pensare che la distribuzione dei
parassiti nel letto vascolare, il loro accumularsi nelle aree capillari di al-
cuni organi, possano condurre all’ interpretazione di alcuni fatti clinici :
ad esempio, per rimanere al reperto del cervello nella perniciosa comatosa, gia
a molti era sorto il pensiero che per I'accumularsi del parassita nei capil-
lari potesse spiegarsi il coma. Laveran espone queslo concetto. Di qui la
necessitd di studiare la distribuzione del parassita in molti casi e non sol-
tanto nella perniciosa comatosa : infaili é ovvio il supporre, che, come av-
viene pel coma, cosi I'accumulo enorme di parassiti in altre aree vascolari
e le lesioni secondarie da questo accumularsi prodotte cosi nei vasi come
nel parenchima stesso dei lessuli, possano portare la Iuce sulla patogenesi
di altri sintomi clinici delle perniciose.

Di pia: qual’é la legge di questa distribuzione del parassita nel letto
vascolare ? Gia le ricerche di Kelsch sulla melanemia misero in luce i fatti
principali intorvo alla distribuzione del pigmento nei varii organi dei ma-
larici ; da esse come da quelle del Laveran, che in massima parte confer-
marono i fatti gia descritli da Kelsch, risulta che il pigmento si comporta
in ultima analisi come le polveri inerti iniettale nel sangue. Ma Laveran
conosceva soltanto le forme pigmentate del parassita e non tulte: sicche
dopo queste ricerche resta ancora il quesito: qual’é la legge di distribu-
zione del parassita? e quale importanza ha in questa il falto dell’essere il
parassita endoglobulare ?

In oltre, in qual modo avviene I’ eliminazione e la distruzione delle
varic forme parassitarie ? L’inclusione nelle cellule bianche, che gia ¢ stata
da molti osservatori descritta, avviene in tulti gli organi o preferibilmente
in alcuni? E in questo caso, in quale misura nei varii organi?

La risposta a queste e ad altre queslioni si trova gia in parte in alcuni
reperti pubblicati da varii osservatori, che io verrd citando di mano in mano
che se ne porgera 1’occasione. Ma questi reperti isolati facevano sentire la




— 3 —

necessitd di uno studio metodico dell’anatomia patologica intravascolare delle
perniciose falto possibilmente su tutti gli organi ed in molti casi.

Di qui Porigine e lo scopo del presente lavoro, che io intrapresi I’anno
scorso per consiglio del prof. Marchiafava, il quale volle comunicarne alcuni
risullali nel congresso di Medicina interna detl’ottobre passato (1889).

[l materiale adoperato proviene in parte dalla ricca raccolla del labora-
torio d’ Anatomia Patologica, in parte dalle autopsie fatte nell’ ultima sla-
gione malarica.

Ho cosi potuto studiare circa 20 casi di perniciose, parecchi dei quali,
perd, incompletamente: 14 in modo pit completo nei vari visceri. In al-
cuni casi I’esame ¢ slato fatlo cosi a fresco, coms nei pezzi indurati ; nel
maggior numero soltanto in cuesti ultimi.

Nella maggior parte dei casi i tessuli sono stati fissali nell’ alcool asso-
lulo, alcuni nel liquido di Kleinemberg, altri nel sublimato. Mi sembrano
pit raccomandabili la fissazione in alcool assolufo e la fissazione in una
soluzione di sublimato corrosivo in acqua distillata all'uno per cento, a cui
aggiungo cloruro di sodio 0,75 °/, e acido acetico da un mezzo ad uno per
cento. Questo liquido riunisce i vantaggi del liquido di Carnoy e di quello di
Deny ; cio¢ penetra facilmente nei tessuti, li fissa rapidamente, conserva i
globuli rossi, a cui non vien sottratla emoglobina; cio che perlo studio
del parassita endoglobulare della malaria ¢ un nolevole vantaggio. In que-
sto liquido, di cui mi son giovalo sopratutto per lo studio della milza e
del midollo delle ossa, i pezzi restano da un quarto d’ora ad alcune ore
secondo il loro volume, quindi vengono passati in alcool iodato ed in alcool
assolulto.

Per la colorazione delle sezioni ho adoperalo preferibilmente la soluzione
acquosa di saffranina Adamkiewicz, la soluzione di turchino di metilene
con polassa all’1 per 10,000, la vesuvina in soluzione acquosa o il bruno
di Bismark e il rosso Magenta di Grubler. Queste duc ultime sostanze co-
loranti, la prima gid adoperata da Marchiafava e Celli per lo studio del
cervello malarico, sono le preferibili per mettere in evidenza i plasmodi.
Nelle forme ameboidi senza pigmenlo o poco pigmento, per esse si diffe-
renzia facilmente una zona esterna pit intensamente colorata ed una inlerna
pia pallida (ectoplasma ed entoplasma di Celli e Guarnieri) ; le forme semi-
lonari e le ovoidali o rotonde, che appartengono al loro ciclo, si colorano
meno intensamente dei plasmodi - qualche volta pare non si colorino aff.ito :
molto pit intensamente prendono il colore i corpicciuoli risultanti dalla
scissione, specie col rosso Magenta, che li tinge in rosso violaceo.




Nelle preparazioni di aleuni organi, sopratutto della milza e del midollo
delle ossa, pud essere ulile quando si adopera il rosso Magenta o il tur-
chino di metilene il fare una doppia colorazione con una soluzione alcoolica
di auranzia; colla quale si ottiene un differenziamento bellissimo dei pla-
smodi che prendono un color rosso o turchino pii o meno vivo, dal glo-
bulo ross, che si colora in giallo oro pallido.

Riferisco come esempio i reperti microscopici di alcuni casi di perniciosa
estiva, di alcuni casi di perniciosa occorsa nell’ autunno inoltrato, e, come

termini di paragone, di un caso di perniciosa guarita e di uno di infezione

malarica non perniciosa, nei quali la morle del paziente occorse per pol-
monite.

Osservazione 1. - PERNICIOSA COMATOSA, 11 luglio 1889. — Morte al primo accesso.

Cervello. - Nella sostanza grigia i capillari sono ripieni di globuli contenenti pla-
smodi per lo piu pigmentati : generalmente sono corpicciuoli con un bloceo di pigmento
centrale di varia grandezza, molti sono in scissione : aleuni capillari contengono sol-
tanto corpi in scissione. Qua e la si vedono blocchi di pigmento simili a quelli, che
stanno nel centro dei corpi in scissione, ammassati presso la parete e nascondenti in
parte i nuclei degli endoteli, in modo che sembrano inclusi nelle cellule endoteliali.
Altri capillari sono ripieni di corpi con pigmento granulare o in basloncelli irregolar-
mente disperso o ammucchiato nel centro del corpicciuolo: alcuni di questi ultimi sono
in scissione.

Si vedono in oltre sezioni trasverse di capillari piene di blocchi di pigmento si-
mili a quelli occupanti il centro delle sporulazioni (apparentemente ostruiti): in altri
si vedono gruppi di corpicciuoli colorati come le spore, dispersi irregolarmente, e fram-
misti ad essi blocchetti di pigmento.

Nelle arteriole i parassiti son meno numerosi che non nei capillari: prevalgono

~per numero i plasmodi endoglobulari senza pigmento; i plasmodi pigmentati si trovano
per lo pin addossati alla parete vasale.

In alcune vene di piccolo calibro qualche globulo bianco pigmentato.

I sottilissimi capillari della sostanza bianca sono vuoti di sangue.

Le cellule nervose sono apparentemente normali.

Polmone. - Nei grossi vasi arteriosi e venosi scarsi plasmodi senza pigmento: un
certo numero di globuli bianchi pigmentati e plasmodioferi specialmente nelle vene.
Nei vasi di medio calibro maggior numero di plasmodi generalmente senza pigmento:
globuli bianchi pigmentati in discreto numero. Nei capillari dei selti numerissimi glo-
buli bianchi contenenti pigmento o plasmodi pigmentati : molti capillari non conten-
gono che globuli bianchi pigmentati. In altri capillari di maggior calibro si trova
invece un discreto numero di globuli rossi con plasmodi senza pigmento, in minor
numero i plasmodi pigmentati, qualche sporulazione. I globuli bianchi pigmentati sono
in genere mononucleati e non cosi grandi come quelli che si trovano nella milza e
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nel fegato. Da per tutto i capillari sono distesi dal contenuto vasale. Alcune emorra-
gie endoalveolari.

Milza. - Non é molto pigmentata. Le cellule della poipa contengono pigmento ge-
neralmente in piccoli blocehi, intorno ad alcuni di questi vi ¢ una zona ialina non
colorata: numerosi macrofagi contenenti pigmento o corpi ialini pallidissimi hanno il
protoplasma di aspetto uniforme ed il nncleo scolorato o del tutto invisibile. Tra gli
elementi della polpa si vede un discreto numero di corpicciuoli endoglobulari con pig-
mento centrale, o con pigmento a bastoncelli disposto irregolarmente : scarse le spo-
rulazioni. Nelle vene di piccolo calibro moltissimi macrofagi, generalmente pochi
plasmodi endoglobulari, in alcune vene di medio calibro questi mancano affatto. I
linfocili dei follicoli di Malpighi non sono pigmentati. Lo stesso reperto si ha in una

- piccola milza accessoria.

Fegato. - Nelle diramazioni portali e nei capillari intercellulari si vedono grossi fa-
gociti con pigmento generalmente a piccoli blocchi : pochi fagociti pigmentati piccoli :
dei primi molti sono necrotici. Moltissimi globuli rossi hanno aspetto normale : soltanto
pochi contengono il parassita. Nelle vene sopraepatiche scarse cellule pigmentate, scar-
sissimi parassiti. Estese zone di fegato sono necrotiche.

Reni. - Nei capillari intertubulari e nei glomeruli numerosi elementi pigmentati.
Nelle vene scarsi globuli bianchi pigmentati : i globuli rossi sono quasi tulti normali.
Nelle arteriole invece discreto numero di parassiti quasi tutti con pigmento. Vaste zone
di necrosi coagulativa negli epitelii, specialmente dei tubuli contorti.

Osservazione 2. - PERNICIOSA COMATOSA, luglio 1889 — Morte al secondo accesso
malgrado 'amministrazione del chinino.

Cervello. - Tutti i capillari ed anche i vasi di medio calibro arteriosi € venosi sono
gremiti di plasmodi endoglobulari, generalmente senza pigmento o con granulini finis-
simi di pigmento alla periferia visibili solo coi piu forti ingrandimenti. Molte delle
amebe non pigmentate raggiungono il volume di un quarto a un terzo del globulo
rosso, ed in esse é distintamente visibile una zona esterna piu colorata ed una interna
meno colorata: I" esterna prende per lo piu la forma di semiluna, meno spesso di
anello: specialmente in queste forme grandi si vedono nella zona esterna i granuli
finissimi di pigmento. Quasi tutti i globuli rossi contenuti nei capillari sono amebiferi.

Qua e la si vede qualche sporulazione senza pigmento : in alcuni capillari accumuli
di corpicciuoli liberi irregolarmente disposti, comportantisi coi colori di anilina come
le spore : verosimilmente sono sporulazioni disgregate.

Vi ¢ dilatazione degli spazii linfatici perivascolari e pericellulari : in essi sono ac-
cumulate in molte parli cellule bianche pit numerose del normale. Scarsissime infil-
trazioni emorragiche lungo gli spazii linfatici perivascolari delle piccole arterie, fatte
in massima parte da globuli amebiferi.

Non rari endotelii carichi di grossi ammassi di pigmento e degenerati (probabil-
mente residui dell’attacco che ha preceduto quello mortale). Nei vasi piu grossi qualche
cellula bianca contenente granuli finissimi di pigmento.

Polmone. - | capillari dei setti sono enormemente dilatati : contengono molti globuli
rossi amebiferi per lo piu senza pigmento o con poco pigmento, un certo numero di
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corpicciuoli endoglobulari con pigmento centrale; grandissima quantita di fagociti ge-
neralmente di varia grandezza, mononucleati, carichi di pigmento generalmente a
piceoli granuli o di globuli plasmodiferi. I vasi arteriosi e venosi, specie i secondi,
contengono pochissimi globuli plasmodiferi, non molte cellule pigmentate. Esistono
nodi di polmonite catarrale: 'essudato ¢ fatto di leucociti generalmente polinucleati,
piccoli, non pigmentati.

Milza. - Tra le cellule della polpa numerosi plasmodi endoglobulari senza pigmento
o0 con un blocchetto di pigmento centrale : numerosi corpi rotondi piccoli con pigmento
a bastoncelli irregolarmente disseminati; qualche sporulazione con pigmento centrale.

Quasi tutte le cellule della polpa sono pigmentate: la maggior parte sono di me-
dia granlezza, mononucleate e cariche di piccoli blocchi di pigmento : accanto a qne-
ste ve ne sono di molto pia grandi cariche di grossi blocehi di pigmento : buon numero
di queste ultime hanno aspetto di zolle necrotiche.

Le vene di medio e grosso calibro contengono grossi leucociti carichi di pigmento
generalmente a piccoli blocehi : scarsi i globuli amebiferi.

Fegato. - | capillari sono ripieni di enormi elementi pigmentiferi generalmentle con
grossi e grossissimi bloechi di pigmento: numerosi gli endotelii pigmentati. Scarsi i
parassiti endoglobulari : pit searsi anche uelle vene sopraepatiche, dove il maggior
numero di globuli presenta aspelto normale. Nei rami interlobulari della vena porta
non molti parassiti endoglobulari pigmentati o no, numerose cellule bianche general-
mente pigmentate.

Reni. - Nei glomeruli numerose cellule bianche pigmentate e parassiti con blocco
di pigmento centrale. Alcuni endotelii glomerulari sembrano pigmentiferi. Nelle vene
e nelle arterie di medio calibro la maggior parte dei globuli rossi appare normale :
discreto numero di globuli bianchi pigmentati. I capillari intertubulari contengono molti
fagociti pigmentali o globuliferi.

Vaste zone di necrosi coagulativa negli epitelii dei tubuli contorti; acecanto ai lubuli
con epitelio necrotico se ne vedono altri con epitelio normale.

Osservazione 3. - PERNICIOSA COMATOSA. — Primo accesso, morte il 21 luglio 1889.

Cervello. - [ capillari e i vasi di piccolo calibro specialmente della sostanza grigia
sono ripieni di corpi endoglobulari con pigmento centrale in piccolo bloceo o in granuli
o in bastoncelli finissimi: molte sporulazioni con pigmento centrale. Disereto numero
di plasmodi senza pigmento di vario volume, alcuni grandi circa un quarto del globulo
rosso. Rare sporulazioni senza pigmento. Nelle piccolissime arteriole sono in maggior
numero che non nei capillari le forme non pigmentate generalmente grandi, e con
piccolissimi granulini di pigmento alla periferia. Scarsissimi endotelii pigmentati.

Polmone. - Nei capillari dei setti prevalgono le forme pigmentate con pigmento cen-
trale in blocco o a bastoncelli: non rare sporulazioni con pigmento centrale. Discreto
numero di cellule bianche pigmentate o plasmodifere, ma non cosi abbondanti come
di solito. Qua e la granuli di pigmento apparentemente inclusi nel protoplasma degli
endotelii. Nelle vene piccole e di medio calibro rari parassiti, aleuni in sporulazione,
moltissimi globuli bianchi pigmentati: molte vene non conlengono affatto forme paras-
sitarie. Nelle grosse vene la stessa scarsezza di reperto.
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Numerosi nodi di broncopolmonite; I'essudato endoalveolare & fatto da leucociti po-
linncleati non pigmentati. .

Milza. - Tra gli elementi della polpa numerosi parassiti endoglobulari generalmente
pigmentati, alcuni in sporulazione : quasi tutti gli elementi della polpa sono globuliferi
o melaniferi, generalmente il pigmento ¢ in aghi o in piccoli blocchi, non in grosse
masse : alcuni grossi fagociti hanno come una corona di parassiti pigmentali intorno
al nucleo. I numerosi globuli rossi che stanno tra le cellule della polpa sono in gran
parte di aspetto normale. Nei piccoli vasi invece quasi tutli i globuli rossi sono in-
vasi dal parassita generalmente pigmentato. Nelle vene numerosissimi macrofagi me-
laniferi o globuliferi, scarsi parassiti endoglobulari e di questi buon numero con pigmento
aghiforme disseminato irregolariuente: nelle lacune venose lo stesso reperto; i globuli
rossi sono quasi tutti normali. Nei follicoli di Malpighi si vede qua e la qualche glo-
bulo rosso amebifero e scarsi leucociti melaniferi, evidenteinente dentro i vasi del
follicolo.

Fegato. - Nei capillari si vedono, come di solito, enormi t‘égociti pigmentati o glo-
buliferi, numerosi endotelii pigmentati; il pigmento é in granuli o blocchi generalmente
pit grossi che non nella milza. Il fegato ¢ povero di sangue, con difiicolta si trovano
globuli contenenti parassiti. Nelle vene sopraepatiche, dove il reperlo ¢ molto scarso,
prevalgono i globuli bianchi melaniferi, sono scarsissime le forme parassitarie. Non si
riesce a trovare sporulazioni. Scarsi elemenli epalici di aspetto necrotico.

Rene. - Nelle arterie di piccolo calibro scarsi parassiti con pigmento centrale, alcune
sporulazioni, alcuni feucociti melaniferi. In aleune vene nessun elemento parassitario, ma
parecchi leucociti pigmentati. 1 capillari intertubulari nella massima parte sono vuoli
di sangue. Nei glomeruli € notevole ln pigmentazione: si riesce a vedere delle forme
parassitarie dentro le anse. Il parenchima renale é in massima parte normale, solo in
alcuni tubuli contorti 1'epitelio ¢ desquammato.

Osvervazione 4. - PERNICIOSA COMATOSA.

Cervello. - Vi si trovano esclusivamenle parassiti non pigmentati, dei quali i
capillari sono completamente iniettati : moltissimi sono in sporulazione. In alcuni vasi’
si possono vedere tutti gli stadii dello sviluppo dell’ameba non pigmentata fino alla
scissione endoglobulare ed alla disgregazione dei corpi scissi.

In alcuni vasi venosi si trovano leucociti in discreto numero, nessuno dei quali ¢é
pigmentato. In alcuni capillari gli endotelii sembrano come rigoufi ¢ col protoplasma
grossolanamente granuloso. Nei sotlili capillari prevalgono le forme di scissione, nei
vasi di maggior calibro le forme di ameba piccola o le grosse amebe endoglobulari,
che precedono la scissione.

Milza. - Tra gli elementi della polpa sono numerosissimi i globuli rossi, in mas-
sima parte contenenli il parassita. Prevalgono i plasmodi seuza pigmento piccoli, ge-
neralmente disegnati come un anello nel globulo rosso; numerose sporulazioni gene-
ralmente con blocco di pigmento centrale, alcune senza pigmento. Sono abbondantissime
le forme parassitarie e le sporulazioni specialmente nei piceoli vasi. Oltre i parassiti
non pigmentati o con granuli di pigmento alla periferia, e le forme di scissione, si
trovano in discreto numero corpicciuoli endoglobulari rotondi con pigmento aghiforme
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disperso irregolarmente. Nei grandi spazii venosi si trovano moltissimi globuli rossi di
aspetto normale, tra i parassiti prevalgoao le amebe. non pigmentate, mentre nei vasi
piu piceoli prevalgono le forme pigmentate. Molti granuli di pigmento libero : relati-
vamente a cio che si osserva di solito, non molli elementi della polpa sono pigmentati
o globuliferi : lo stesso ¢ a dire pel contenuto delle vene, nelle quali non sono nume-
rosi i macrociti pigmentati. I follicoli di Malpighi presentano il solito aspetto. Cosi
nella polpa come nei follicoli si 0sservano numerose cariocinesi, nuclei frammenitati
€ gemmanti.

Fegato. — K ricchissimo di Sangue, e non molto pigmentato. [ capillari sono ri-
pieni di globuli rossi, dei quali moltissimi contengono plasmodi senza pigmento o con
granulini di pigmento o con blocco di pigmento centrale : si vedono anche sporulazioni
endoglobulari : invece non sono cosi nhumerosi, come di solito, gli elementi fagocitarii.
Oltre a questi si vedono molti globuli bianchi piccoli generalmente mononucleati, senza
pigmento: seguono in ordine di frequenza gli endotelii pigmentiferi, quindi i grossi
fagociti pigmentiferi e Pi spesso globuliferi : i globuli rossi inclusi contengono spesso
evidenti plasmodi pigmentati e intere sporulazioni: un certo numero degli elementi
fagocitarii sono necrotici.

Le piccole arterie epatiche sono piene di globuli contenenti generalmente 1’ ameba
non pigmentata. Nei rami della vena porta abbondano gli elementi bianchi mono o
polinucleati di varie dimensioni, dai linfociti aj macrociti : moltissimi non sono pig-
mentati né globuliferi: prevalgono tra le forme parassitarie i plasmodi senza pigmento.

In questo caso tutto parla per la grande rapidita in cui ¢ avvenuto jl
diffondersi e 1’ aggravarsi dell’ infezione : la grande quantitd di amebe senza
pigmento, la sporulazione di queste senza la precedente pigmenlazione, Ia
pigmentazione relativamente scarsa del fegato e della milza, la scarsa quan-
titd di fagocili.

Osservazione 5. - PERNICIOSA COMATOSA, occorsa in un malarico con infezione re-
cidiva malgrado I’ amministrazione del chinino. Morte il 17 agosto.

Cervello. — [ capillari, specialmente quelli della sostanza grigia, sono pienissimi di
parassiti : per la massima parte sono corpi in scissione con pigmento centrale, endo-
globulari o liberi, e corpicciuoli rotondi con bloechetto centrale di pigmento. Si tro-
vano inoltre numerosi plasmodi non pigmentati e qualche volia due o tre nello stesso
globulo rosso, specialmente nei capillari piu grossi e nelle arteriole, di pia un certo
numero di corpi rotondi endoglobulari con pigmento a bastoncelli o in granuli disperso
irregolarmente. Qua e 1a accumuli di corpicciuoli risultanti dai corpi in scissione di-
sgregati (spore libere). Nelle vene di piccolo calibro si trovano alcuni leucociti pig-
mentati. In molti capillari si vedono endotelii pigmentati, alcuni con grosse zolle di
pigmento : alcuni di questi capillari sono come varicosi e ostruiti da forme parassitarie ;
in altri si vedono bloechi di pigmento apparentemente libero, o piceoli accumuli di tre
0 quattro blocchi di pigmento addossati alla parete vasale e apparentemente liberi.

Nel bulbo specialmente nei tagli piu alti in corrispondenza del quarto ventricalo, il
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reperto é analogo a quello del cervello per la quantita dei parassiti, per la loro di-
stribuzione e per le alterazioni degli endotelii. Nelle sezioni piua distali mi pare che
la quantita del reperto diminuisca. Specialmente nel nucleo dell’ipoglosso si vedono
elementi nervosi pieni di pigmento giallognolo o bruno, che rende irriconoscibile la
struttura cellulare e invisibile il nucleo; qua e la irregolarmente disseminati si tro-
vano elementi cellulari convertiti in un ammasso di struttura omogenea in cui non si
riconosce nucleo, mentre in altri il nucleo & riconoscibile per una chiazza poco colo-
rata, informe, senza struttura riconoscibile.

Polmone. — Nei capillari dei setti vi ¢ iniezione quasi completa di globuli bianchi
pigmentiferi o contenenti globuli rossi con plasmodi generalmente pigmentati: sono
elementi per lo piu mononucleati, taluni con nuclei irregolari come gemmanti, e
pin piccoli dei macrociti del fegato. Nelle vene vi sono veri accumuli di elementi
pigmentati generalmente addossati nelle pareti vasali; scarsissime forme parassilarie,
scarse sporulazioni.

Milza. — Tra gli elementi della polpa grandi quantita di globuli rossi contenenti
parassiti ; prevalgono i plasmodi senza pigmento o con poco pigmento, ma vi é anche
un notevole numero di corpi con pigmento centrale e di sporulazioni, di piu corpic-
ciuoli rotondi endoglobulari con pigmento centrale a bastoncelli, e corpi rotondi od
ovoidi con pigmento irregolarmente disseninato o disposto a corona. Nelle vene in
genere vi & gran numero di globuli rossi normali, sono relativamente scarsi quelli
conlenenti jl plasmodio senza pigmento o pigmentato - forse piu scarsi questi ultimi.
In alcune vene tutti i globuli rossi hanno aspetto normale. Ma in tutte vi é gran nu-~
mero di leucociti generalmente mononucleati, carichi di pigmento o di globuli rossi
amebiferi, alcuni di grande volume, pochi globuli bianchi piccoli mononucleati e
questi senza pigmento.

Nella polpa il massimo numero degli elementi cellulari sono pigmentati, un certo
numero convertiti in zolle necrotiche, altri in cariocinesi. Gli elementi dei follicoli
non sono pigmentati, molti hanno nuclei gemmanti e frammentati.

Fegato. — 1 capillari sono molto dilatati per I’ iperemia : zone di fegato piuttosto
vasie non contengono i soliti macrociti pigmentati; & forse piu estesa e frequente la
pigmentazione degli endotelii e delle cellule di Kupfer ; la maggior parte dei globuli
rossi sono normali, alcuni contengono I’ ameba per lo pia senza pigmento. Nei piccoli
rami dell’arteria epatica invece si trovano numerosi parassiti nei varii stadii di svi-
luppo. Nei rami della vena porta numerosi grandi fagocili pigmentati e globuliferi.
Nei rami delle sopraepaliche discreto numero di leucociti pigmentati di medio volume :
scarsissimi parassiti.

Reni, Nei capillari intertubulari scarsi parassiti ; qua e la blocchetti di pigmento
apparentemente inclusi in cellule endoteliali. Nelle grosse arterie quasi tutti i globuli
rossi normali ; nelle vene piuttosto numerosi leucociti pigmentati, scarsissimi parassiti.
Notevole pigmentazione dei glomeruli. Il parenchima, salvo leggere e poco estese
alterazioni degenerative, é di aspetto normale.

Osservazione 6. - PERNICIOSA COMATOSA. Giovane di 30 anni — robusto, morto in
coma, poche ore dopo I'entrata nell’ Ospedale, il 2 settembre 1889.



Cervello. - L’iniezione parassitaria dei capillari non é cost notevole come di solito
né cosi completa, perod esistono le traccie della invasione in parte scomparsa. Alcuni
capillari sono ripieni di globuli contenenti plasmodi senza pigmento o con granulini
di pigmento periferico; ma nel maggior numero prevalgono le forme con pigmento
centrale in blocco o a bastoncelli, alcune con pigmento aghiforme disseminato per
tutto il corpo del parassita; accanto a queste sono molte comuni sporulazioni. Sono fre-
quenti i blocchi di pigmento apparentemente liberi, moltissimi gli endotelii pigmentati
rigonfi, ed anche in alcuni vasi si vedono grossi leucociti pigmentati e globuliferi. Qua
e la si vedono sezioni trasverse dei capillari che appaiono come ostruiti da quesli
grossi fagociti pigmentati o dai loro stessi endotelii rigonfi e pigmentati : nelle sezioni
di altri capillari si vedono endotelii rigonfi col nucleo molto sporgente verso il lume
vasale e il protoplasma fortemente granuloso, ma non pigmentiferi. Nei vasi un po’pia
grossi pure prevalgono le forme non pigmentate o con granulini di pigmento perife-
rico; vi sono molti endotelii degenerati, alcuni necrotici.

Questo reperto fa pensare a successive invasioni parassitarie. Il reperto del bulbo
¢é simile a quello del cervello.

‘Milza. - La maggior parte dei globuli rossi interposti agli elementi della polpa sple-
nica hanno aspetio normale: sono relativamente scarsi i parassiti liberi o endoglobulari,
tra quelli vi sono parecchie forme semilunari, ma prevalgono i plasmedi senza o con
granulini di pigmento. Nella polpa stessa numerosissimi fagociti, dei quali alcuni si
presentano come blocchi pallidi pigmentati : sono generalmente i pia grossi di questi
'“'macrofagi quelli che mostrano il protoplasma pallido con grosse granulazioni poco
colorate, mentre del nucleo generalmente unico si vede soltanto il contorno (membrana
nucleare) con poche granulazioni colorate: in altri il nucleo non € pin riconoscibile.

Accanto a questi elementi degenerati o necrotici si vedono molti elementi splenici
mononucleati epitelioidi in cariocinesi: anche alcuni degli elementi pigmentati sono in
cariocinesi.

Fegato. - Scarsissimi parassiti endoglobulari, generalmente pigmentati, nei capillari :
non si riesce a trovarne nel contenuto di alcune vene sopraepatiche, dove si trovano
frequenti i globuli bianchi pigmentiferi e gli endotelii degenerati e pigmentati. Nelle
cellule epatiche, specialmente intorno alle vene centrali dei lobuli, sono depositate in
accumuli grosse granulazioni pigmentarie giallognole di aspetto emoglobinico, spesso
in tanta quantita da nascondere il nucleo.

Polmoni. - [ntensa iperemia. Nei capillari dei setti molti globuli bianchi pigmentati,
scarsi parassiti endoglobulari generalmente pigmentati. Nei vasi di medio calibro ac-
cumuli di fagociti pigmentati generalmente con un solo grosso nucleo. Nei grossi vasi
la maggior parte dei globuli rossi hanno aspetto normale : in tutti moltissimi leucociti
non pigmentati con grosso nucleo ed una sottile zona di protoplasma. In un nodo di
polmonite con essudato fibrinoso scarso, prevalentemente emorragico, mentre si vedono
gli alveoli ripieni delle comuni cellule degli essudati (polinucleate, piccole), non pig-
mentate, si vedono i grossi leucociti pigmentiferi generalmente mononucleati, nei ca-
pillari dei setti.

Intestino. - Nei capillari, specialmente in quelli dei villi, numerosissimi parassiti
endoglobnlari, generalmente pigmentati, alcuni in sporulazione : nei capillari come nei
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vasi di medio calibro molti leucociti pigmentati. Nej vasi della sottomucosa scarsissimi
parassiti, discreto numero di elementi bianchi pigmentati : endotelij pigmentati e de-
Squammali si trovano frammisti ai globuli rossi. Nei capillari pia sottili della mucosa
come della sottomucosa e della muscolare si trovano accumuli di pigmento apparente-
mente libero, come si ¢ notato nel cervello.

Stomaco. - II reperlo & lo stesso di quello descritto per Tintestino, quanto alla dj-
stribuzione e alla qualita delle forme barassilarie. La quantita delle forme € pero ma-
nifestamente minore che non nellintestino.

Rene. - Scarsi parassiti : non se ne trovano che pochissimi nej grossi vasi arteriosi
e venosi: nei capillari intertubulari numerosi leucociti pigmentati - scarsa la pigmen-
tazione dei glomeruli. Non si vedono sporulazioni.

Non gravi alterazioni del parenchima renale, analoghe a quelle gia deseritte in altri
casi (rigonfiamento torbido, vacuolizzazione 0 necrosi negli epitelii di alcuni tubuli
contorti).

Osservazione 7. - PERNICIOSA COMATOSA — Uomo giovane robusto, rimasto nell’Ospe-
dale di S. Spirito per due giorni in coma, morto il 7 settembre ma'grado ripetute inie-
zioni di chinina.

Cervello. - Predominano i plasmodi endoglobulari senza pigmenlo, molti pero hanno
granulini di pigmento alla periferia: i capillari ne sono completamente ripieni : molte
forme grandi mostrano chiaramente la doppia sostanza in modo ¢! e Pesterna pii co-
lorata prende Paspetto di un anello o di una semiluna. Alcune sporulazioni con pig-
wmento centrale. Endotelij pigmentati e degenerati scarsi : altri mostrano la degenera-
zione torbida del protoplasma anche senza essere pigmentati.

B notevole che anche aleuni grossi vasi sono pienissimi di globuli amebiferi, per
lo pit il parassita non & pigmentato ; contengono anche ieucociti pigmentiferi e glo-
buliferi. In alcuni fagociti i globuli rossi scolorati e plasmodiofori si vedono contenuti
come in un grande vacuolo.

Polmone. - [ capillari degli alveoli sono iniettati prevalentemente di fagociti pigmen-
lati 0 no, o di grosse cellule bianche di aspetto normale per lo pii mononucleate :
molte di queste contengono delle zolle ialine della grandezza di un globulo rosso o un
po’minari (globuli rossi scolorali) : numerosi linfociti non pigmentati. Le cellule bian-
che polinucleate (i comuni leucociti del sangue) generalmente non sono pigmentate
Esistono nelle parti inferiori dei polmoni nodi di broncopolmonite con essudato cellu-
lare emorragico : I'essudato ¢ costituito dai soliti leucociti polinucleati degli essudati,
non pigmentati. Nei grossi vasi specialmente venosi non si trovano che scarsissimi pa-
rassiti endoglobulari, in alcune Vvene nessuno; molti invece sono i leucocit pigmentati
o globuliferi, alcuni apparentemente necrotici.

Milza. - Non molto pigmentata, ricchissima di sangue. Nei piccoli vasi e tra le cel-
lule della polpa moltissimi globuli rossi amebifer; : prevalgono i plasmodi senza pig-
mento o con pochi granulini di pigmento alla periferia, seguono quelli con blocchetto
di pigmento centrale: scarsissime sporulazioni. Grandissimo numero di macrofagi nella
polpa e nei vasi: prevalgono di gran lunga le cellule contenenti un numero variabile
di globuli rossi scolorati, nei quali generalmente si riesce ancora a vedere il plasmo-
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dio pigmentato o no. Le piccole vene sono molto ricche di globuli bianchi general-
mente mononucleati, alcuni grandi pigmentati e globuliferi. Molti di questi elementi
fagocitici hanno aspetto necrotico.

Fegato. - E poco pigmentato e relativamente riceo di parassiti. Nei capillari inter-
cellulari moltissimi globuli rossi con plasmodi senza pigmento o con poco pigment,
alcuni in sporulazione. Manca quelliniezione di fagociti pigmentiferi che spesso si os-
serva: ma si trovano endotelii e cellule di Kupfer pigmentate: non molti macrociti
contenenti globuli rossi amebiferi. Di questi alcuni simili a blocchi necrotici. Nume-
rose cellule epatiche cariche di blocehi di pigmento di aspetto emoglobinico ; la pig-
mentazione é pil intensa intorno ai rami dalle vene sopraepatiche.

Intestino. - Non vi sono lesioni grossolane della mucosa. E abbondantissimo nei capil-
lari della mucosa, specialmente in quelli dei villi, il contenuto parassitario: predominano
le forme endoglobulari con pigmento centrale, moltissime sporulazioni. Molte cellule
pigmentifere. Alcune forme endoglobulari con pigmento a bastoncelli disposti a corona.
Nei vasi pia grossi, specie nella sottomucosa, le stesse forme parassitarie, ma predomi-
nano quelle senza pigmento o con pochi granuli di pigmento. Nei grossi vasi della
sottomucosa scarsissimi parassiti, in alcune vene non se ne vedono affatto: qua e la
blocchi di pigmento apparentemente libero.

La mucosa & in alcuni punti ricoperta di catarro.

Nello stomaco il reperto & simile a quello dell’intestino per la distribuzione delle
forme parassitarie, ma meno ricco.

Rene. - Gravissime alterazioni parenchimali: vaste necrosi coagulative degli epitelii
specialmente nei tubuli contorti : cilindri epiteliali e ialini. Nei capillari intertubulari
scarsissimi parassiti : molti dei comuni fagociti pigmentati occupano il lume di alcuni
vasi: nei vasellini intertubulari pia ampii il reperto dei parassiti é anche piu scarso :
predominano le forme senza pigmento. Nei glomeruli molte anse vasali sono dilatate
da elementi pigmentati : scarsi gli endotelii pigmentati nettamente riconoscibili come tali.

Osservazione 8. - PERNICIOSA coMATOSA. — Morte il 23 novembre 1889.

Cervello. - I capillari sono completamente iniettati di parassiti pigmentati endoglo-
bulari : corpi con blocco di pigmento centrale, sporulazioni, corpi rotondi con pigmento
aghiforme. La distribuzione dei parassiti nei vasi di vario calibro ¢ la solita.

Intestino. - Nei capillari dei villi numerosissimi parassiti con pigmento centrale, poche
forme semilunari, molte forme rotonde ed ovoidi enduglobulari, molte sporulazioni. Non
esistono alterazioni necrotiche della mucosa. In alcuni vasi si vedono accumuli di pig-
mento apparentemente liberi, come occludenti il lume vasale. Nello stomaco, lo stesso
reperto.

Nei vasi della sottomucosa, specie nelle vene, la massima parte dei globuli rossi é
normale.

Milza. - Ricchissima di parassiti : vi si osservano le stesse forme notate nell’intestino.

Midollo osseo. - Ricchissimo di parassiti: prevalgono le forme semilunari, ovoidi e
rotonde piccole, con pigmento disposto irregolarmente e qualche volta mobile, libere
od endoglobulari. Seguono per frequénza : forme endoglobulari rotonde con blocco di
pigmento centrale o con pigmento a bastoncelli mobilissimo, corpi endoglqbulari con
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pigmento aghiforme disseminato, sporulazioni endoglobulari o libere, forme a fuso acu-
minato con pigmento disposto longitudinalmente, in grandi quantita. Vi é pochissimo
pigmento libero: non molti globuli bianchi pigmentiferi, moltissimi senza pigmento ;
alcuni contengono grossissime granulazioni splendenti, e sono o no pigmentati. Pochi glo-
buli rossi nucleati. -

Nel sangue del dito prevalgono le forme ameboidi endoglobulari senza pigmento: se-
guono le forme con pigmento centrale, poche sono le sporulazioni, alcune con un ac-
cumulo centrale di aghi di pigmento mobilissimi, poche anche le forme semilunari
od ovoidi.

Osservazione 9. - PERNICTOSA COMATOSA. — Morte il 28 novembre 1889.

Nel sangue del dito e dell’avambraccio humerosissime forme ameboidi, scarse se-
milune.

Il cervello ¢ intensamente melanotico ; i parassiti sono rappresentati da forme con
blocco di pigmento centrale e moltissime con pigmento centrale a bastoncelli mobi-
lissimi. La mobilita del pigmento persiste per parecchi giorni dopo la morte.

Nella milza prevalgono le stesse forme.

Nel fegato il contenuto vasale dei capillari intralobulari é scarso quanto ai paras-
siti; molti endotelii e cellule stellate cariche di pigmento; scarsi i macrociti pigmen-
tiferi. Moltissime cellule epatiche sono cariche di blocchi giallognoli splendenti di
aspetto emoglobinico; alcuni degli elementi epalici completamente ripieni di frammenti
giallo-ottone hanno il nucleo poco colorabile, visibile solo nel suo contorno per la
membrana nucleare normalmente colorata ; altre in minor numero accanto alle prime
mostrano invece un ricco gomitolo cromatico. La pigmentazione preferisce la parte
centrale dei lobuli, dove i capillari si vedono piu ampii e le cellule epaliche come
schiacciate e assottigliate, ed ¢ intensa specialmente intorno ai rami delle vene so-
praepatiche.

Nel midollo osseo i piccoli vasi contengono quasi esclusivamente emazie amebifere ;
prevalgono le forme con pigmento centrale e le sporulazioni; in minor quantita si
trovano le forme endoglobulari rotonde con pigmento disseminato e le forme semilu-
nari o fusate: numerosi macrofagi globuliferi e pigmentiferi. Nei vasi piu grossi molti
globuli rossi hanno aspetto normale. Molti globuli rossi nucleati. Tra gli elementi della
polpa midollare si vedono globuli rossi e fagociti pigmentati e globuliferi ; molti elo-
menti della polpa hanno il nucleo ricco di sostanza cromatica o in evidente carioci-
nesi. Gli elementi in cariocinesi non sono pigmentati. Vi é qua e 1a pigmento in gra-
nuli apparentemente libero.

Osservazione 10. - PERNICIOSA COMATOSA in un vecchio di 70 anni, morto circa due
ore dopo I’ ingresso nell’Ospedale il 31 novembre 1889.

Autopsia: melanosi intensa di tuttj gli organi, anche della mucosa boccale, della
fmucosa prepuziale ecc. Edema sottoaracnoidale e cerebrale. Rene granuloso. Milza
grande circa tre volte il volume normale, mollissima ; midollo delle ossa ardesiaco,
mollissimo.
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Il cervello ha tutte le sue aree capillari iniettate da corpi con pigmento centrale
endoglobulari e sporulazioni.

Le stesse forme si ritrovano nella milza, dove prevalgono i corpicciuoli rotondi en-
doglobulari con pigmento a bastoncelli mobili; di piu vi sono forme semilunari e corpi
rotondi ed ovoidi con pigmento disperso irregolarmente.

Nel fegato, pochi parassiti in confronto di cid che si trova negli altri organi;
prevalgono come nella milza i corpi endoglobulari con pigmento centrale mobile,
molti sono liberi. Emazie con plasmodi senza pigmento; forme semilunari ed ovoidi
con pigmento a corona. La maggior parte dei globuli rossi é normale. Moltissimi ele-
menti epatici seno carichi di frammenti color giallo-ottone.

Nel polmone, le solite forme con pigmento centrale, sporulazioni, globuli con amebe
senza pigmento, molte forme parassitarie libere o contenute in globuli scolorati, scarse
semilune, alcune forme endoglobulari con due blocchi di pigmento moventesi.

Midollo osseo. - Nei piccoli vasi tutti i globuli rossi contengono il parassita. In
ordine di frequenza si trovano : forme rotonde endoglobulari con pigmento irregolar-
mente disseminato, anche due dentro lo stesso globulo rosso ; forme con pigmento cen-
trale, sporulazioni ; forme fusate; numerose spore libere; macrociti generalmente pig-
mentati nei vari stati di degenerazione e di necrosi. Tra gli elementi della polpa mi-
dollare si vedono pochi globuli contenenti parassiti; molti macrociti mononucleati
pigmentati. Numerosi elementi midollari sono in cariocinesi o hanno nuclei gemmanti
o frammentantisi. Gli elementi in cariocinesi non sono pigmentati.

.

Osservazione 11. - PERNICIOSA ALGIDA.

Cervello. - Le arterie e i capillari contengono plasmodi endoglobulari piccoli, senza
pigmento ; manca 1’ iniezione di globuli rossi amebiferi che si osserva nella perniciosa
comatosa. Nei vasi di medio calibro la maggior parte dei globuli rossi ha aspetto normale.
La sostanza grigia é povera di sangue. Nulla di notevole negli endotelii cerebrali.

Milza. - E ricchissima di sangue, poco melanotica. Gli elementi della polpa sono
allontanati I’ uno dall’ altro da gran numero di globuli rossi in parte raggrinzati e
color oro vecchio, ed in parte normali; vi si trova disereta quantita di globuli amebiferi,
e prevalenti quelli con plasmodi senza pigmento; poche forme semilunari e rotonde
grandi ; forme endoglo bulari pigmeﬁta[’e con pigmento centrale o con pigmento a ba-
stoncelli irregolarmente disseminati. Nella polpa é relativamente non grande il numero
dei leucociti pigmentiferi ; la maggior parte del pigmento é rinchiuso nel parassita od ¢
in granuli apparente- mente liberi. Sono molte le cellule globulifere.

Fegato. - Ii povero di sangue, ¢ non presenta traccia di pigmento. Si trovano
pochi globuli rossi amebiferi nei capillari, numerosi endotelii contenenti blocchi ialini
o globuli rossi pallidi manifestamente contenenti il plasmodio; negli spazii triangolari
grossi leucociti globuliferi ; moltissimi linfoeiti piccoli generalmente mononucleati senza
traccia riconoscibile di elementi inclusi. Nelle vene sopraepatiche si vedono numerosi en-
dotelii degenerati contenenti blocchi ialini, macrociti globuliferi, macrocili coatenenti
globi ialini alle volte molto grandi e respingenti il nucleo verso la periferia del corpo
cellulare. Nei rami portali si trova maggior numero di parassiti endoglobulari senza
pigmento che non nei rami delle sopraepatiche.
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Rene. - Esaminandone le sezioni cogli oculari ©-7 Hart si notano estese altera-
zioni del parenchima ; rigonfiamento torbido degli epitelii specialmente dei tubuli ¢con-
torti, estesa degenerazione e desquammazione epiteliale, cilindri granulosi e ialini. 1
glomeruli sono in parte come allontanati dalla capsula rispettiva da un essudato albumi-
noso, povero di ecllule, generalmente scarso, simile ad un detrito, e qualehe volta dispo-
sto a forma di semiluna. Nei vasi capillari si trovano scarsissimi parassiti non pigmentati.

In questo caso sono degni di attenzione i falti s~guenti: la maggior parte dei
parassiti é rappresentata da forme giovani, la pigmentazione & scarsissima ed & limi-
tata alla milza, mentre manca nel cervello ed anche nél fegato; Ja fagocitosi & rela-
livamente scarsa; esiste una nefrite acuta, mentre il reperto dei parassiti nei vasi
renali & scarsissimo.

Osservazione 12. - GACHESSIA ACUTA AFEBBRILE. — Vecchio di 70 anni. — Morte nel
coma il 31 agosto 1889.

Cervello. - | capillari, specialmente quelli della sostanza grigia, sono complela-
menle iniettali di parassiti. Si vedono scarsi plasmodi senza pigmento o con pochi
granuli di pigmento alla periferia; accanto a queste forme se ne vedono molte che
possono essere interpretate come di passaggio alle seguenti che formano il reperto
principale ; sono forme ovoidali o rotonde o fusate endoglobulari con pigmento a ba-
stoncelli generalmenté centrale o pitt ravvicinato alla periferia, per lo piu disposto in
un gruppo, qualche volta a corona; rare sporulaz oni con pigmento centrale aghiforme,
e forme semilunari. Si vedono inoltre endotelii pigmentati e degenerali, qualche gra-
nulo di pigmento apparentemente libero: endotelii rigonfi e carichi di blocchi ialini,
non pigmentati.

Milza. - Tra gli elementi della polpa si vedono numerosissimi parassiti endoglo-
bulari ovoidi o rotondi con pigmento a bastoncelli disseminati o raccolto al centro
come nel cervello; numerose forme semilunari adulte generalmente poco colorate.
Nelle vene molti globuli rossi sono apparentemente normali, alcuni contengono pla-
smodi senza pigmento o con granulini di pigmento alla periferia; ma il reperto prin-
cipale ¢ fatto, come tra gli elementi della polpa, da corpiovoidi e rotondi e semilune.
Nei cordoni della polpa come nelle venc si vedono inoltre numerosi macrociti pig-
mentati, grossi blocchi di pigmento apparentemente libero, zolle necrotiche pigmentale.
Le mitosi sono scarse.

Fegato. - [} ricchissimo di pigmento. I capillari sono quasi tutti ostruiti da ma-
crociti contenenti pigmento brunastro o nero in grossi e grossissimi blocchi; gli eu-
dotelii e le cellule stellate perivasali sono cariche di pigmento. In molti dei macrocili
il nueleo & nascosto dall'accumulo del pigmento, altri appaiono come chiazze pallide,
poco colorabili coi colori di anilina, senza struttura riconosci'ile. I rami della vena
porta sono generalmente riempiti dagli stessi grossi macrociti pigmentati, che poi si
ritrovano nei capillari, ma contengono anche molte cellule bianche non pigmentate
e globuli rossi normali. Sono relativamente scarse le forme parassitavie, rappresentate
per lo piu da corpi pigmentati endoglobulari o da semilune.

Per vasti tralti di fegato si vedono elementi epatici necrotici, molti dei quali ca-
richi di grosse granulazioni gialiv-verdognole.

2.
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Rene, — Esiste una grave nefrite interstiziale cronica; & notevole specialmenlte la
periglomerulite ; molti glomeruli atrofici; altri ipertrofici; numerosi cilindri ialini.
Molti tubuli presentano I’ epitelio necrotico, in alcuni punti del rene la necrosi degli
epitelii ¢ diffusa. I capillari intertubulari sono ricchi di parassiti ; prevalgono le stesse
forme notate nel cervello e nella milza; si notano alcune sporulazioni ; sono numerose
le forme semilunari adulte, scarsissimi i globuli rossi con plasmodi senza pigmenlo.
1 glomeruli sono molto pigmentati. Le vene di medio calibro contengono numerosi
endotelii desquammati e globuli bianchi pigmentati, pochi parassiti.

Polmone. — I capillari dei setti sono iniettati di sangue contenente le stesse forme
parassitarie del cervello, qualche sporulazione, e numerosissime cellule bianche, nella

{ maggior parte delle quali si trovano_le traccie della compiuta funzione fagocilaria.
Nelle vene di medio e grosso calibro la_ maggior parte dei globuli rossi ha aspeito
normale. Si nota qualche emorragia negli alveoli.

Nel dulbo il reperto ¢ perfettamente simile a quello descritto pel cervello.

Osservazione 13. - INFEZIONE MALARICA ACUTA CON FEBBRE QUOTIDIANA. PorMoNITE
DESTRA in vecchio di 90 anni.

Il cervello & povero di sangue, solo dopo lunghe ricerche si riesce a trovare qual-
che raro plasmodio senza pigmento endoglobulare ; in un preparato si trova una forma
con pigmento centrale, in cui non ¢é ben netta la scissione.

Polmone. — Polmonite lobare con essudato prevalentemente cellulare, scarso essu-
dato fibrinoso ; nell’ essudato numerossimi diplococchi. Nei vasi venosi e nei capillari
dei setti si vedono scarsissimi’ elementi pigmentiferi e parassiti.

La milza ¢ poco pigmentata, non cosi ricca di sangue come nelle infezioni gravi;
tra gli elementi della polpa si trovano pochi globuli rossi, e scarsissimi parassiti pig-
mentati. Il pigmento & quasi tutto rinchiuso in elementi cellulari ed in finissimi gra-
nuli; vi & molto pigmento rugginoso, scarse cariocinesi e frammentazioni nucleari.

Anche il fegato é poco pigmentato; non si riesce a vedervi parassiti endoglobulari
o liberi, che in numero scarsissimo.

[ reni presentano le alterazioni di una nefrite interstiziale cronica, e di una nefritc
ricorrente acuta emorragica. 1l reperto, quanto al parassitadella malaria, & negativo.
(nefrite acuta pneumonica ?)

Osservazione 14. — Individuo morto di polmonite pochi giorni dopo*un attacco
malarico pernicioso.

Nel cervello non si trovano parassiti malarici : molti endotelii dei vasi cerebrali
sono degenerati, rigonfii, con protoplasma fortemente granuloso, alcuni sono carichi
di granulazioni giallognole di vario volume.

La milza é non molto melanotica ; il pigmento ¢ generalmenle rinchiuso nei grossi
elementi mononucleati ; anche nei vasi venosi si vedono macrociti pigmentati, pochi
globuliferi. Parassiti inclusi in elementi cellulari non sono riconoscibili. Esistono molte
zolle necrotiche pigmentale, e qualche blocco di pigmento libero. Nelle vene si vedono
alcuni corpi rotondi pigmentati, qualche semiluna e qualche corpicciuolo endoglobulare
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con pigmento centrale. Molti elementi della polpa splenica mostrano figure carioci-
netiche.

Nel fegato, oltre il solito reperto di elementi cellulari pigmentati dentro i vasi, non
si vedono che scarsissime semilune.

Polmone. — Polmonite lobare acuta in epatizzazione rossa; I’ essudato & preva-
lentemente cellulare ed emorragico, € molto scarsa la rete fibrinosa, nell’ essudato si
vedono moltissimi diplococehi che per le colture si dimostrano esser quelli di Frinkel.
Nei vasi pochi leucociti melaniferi, alcune forme semilunari e corpi rotondi con pig-
mento a corona.

Nei reni esistono le alterazioni di una nefrile interstiziale cronica. E notevole la
periglomerulite. In oltre : rigonfiamento torbido degli epitelii specialmente nei tubuli
contorti, cilindri epiteliali e ialini. E scarso il reperto per cio che riguarda 1’ infezione
malarica; nei vasi si vedono rarissimi corpi semilunari, e qualche elemento pigmen-
tato nei glomeruli e nei capillari intertubulari.

La studio di questi casi e di altri, che non riferisco per brevita, mi
permettono di fare una descrizione riassuntiva delle principali lesioni dei
vasi e del contenuto vasale nei varii visceri dei morli di perniciosa.

CERVELLO.

La seguenle descrizione si riferisce alla perniciosa comalosa, alla quale
forma appartengono la massima parle delle perniciose occorrenti fra noi.
Mentre all’esame macroscopico le alterazioni del cervello sono spesso
poco apprezzabili o mancano affatto, il reperto dell’ esame microscopico ¢
sempre caralieristico. Un leggero edema sotloaracnoidale, I’ iperemia della
sostanza cerebrale, talora con edema sono lesioni che si osservano qualche
volta : le emorragie puntiformi pia di rado (quest’anno ad esempio in nessuno
* wdei casi venuli all’autopsia si son trovate emorragie visibili ad occhio nudo).
La melanosi pué mancare o non essere apprezzabile ad occhio nudo in casi,
in cui all’esame microscopico si trovano anche parassiti pigmentati, ¢ cio
specialmente nelle perniciose che occorrono sul principio dellestate, ma
anche in casi occorrenli a stagione avanzala.

L’esame microscopico invece ¢ sempre caratteris@o, ¢ presenta alcuni
fatti costanti. Il numero dei parassili ¢ sempre cosi grande da sorprendere
Pimmaginazione di chi fa quest’esame per fe prime volte. I vasellini cere-
brali sono ordinariamente cosi ricchi di parassiti, che in alcuni casi riesce
difficile o impossibile trovare in aleune aree capillari globuli rossi di ap-
parenza mormale: vi & in alcuni casi un’iniezione completa — nel senso
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proprio della parola — di forme parassitarie in tuiti i capillari cerebrali.

Questa iniezione é generalmente pit manifesta nella ricchissima rete
capillare de:lla sostanza grigia; i finissimi capillari della sostanza hianca
molto spesso sono vuoti di sangue. Salvo in alcuni casi gravissimi, in cui
quasi tutti i globuli rossi sono invasi da parassiti, generalmente le arteriole
e le venuzze se ne mostrano meno ricche dei capillari propriamente detti.

Quanto alle varie forme del parassita, si ritrovano generalmente le varie
fasi della sua vila ciclica, sebbene per lo pil una di queste fasi prevalga.

In alcuni casi si trovano esclusivamente parassiti senza pigmento, come
nell’osservazione 4. —- nella quale si puo segaire tutta I'evoluzione del pa-
rassita dall’ameba endoglobulare piccola, a grossi corpi di aspetto anulare
o discoide grandi anche pit di un quarto del globulo rosso, in cui sono
conlenuli, senza traccia di pigmento; in alcuni di questi si trova gid ac-

cennato un principio di scissione, in moltissimi altri la scissione & gia

complela e si mostra nella caratterisca forma di rosetta senza il blocchelto
di pigmento centrale. I singoli corpicciuoli risultanti dalla scissione, sono di
forma leggermente ovoidale e presentano una zona esterna che si colora coi
colori di anilina pia intensamente di una parie centrale splendente: soltanto
col rosso Magenta (per quanto a me risulta) avviene l'inverso, la parte cen-
trale prende un colorito rosso brillante. In un caso di perniciosa, di cui il
cervello era da lungo tempo conservato nel laboratorio e di cui manca Te-
same degli altri organi, i capillari cerebrali sono ripieni di globuli rossi con-
tenenti grossi plasmodi discoidi, grandi da !/, ad '/, del globulo rosso, tutii
nella stessa fase di svilippo, e nessuno pigmentato.

In altri casi i capillari cerebrali contegono quasi esclusivamente parassiti
pigmentati. Sogliono prevalere le forme con blocchetto di pigmento centrale
o con un piccolo gruppo di aghi di pigmento nel centro, aghi i quali all’e-
same a fresco si vedono per lo pii dotati di un vivissimo movimento.

Sono verosimilmente forme adulte che si avviano alla sporulazione. Al-
tre volte le sporulazioni sono il reperto principale e quasi unico : anch’ esse
o con un blocchetlo di pigmenlo centrale o con un piccolo accumulo di pig-
mento aghiforme. Queste forme con pigmento centrale si vedono formare il
reperto quasi unico del cervello anche in casi, in cui Pesame del sangue
tolto dal polpastrello del dito mostra soltanto amebe non pigmentate o con
granulini di pigmento periferico.

In un caso di perniciosa apirettica (o cachessia acuta a febbrile - osserva-
zione 12), nelquale si trovano quasi esclusivamente forme apparienenti alla
fase semilunare, i capillari del cervello sono gremiti di forme ovoidali o rotonde
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o fusate endoglobulari con pigmento a bastoncelli generalmente centrale o
ravvicinato alla periferia, per lo pin disposto in un gruppo, qualche volta
a corona (forme giovani dalla fase semilunare): accanto a queste vi sono
alcune sporulazioni con pigmento centrale a hastoncelli, analoghe a quelle
ehe si trovano accanto ai comuni parassiti con blocchetto di pigmento cen-
trale. Salvo queste osservazioni, generalmente non si riesce a trovare paras-
siti falciformi nel cervello anche quando questi abbondano nel sangue di
altri organi e specialmente nella milza e nel midollo delle ossa.

Ma ii reperto piu frequente & quello di trovare insieme parassiti pigmen-
lati e non pigmentati nelle varie fasi di vita, mentre una forma parassitaria
prevale. Allora le forme adulte pigmentale (generalmente con blocco centrale
di pigmento) e le sporulazioni occupano di preferenza i capillari, mentre
nelle venuzze e nelle arteriole si vedono per lo piti prevalere le forme gio-
vani non pigmentate e con granuli finissimi di pigmento alla periferia : la
qual cosa forse s’intende, se si ammette che le prime, avendo distrutto ed
occupato maggior parte della sostanza del globulo rosso, circolino con
maggiore difficolth delle seconde, e determinino per cid esse di preferenza
quell’intasamento od occlusione dei capillari gia tante volte descritio.

Ma qualche volta, sebbene di rado, accade di non trovare tanta invasione
parassitaria, ma di polerne ancora scorgere fino ad un certo punto le trac-
cie : come nell’ osservazione 6, nella quale, accanto ad un notevole numero
di parassiti non pigmentati o con granulini di pigmento alla periferia, si ve-
dono numerosi blocchi di pigmento apparentemente liberi, verosimilmente
rappresentanti i blocchi centrali di sporulazioni disgregate, ed accanto a que-
sli endotetli rigonfi e pigmentiferi, ed anche in alcuni vasi leucociti pigmen-
tiferi e globuliferi. Nello stesso modo nella osservazione 2, in cui la morte
del paziente € avvenuta nel secondo accesso di un’infezione grave, accanto
ad una invasione parassitaria recente, falta quasi esclusivamente di amebe
endoglohulan non pigmentate, si trovano endotelii rigonfi carichi di blocchi
di pigmento e degenerati, verosimilmente residui dell’attacco precedente.

Mentre ¢ cosi grave I'invasione parassitaria, é minima invece, se si para-
gona a ci0 che avviene in altri ofgani, l'azione fagocitica, la quale nel cer-
vello pare si eserciti specialmente dagli endotelii dei capillari. Molti di questi
elementi si presentano rigonfi, pigmentati ¢ coi segni della degenerazione
grassa : accade di vedere qualche volta in sezione trasversale dei capillari, i
quali sembrano come ostruiti dai loro stessi endotelii cosi alterati. Un’alte-
razione analoga — rigonfiamento torbido, degenerazione grassa — si nola an-
che in cellule endoteliali non pigmentate. Queste lesioni, molto frequenti a




riscontrarsi si possono studiar bene anche nei preparati a fresco di corteccia
cerebrale. Ora nei tratli cosi alterati, i piccolissimi vasellini cerebrali si rin-
vengono talora dilalati e come varicosi, mentre il loro lume ¢ ostruito dal-
Penorme numero di emazie amebifere o di sporulazioni.

Ma non mancano anche, sebbene siano in numero relativamente piccolis-
simo, i grissi leucociti pigmentiferi - come ho notato specialmente nella os-
servazione 6 - in cui aleuni capillari sembrano come occlusi dagli ammassi
proloplasmatici di questi elementi.

Quale importanza si possa dare alle alterazioni endoteliali descritte per le
alterazioni circolatorie, diro in seguito.

Ora mi limito a notare, come esse probabilmente entrino in gran parte nella
determinazione causale delle emorragie puntiformi. Nei casi sezionati que-
st’anno si trovano non di rado delle infilirazioni emorragiche lungo la guaina
linfatica perivascolare, questa si mostra distesa e il tessulo nervoso circostante
compresso. Si tratta verosimilmente di emoragie per diapedesi secondarie
alle lesioni degenerative degli endoleli vasali. Del resto vi ¢ ragione per
ritenere, che tali alterazioni vengano con grande rapidita riparate. Ad esem-
pio : nell’osservazione 14 (morte per polmonite alcuni giorni dopo la gua-
rigione di una perniciosa comaltosa) non si vede piu traccia delle lesioni
vasali, che a giudicare per analogia dovevano essersi avverate.

Queslo per la perniciosa comatosa.

In un caso di perniciosa algida si trova invece la soslanza grigia po-
vera di sangue: manca la solita iniezione di globuli rossi amebiferi: nei
vasi di medio calibro la maggior parle dei globuli rossi & normale, molli
contengono plasmodi senza pigmento: non si trovano alterazioni degli en-
dotelii cerebrali.

Un reperto analogo si ha nelle infezioni malariche eslive di media infen-
sita: in un caso di quartana (morte per nefrite) nel cervello si trovano
solo poche forme pigmentate.

Dunque i falti conoscinti sino ad ora antorizzano a ritenere la descrizione
che ho dato sopra come caralleristica pel cervello della perniciosa comatosa.

MILZA.

Nella milza prevalgono gener:lmente i fatti che accennano alla fagocitosi
del pigmento, dei parassiti, dei globuli rossi necrotici : dico generalmente,
perché vi son casi (ad esempio osservazione &.) di perniciose gravissime, nei quali
si trova la massima parte dei globuli rossi invasi dal parassita, qualche volta
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con poca melanosi, tanto che i non numerosi globuli bianchi pigmentiferi, che
si ritrovano nella polpa, si debbono verosimilmente riferire a pregressi at-
tacchi febbrili e non all’altimo atiacco mortale.

1l reperto piu frequente & questo: i cordoni della polpa sono invasi da
una quantita enorme di globuli rossi, che allontanano gli elementi della
polpa stessa e in gran parle conlengono il parassita: generalmente preval-
gono le forme pigmentate, che qualche volta si trovano in due o tre dentro la
slessa emazia : ma in alcuni casi (Osservazione 4.) il maggior numero dei paras-
siti & senza pigmento : qualche volta son numerose le sporulazioni : salvo 1’0s-
servazione N. 12, in generale le forme semilunari sono in minor numero delle
altre forme, di rado maneano affatto, ma pit frequentemente si ritrovano
quelle forme, che sono stale considerate come forme giovani del parassita
semilunare (forme rotonde o fusate od oveidi endoglobulari con pigmento
raccollo nel centro o irregolarmente disseminato).

Accanto ai parassiti endoglobulari sono sempre in numero relativamente
scarso o scarsissime le forme libere.

Ma cio che generalmente nella polpa stessa attrae I’attenzione molto piu
degli stessi parassili, ¢ il gran numero di elementi bianchi fagociti. Sono
cellule grandissime ricche di protoplasma con nucleo per lo pili unico e
grande, vescicolare, ricche di granulazioni, talora grossissime, che uei pre-
parati a fresco si mostrano splendenti, e si tingono fortemente col bleu di
melilene sciolto in liquido ascilico. Le stesse granulazioni nei preparali a
fresco si mostrano qualche volta dotate di un vivacissimo movimento
oscillatorio. Questi elementi sono carichi di granuli di pigmento o in gros-
si blocchi o in aghi e in granulini finissimi: in questo ultimo caso si
riconosce nel pigmento la stessa disposizione che ha nel corpo del pa-
rassita: non di rado anche, e specialmente a fresco, sono nettamente rico-
noscibili intere sporulazioni, nella caratteristica forma di rosetta, incluse
nei globuli bianchi. Altri fagociti insieme col pigmento o senza di questo,
contengono numerosi blocchi emoglobinici splendenti per un riflesso di ot-
lone o di oro vecchio (verosimilmente avanzi di globuli rossi ottonati di
Marchiafava e Celli). Altri, infine, contengono uno o molti dischi ialini, che
spesso si riconoscono perfettamente come globuli rossi scolorati, i quali non
di rado mostrano nel loro interno I'ameba pigmentata o non pigmentata
ancora nettamente colorabile.

Mentre in molti casi prevalgono pel numero gli elementi pigmentiferi,
in altri son di gran lunga prevalenti le cellule globulifere contenenti o
blocchi emoglobinici o dischi di emazie scolorate.
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Accanto ai macrociti ben conservati se ne vedono generalmente molti ne-
crolici o necrobiotici: grosse cellule analoghe alle precedenti, in cui il nu-
cleo appare come rigonfio, la sostanza cromalica scarsa o scomparsa affatto,
in modo che del nucleo si finisce per non vedere che la membrana: altre
in cui il protoplasma ha preso aspetto omogeneo, poco colorabile, e il nucleo
e scompa:so. In alcuni casi queste zolle necrotiche pigmentate sono in grande
quantitd. 1l pigmento si pud trovare talora in grande quantiti libero negli
spazii intercellalari della polpa.

Sono scaise le cellule bianche pigmeatate polinucleale. Le piccole mono-
nucleate — linfociti — non contengono pigmento, Fanno contrasto coi cordoni
della polpa i follicoli di Malpighi, i cui elementi linfatici non conlengono
mai pigmento. Gli elementi pigmentali, che si vedono qua e 1 frapposti
alle cellule proprie del follicolo, sono verosimilmente contenuti nei vasi ca-
pillari : cosa che alcune volte si pud dimostrare con evidenza.

I capillari sono d’ordinario ripieni di globuli amebiferi, cosa che si pud

vedere neltamente nei tumori acuti sepravvenuli in milze cronicamente in-
grossate, uelle quali il letlo vasale capillare & fornito di pareti meglio ap-
pariscenti, che non nelle milze normali.

Ma a queslo reperto, d’ordinario cosi ricco, si oppone cid che si trova
nelle vene spleniche specialmente nelle diramazioni piutlosto ampie. In que-
ste, la quantithd dei parassili ¢ sempre relativamente scarsa: in molti casi,
come si trova spesso notato nei reperti delle singole osservazioni, non se ne
vedono quasi affatto : le vene sono piene di globuli rossi di aspetto normale.
Quando vi si trova un certo numero di parassili quesli prendono general-
mente la posizione parielale, cosi che si vedono addossati alle esilissime pa-
reli venose confinanti coi cordoni della polpa, da cui sono separate da un
endolelio (apparentemente ?) discontinuo. Non vi mancano mai, invece, e
spesso sono numerosissimi, i macrofagi carichi di pigmento o di avanzi di
emazie, anch’essi per lo pilt addossali alle pareti vasali. Di tali elementi si
trova una grande quantitd negli esami a fresco del sangue della vena splenica.

Quasi sempre tra gli elementi della polpa splenica se ne vedono di quelli
¢on nuclei apparentemente frammentati, altri in evidente cariocinesi. La stessa
cosa si osserva nei linfocili dei follicoli malpighiani.

Questi fatti spiegano perfetlamente i noti caratteri macroscopici della milza
nella perniciosa, la sua mollezza quasi fluente per I’ enorme ricchezza di sangue
dei cordoni della polpa, (iperemia ed edema acuto della polpa), il suo colorito
che va dal cianotico, nei casi rarissimi in cui ¢ molto scarso il pigmento (P.
algida), all’ardesiaco che ¢ il fatto comune, I’enorme tensione della capsula.




In casi d’ infezione malarica meno grave il reperto differisce del precedente
sopratutto per la quantithi — Ad esempio, nell’osservazione n. 13 (Infezione ma-
larica, Polmonile) la milza é relativamente poco pigmeuntata, non cosi ricea di
sangue come nelle perniciose : tra gli elementi della polpa pochi globuli rossi:
scarsissimi parassiti, alcuni della fase falciforme : molti macrociti pigmenti-
feri o globuliferi ; il pigmento € generalmente iu piccoli granuli, ed & ab-
bondante il pigmento rugginoso.

Finalmente in un caso in cui la morte segui per polmonite alcuni giorni
dopo la guarigione di un attacco pernicioso, si puo vedere come vada scom-
parendo il tumore acuto per la diminuzione nella ricchezza del sangue, il
iuale cessa d’infilirare i cordoni della polpa, perla scomparsa dei parassiti,
dei quali resta soltanto qualche individuo della fase falciforme, mentre la
poipa splenica presenta un accumulo di elementi pigmentati in parte necro-
tici e blocchi di pigmento libero.

Questi reperti della milza, piii che quelli degli altri organi, ¢i indicano
il modo con cui si compie la liberazione dell’ organismo dal parassita. La
quale si fa sopratutto per I’ inclusione nei grossi fagociti descritti, e in se-
conda linea negli endotelii, ed avviene non soltanto delle forme adulte pig-
menlate, delle intere sporulazioni, come ha notato Golgi nelle terzane ¢ nelle
quartane, ma anche dei parassiti endoglobulari piccoli quando i globuli che
li contegono snbiscono una necrosi precoce (globuli scolorati, globuli otto-
nati), Ia qual cosa pare non accada se non in linea secondaria nelle febbri
regolari (terzana e quartana).

FEGATO.

La descrizione delle lesioni intravascolari e di quelle del parenchima
del fegato ¢ slata fatla recentemente in modo completo da Guarnieri.! Io
mi limiterd a notare pochi fatti, che riguardano specialmente le varieta del
reperto. Nella maggior parte dei casi, se si lasciano da parle i macrociti
pigmentiferi occupanti I’intero lume dei capillari intralobulari, gli endotelii
e le cellule di Kupfer pigmentate, il reperto € scarso. La quanlita dei pa-
rassiti generalmenle ¢ molto piccola, in qualche caso (Osservazione 9 ed
altre) la maggior parte dei globuli rossi ha I'aspetto normale : quanto alle forme
parassitarie vi si osservano generalmente le stesse varietd notate nella milza :
soltanto in alcuni casi pare vi prevalgano le forme giovani (amebe senza

t D*. G* GuarNiERI. Atti della R. Aced. Med. di Roma — 1887.
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pigmento o con granulini di pigmento). Queste forme parassitarie si trovano
generalmente in maggior quantild nei rami interlobulari della vena porta
e nella rete capillare intralobulare; nelle vene sopracpatiche si osservano
invece pitt frequentemente che forme parassitarie, macrotici pigmentiferi —
sempre pero in numero manifestamente minore che non nella vena splenica,
dalla quale provengono verosimilmenle molti dei grossi elementi, che vanno
poi a soffermarsi nei capillari intraepatici.

Nella gravitd della melanosi vi sono grandi oscillazioni. In un caso di
perniciosa algida (Osservazione 11) il fegato non conliene pigmento. In alcuni
casi si nota quella occlusione dei capillari intraepatici fatta da macrofagi mela-
niferi, di cui ha parlato Guarnieri, ma in altri anche di perniciosa gravis-
sima, (uella occlusione non esiste in estensione e misura grande (Osser-
vazione 9 ed altre).

Nelle osservazioni gia piu volte citate di perniciosa guarita (morte per
polmonite) pare prevalgano gli endotelii e le cellule stellale pigmentifere ai
macrociti endovasali.

Ma sopratutto interessa il reperto che si ha spesso in misura varia negli
elementi del fegalo. Oltre le zone di necrosi colle sue varie modaliti e i fe-
nomeni di rigenerazione cellulare che accompagnano quella, come ha de-
seritto Guarnieri, si rilrovano numerosi elementi epatici carichi di blocchi
giallognoli s&ndenti, 1 quali colle varie sostanze coloranti si comportano
come i frammenti emoglobinici inclusi nelle cellule globulifere: alcuni di
quesli blocchi sono grandi quasi quanto un piccolo globulo rosso e mosirano
un contorno dentellato, come fossero raggrinzati. All’esame a fresco si ri-
conoscono spesso netttamente questi granali come frammenti di globuli rossi
color oro vecchio (globuli rossi ottonati di Marchiafava e Celli) rinchiusi in
cellule epatiche. Questa pigmentazione fatta da blocchi d’origine emoglobi-
nica si suole osservare in grado maggiore intorno alla venula centrale dei
lobuli, e va digradando verso la periferia : in alcuni casi (Osservazione 9) essa
e cosi intensa e diffusa, che ¢ forse esatto il dire che essa prevale sulla pig-
mentazione mera intravascolare. E un reperto analogo a quello che si ha
nell’anemia perniciosa.!

La eliminazione pel fegato della sostanza colorante dei globuli rossi
amebiferi colpiti da necrosi precoce spiega la policolia, che Kelsch aveva
notata nei morti di perniciosa fin dal 4876. Questa osservazione siaccorda

' V. Kress. Lehrb. der allg. Pathol. V. 2°. p. 193,
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perfettamente cell’esperienza del prof. Marchiafava, e colla breve esperienza
fatta da me nella stagione malarica passata. La cislifellea si trova general-
mente distesa dalla bile, il fegalo e Uintestino ricchi i bile fluente. A questa
policolia si deve [)lO”dbllrllelltL il colorito ilterico o subitterico, che accom-
pagna qualche volta le febbri malariche gravi (ittero emoepatogeno): la quale
osservazione non esclude naturalmente la possibilitd di altre genesi dell’ it-
tero malarico.

POLMONE.

L’esame dei polmoni da risultati nei varii casi molto uniformi, e che
si possano riassumere cosi:

Larete capillare degli alveoli ¢ generalmente iniettata di grossi fagociti
pigmentati o globuliferi, i quali presentano, come negli altri organi, segni
di degenerazione nucleare: sono per lo pit meno grossi che non gli enormi
macrocili del fegato e della milza, e per lo pia forniti di un grosso nucleo
vescicolare: rari sono gli elementi bianchi polinucleati, e in quesli per lo
pitt si vedono blocchetti di pigmento e non i grandi accumuli di zolle pig-
mentarie e di globuli rossi alterali e di parassiti, che si vedono nci primi.

Questi macrocili pigmentali si vedono poi raccolti nelle vene in grandi
accumuli addossati alle pareti vasali, provenienti verosimilmente dalla rete
capillare: qualche volta questi accumuli occupano quasi un terzo del letto
vasale visto in sezione trasversa.

Quanto alle forme parassilarie endoglobulari si pud dire che nel polmone,
nel quale accorre jl sangue da tutlo il letto vasale dell’organismo, si pre-
sentano insieme tulte le fasi di vita del parassita: forse vi predominano
quelle forme che nei singoli casi sono in maggior quantita nel cervello: in
alcune osservazioni questo falto ¢ evidente. E anche generalmente evidente
il fatto, che i parassiti tendono ad accumularsi nelle arteriole ¢ in alcuni
capillari, mentre si trovano in numero molto minore nelle vene, nelle quali
invece abbondano i macrociti che hanno incluso i primi, mentre percorrevano
la rete capillare.

Di rado si riesce ad accertarsi delle inclusioni del pigmento negli endo-
telii de’ capillari e delle venuzze: e certamente questa funzione degli endo-
telii ha nel polmone importanza secondaria. Questo accumularsi di enormi
quantitd di elementi fagocitici nei capillari polmonari é stato notato anche
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per altre infezioni: ad esempio, da Hess!, il quale poco dopo 1’ inoculazione
de! cirbonchio nella rana trovava i capillari polmonari ripieni di cellule
bianche cariche di bacilli : analoghe osservazioni ha falto il Ribbert® sta-
diando la morte delle muffe nell’organismo : e recentemente Tchistoviich?
ha richiamato I’attenzione sulla importanza del polmone come sede di pro-
cessi fagoceitarii.

Rarissime volte mi & occorso di vedere un lencocito pigmentato dentro
un alveolo : e siccome son noti falti analoghi (ad esempio Hess, sperimen-
tando nella rana, ha visto spesso leucociti contenenti becilli del carbonchio
passare negli alveoli e Siebel vi ha visto i lencociti con granuli di cinabro),
cosi ritengo che nel mio caso non si tratti di un errore di preparazione o
di osservazione. Certo pero pei macrociti pigmentati del sungue malarico il
falto si deve rilenere eccezionale.

Da questo punto di vista ¢ interessante lo studio dei focolai polmonitici,
siano focolai di broncopolmonite moito frequenti nella perniciosa comatosa,
sieno vere polmoniti crupose (infezioni doppie).

E noto che I’essudalo pneumonico nei malarici é prevalentemente cellu-
lare o emorragico, in piccola parte fibrinoso: I’ edema spesso € notevole.
Ora questo essudato, nell’esame microscopico, si trova costituito dagli ordi-
nari leucociti piccoli polinucleati, mentre i capillari dei setti sono ripieni
di macrociti pigmentiferi o globuliferi. Questi di regola non entrano dun-
que a far parte dell’ essudato infiammaltorio : la quale osservazione & stala
fatta da Marchiafava e Guarnieri in un caso di polmonite in un malarico
di cui essi studiarono l'etiologia, e da me I'anno scorso in quattro casidi
polmonite cruposa in malarici, ed in aleuni di broncopolmonite.

Quesla osservazione ¢ tanlo pil notevole, in quanto che ¢ noto, che se
in un animale S’inietta in grande (uantita una sostanza insolubile- nella
linfa e nel sangue, e poi si produce in gualunque parte del corpo un’in-
fiammazione, una gran parte delle cellule emigrate contengono questa sostanza
rinchiusa nel loro protoplasma.* '

Tehistoviteh ha anhe trovato che iniettando nella trachea di un coniglio

L pr Q. Hess — Untersuchungen zur Phagocylenlehre. Vichow’s Archiv. Bd: 109.

* [I. RisBERT — Der Untergang pathogener Schimmelpilze im Korper. Bonn. 1887.

3 TomsTovitcr — Des phénoménes de la phagocilose dans les poumons. Ann. de
I’ [nst. Pasleur 1889. N. 7,

¢ 71cLER. Lehrbuch der allgem. und speciel. Pathol. Anatomie ecc. P. 394.
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una coltura di bacillo del male rosso, e nello stesso tempo una soluzione di
carminio nella vena gingulare, dopo 2% ore si trovano negli alveoli grossi
leucocili contenenti netlo stesso tempo carminio e bacilli.

Da che questa differenza & difficile dirlo ; ma il ritrovare i macrociti
nella malaria carichi di pigmento o di globuli rossi, in gran parte degene-
rati o neerotici, puo spiegare questo loro modo di comportarsi: si comprende
cowe uesti ultimi abbiano perduto la proprietd di altraversare coi loro mo-
vimenti la parete capillare : e se si pensa che tra la fase di maggiore atti-
vita e quella di neerobiosi, debbano esservi tutli i gradi di passaggio,
si pud supporre che anche in molti elementi non dimostranti ancora segni
manifesti di degenerazione, sia gid avvenuta una diminuzione dell” attivitd
motoria.

Ho gia notato come sia difficile nel polmone il ritrovare endotelii, i quali
sembrino contenere pigmento : anche le alterazioni degeneralive degli endo-
telii, che ho notate nel cervello, qui sono meno frequenti. E forse in con-
seguenza di queste lesioni accorre ritrovare piccole emorragie negli alveoli
o nei brancheoli, le quali — almeno in luiti i casi osservati da me — non
hanno che poea importanza clinica : da esse proviene la tinta leggermente
sanguigna, ma-qualche volta quasi rugginosa, che hanno gli sputi di alcuni
malarici con calarro bronchiale durante il corso delle infezioni gravi.

RENE.

Le alterazioni renali in rapporto causale colla infezione malarica acuta
sono generalmente miti = e queste difficilmente si possono mettere in rap-
porto colle lesioni vasali determinate direttamente dalla invasione parassita-
ria in quest’organo.

Innanzi tutto 1o quantita dei parassili, cosi endoglobulari come rinchiusi
dentro cellule bianche, ¢ molto piccola (se si paragona con cio che avviene
in altri organi), e non in relazione colle alterazioni parenchimali, che qual-
che volta si trovano.

Cid che colpisce al primo esame microscopico & la pigmentazione dei
glo:eruli, che perd non 6 costante ¢ varia di quantitd secondo la mi-
sura della melanemia. T granuli di pigmento talora si vedono distintamente
dentro grosse cellule bianche occupanti lutto il lume del vaso glomerulare,
altre volte sembrano rinchiusi dentro uli stessi endotelii glomerulari : salvo
lo sfaldamento e la degenerazione dezli cpitelii di rivestimento della capsula
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per lo piit non si osservano altre lesioni. Soltanto nel caso di perniciosa
algida, (Osservazione 11) si trova una vera glomerulite con scarsissimo es-
sudato albuminoso e cellulare endocapsulare. E raro, che si riescano a vedere
distintamente parassiti malarici dentro i vasi glomerulari. Invece si trovano
facilmente nei capillari intertubulari, sebbene in quanlitd molto minore che
non nel cervello, nel polmone e nella milza, parassiti nei varii stadii fino
alla sporulazione, e cellule pigmentate. Nelle grosse vene renali essi sono
generalmente scarsissimi ed in alcuni preparati non si trovano affatto.

Menire ¢ modico, come risulta da tutte le descrizioni date sopra, il
contenuto parassitario, in alcuni casi sono notevoli ed estese le alterazioni
del parenchima. Le quali consistono in una necrosi coagulaliva degli epitelii
specialmente dei tubuli contorti, estendentesi talora a molia parle della so-
stanza tubulare: Dalterazione si presenta a chiazze ; vicino a sistemi di tu-
buli con epitelii completamente necrotici, se ne vedono altri in cui gli
epitelii sono perfettamente conservati. Non sono frequenti i cilindri ialini,
ed i granulosi ed epiteliali.

Nei reni cosi alterati non si nota uno speciale accumulo di parassiti pit
che in quelli i quali non mostrano queste lesioni: la qual cosa ci porta a
pensare all’ origine tossica di tali alterazioni.

Oltre la perniciosa algida, in un altro caso ho osservato una vera ne-
frite acuta, ma I’infezione malarica era accompagnata dall’ infezione pneu-
monica. Invece, chi legge le osservazioni su riportate, trovera spesso men-
zionate lesioni, che non hanno nulla a fare colla malaria acuta : molte
perniciose sezionale ’anno scorso oecorsero in vecchi con arleriosclerosi pii
0 meno avanzata e con rene arleriosclerotico o con nefrile cronica intersti-
ziale, pia o meno grave : sul quale falto avrd occasione di ritornare.

INTESTINO.

Nella perniciosa comatosa non vi sono generalmente lesioni grossolane
visibili ad occhio nudo, salvo in alcuni casi la melanosi.

Allesame microscopico si osserva quanto segue : ¢ abbondante nei capil-
lari della mucosa e specialmente dei villi il contenuto parassitario : general-
mente predominano le forme adulte, e son moltissiue le sporulazioni (Osser-
vazione 7): molte anche le cellule pigmentate ed i blocchi di pigmento
apparentemente liberi. Invece nei grossi vasi della sottomucosa i parassiti
sono scarsissimi ed in alcune grosse vene non se ne vedono affatto.
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In alcuni punti la mucosa & ricoperta di catarro, e vi si notano necrosi
a chiazze circoscritle degli epitelii dei villi.

In un caso di perniciosa colerica all’esame microscopico si vedeva la mu-
cosa dello stomaco e del tenue rigonfia, irtensamente iperemica, sparsa di
emorragie puntiformi, succulenta e di color rosso bruno ricordante quello
della polpa splenica. I follicoli linfalici sono fortemente rigonf.

L’esame microscopico rivela un accumulo enorme di parassiti nei vasi
della mucosa, i (quali ne sono come trombizzati, una necrosi superficiale
estesissima della mucosa ed infiltrazioni parvicellulari secondarie.

Credo bene riferire il caso per esteso :

Osservazimse 15. - SINTOMI DI PERNICIOSA COLERICA — Morte ncl coma il 1° settem-
bre 1889.

Cervello. - a prevalgono le forme pigmentate : sono molto numerose le sporula-
zioni : moltissime le forme con pigmento centrale in bloceo o a bastoneelli : endotelii
e leucociti pigmentati. Nelle vene, gran numero di globuli rossi normali, del resto le
stesse forme parassitarie e di fagociti. Alcune emorragie lungo la guaina perivascolare
di alcune arteriole.

Bulbo. - Reperto simile a quello del cervello : ma vi é minore la quantita dei pa-
rassiti.

Milza. - E notevole a prima vista pel grandissimo numero di cellule cariche di
globuli rossi color oro vecchio, raggrinzati o frammentati in blocchi di varia gran-
dezza: blocchi simili pia di rado si trovano apparentemente liberi. Le cellule globuli-
fere sono in maggior numero dentro i vasi, ma anche sono in gran numero nella
polpa splenica, per lo pii raccolte in piceoli gruppi: alcune si vedono dentro i piccoli
vasi dei follicoli : sono in numero molto maggiore dei leucociti pigmentiferi. & gran-
dissima la quantita dei parassiti quasi tutti pigmentati : prevalgono le forme con bloc-
chetto unico di pigmento : molte di queste, endoglobulari si trovano tra gli elementi
della polpa; si vedono anche globuli bianchi globuliferi, in cui le emazie incluse con-
tengono il parassita perfettamente riconoscibile, in alcuni easi in sporulazione. Meno
numerose sono le forme in sporulazione, e le forme semilunari od ovoidi. Nelle vene
di medio calibro prevalgono, come nella polpa, i leucociti globuliferi sui pigmentati :
in alcune il massimo numero dei globuli rossi ¢ normale, anche nelle lacune pin ric-
che di sangue la maggior parte dei globuli sono normali. Numerose cariocinesi e nu-
clei frammentati cosi negli elementi della polpa come in quelli dei follicoli.

Polmone. - F molto ricco di elementi carichi di carbone : negli alveoli moltissime
staubzellen che disturbano I'osservazione. Nei capillari dei setti non ¢ cosi intensa come
di solito l'iniezione di fagociti e di glohuli amebiferi: molti lencociti dj aspetto normale.
Nelle vens di medio calibro molti globuli bianchi, alcuni dej quali pigmentati e glo-
buliferi, la maggior parte normali.

Fegato. - E povero di sangue e pochissimo pigmentato. Nei capillari, relativamente
agli altri organi, sono scarsissimi i parassili; sono generalmente forme endoglobulari
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con blocco di:pigmento centrale - poche forme semilunari ed ovoidi. Scarsi anche gli
endotelii e i leucociti globuliferi e pigmentiferi. Nei rami della v. porta Ila maggior
parte dei globuli rossi sono normali: alcune sporulazioni: anche qui prevalgono gli
elementi globuliferi sui pigmentiferi. — La maggior parte delle cellule epatiche & carica
di blocehi irregolari col contorno spinoso come di corpi raggrinzati, i quali col bleu
di metilene prendono un colore verdognolo, coll’arranzia un color giallo oro, come i
frammenti di globuli ottonati che si trovano unella milza: esaminati a fresco, hanno
aspetto emoglobinico. Molti elementi epatici sono vacuolizzati, altri necrotici.

Rene. - Nefrite interstiziale cronica: capsule di Rowman, inspessite : qualche cilin-
dro ialino; poco estese alterazioni degenerative degli epitelii. Scarsa la pigmentazione
dei glomeruli : scarsissimi i parassiti, specialmente nei grossi vasi, in alcuni dei quali
non se ne ritrovano affatto.

Intestino e stomaco. - All’esame macroscopico la mucosa dell’ intestino si mostra
ricoperta di catarro, rigonfia, e in alcuni tratti con piccole emorragie : il colore é rosso
bruno. La mucosa dello stomaco ha lo stesso aspetto. All'esame microscopico cogli
obbiett. 5-7 Hart.; si vede la mucosa intensamente iperemica: i vasi capillari si mo-
strano come disegnali da una enorme quantita di blocchetti di pigmento per lo piure-
golarmente disposti a uguale distanza 'uno dallaltro: questa vera iniezione dei capil-
lari é specialmente notevole nella rete superficiale della mucosa e sopra tutto nei villi,
dove si osservano vaste zona superficiali necrotiche, in cui gli elementi epiteliali si
mostrano come zolle omogenee, colorate diffusamente dai colori di anilina, senza trac-
cia di nucleo. In queste zone necrotiche, le quali si mettono bene in evidenza special-
mente col bleu di metilene (liq. di Léffler) il decorso dei capillari é ancora riconosei-
bile per T'accumulo enorme di blocchetti di pigmento, che ne segnano il cammino.

L’esame fatto con una lente ad immersione !/1, Zeiss) conferma i fatti esposti. Di
piu fa riconoscere, che la massima parte dei blocchi di pigmento notati appartiene ad un
parassita endoglobulare : generalmente sono forme con pigmento centrale in bloeco o
in bastoncelli, in minor numero corpi semilunari e rotondi, alcune sporulazioni. Ma in
molti punti, specialmente nelle zone necrotiche, si vedono accumuli di blocchetti di
pigmento apparentemente liberi, che ostruiscono completamente il lume di alcuni ca-
pillari: in altri punti, grossissimi blocchi di pigmento liberi o contenuti in elementi
bianchi necrotici. Piu di rado nelle zone necrotiche si riconoscono i parassiti pigmen-
tati ancora perfettamente colorabili, cid che & la regola nei tratti di mucosa normale.

Possiamo dunque parlare di trombosi parassitarie e di trombosi pigmentarie. In altri
capilléri si vedono accumulali macrociti pigmentiferi e globuliferi che ostruiscono com-
pletamente il lume vasale : questi accumuli, non perd cosi notevoli da occupare tutto
il lume del vaso, si osservano piu frequentemente nelle vene di medio calibro. (trom-
bosi. fagocitiche). Col reperto parassitario su descritto fa contrasto cid che si osserva
uei vasi di medio e grosso calibro della sottomucosa, specialmente nelle vene, in cui,
mentre son numerosi i globuli bianchi pigmentati, la maggior parte dei globuli rossi
hanno aspetto normale.

In vicinanza e sui limili delle zone necrotiche si vedono scarsi accumuli di elementi
d’immigrazione. Nelle zone necrotiche si vedono qua e la accumuli di bacterii, gene-
ralmente limitati alla superficie, mai estendentisi tanto in profondita da raggiungere
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I
il tessuto limitante : sono bacilli corti e tozzi o catene di microcchi. Un reperto simile
a questo, quanto alla distribuzione e alla ricchezza dei parassiti e alle lesioni della
mucosa, si trova nei preparati dello stomaco.

MIDOLLO OSSEO.

All’ esame microscopico il midollo delle costole si presenla, come ¢ noto,
di un colore rosso bruno pitt o meno intenso, secondo il grado della me-
lanemia. Nelle ossa lunghe, ad esempio nel femore, si ritrova nel maggior nu-
mero dei casi il midollo rosso bruno nel terzo superiore ed inferiore del-
I’ 0sso, mentre nel terzo medio ¢ giallo splendente o di aspetio gelalinoso :
da questo al midollo rosso si passa per gradi. In alcuni casi sezionati sul
terminare d’ autunno (si trattava di individui che avevano avata per tutta
I’ estate febbri malariche) per tutta la lunghezza del femore il midollo era
rosso bruno, quasi ardesiaco. La consistenza varia: il midollo pud esser
molle, quasi fluente; ¢ meno molle, tanto da permellere qualche volta con
una certa facilita la dissezione, nei vecchi malarici.

L’esame veniva fatto a fresco, il pin delle volle ; soltanto in lre casi
(Oss. 8, 9 e 10) € slato fallo anche in sezioni prese dal midollo rosso
del femore fissato nella soluzione di sublimato corrosivo, ed induralo in
alcool. A quesli tre casi si riferisce la descrizione seguente.

L’ csame a piccolo ingrandimento dimosira una gravissima pigmentla-
zione ; il cammino dei vasi é disegnato da granuli di pigmenlo  finissimi,
mentre al di fuori dei vasi sogliono essere pit numerosi i blocchi piu grossi.
II tessuto del midollo in piccola parte ha 1’ aspetlo del midollo gelatinoso,
in massima parte ¢ costituilo da cordoni o accumuli di cellule per lo pia
pigmeuntate. All’ esame a ferte ingrandimento si riconosce che i piccoli vasi
sono sovrariempiti di parassiti endoglobulari pigmentati : prevalgono in
genere le forme con pigmento centrale ¢ le sporulazioni provenienti da
queste ; seguono le forme rotonde endoglobulari con pigmento disseminato
e i corpi semilunari ed ovoidi; sono numerosii macrofagi globuliferi o pig-
mentati addossati alla parele nasale. In un caso si vedono tra i globuli rossi
numerosissimi corpiccinoli ovoidi ¢ roton.leggianti, i quali per la forma e
pel modo di colorarsi si debbono ritenere come spore libere. Non solo
nei vasi ma anche al di fuori di quesli tra gli elementi della polpa midol-
lare, si trovano forme parassilarie in maggiore o minor quantita ; perd piu
numerosi sono nella polpa stessa i macrociti pigmentati o globuliferi, ed

3,




— 32 —

anche vi si trovano blocchi di pigmento apparentemente liberi. Molti ele-
menti midollari sono in cariocinesi o hanno nuclei gemmanti o frammen-
tantisi ; per lo piu quesli elementi non sono pigmentati : molti macrofagi
pigmentati si presentano invece come masse necrotiche.

Non in tutti i casi esaminati abbondano nei vasi midollari i globuli
rossi nucleati. Li ho trovali numerosi specialmente in un caso di perni-
ciosa sopravvenuta in un giovane gia da lungo tempo malato per una en-
terocolite ulcerativa.

Tale ¢ il reperto che si ha nel massimo numero dei casi all’esame dei
varii visceri nelle perniciose. Ora, da quali fattori dipende la varia distri-
buzione dei parassiti nei varii visceri e nelle diverse sezioni vasali dello
stesso viscere ?

I fatti principali concernenti questa distribuzione sono i seguenti :

Il reperto dei parassiti € sempre notevolmente piti grande nelle arteriole e
nei capillari, dove spesso si trovano esclusivamente accumulate forme paras-
sitarie, mentre nei vasi pi grandi e nelle vene i globuli contenenti paras-
siti sono sempre mescolati a grandi quantita di emazie normali. Le forme
adulte e le sporulazioni tendono ad accumularsi in aleune reti capillari,
specialmente nel cervello dove pel piccolissimo lume dei capillari sono grandi
le resistenze circolatorie : dal punto di vista della frequenza delle forme di
sporulazione, al cervello seguono il polmone, la milza, il midollo delle 0882,
il fegato, I’ intestino; in alcuni casi |’ intestino ne é pia ricco degli ullimi
organi. Altre forme — le semilunari e le ovoidi — sono pit abbondanti nella
milza e nel midollo delle ossa (il fatto per la milza era gia stato notato
dal Councilman), che non negli altri visceri. Final:rente nella milza, nel mi-
dollo delle ossa ¢ nel fegato ai parassiti endoglobulari o liberi sogliono
prevalere le forme incluse nei globuli bianchi agenti come fagociti.

In primo luogo noi possiamo pensare, che i globuli amebiferi e le forme
pasassilarie in genere si accumulino specialmente 14 dove sono massime Ie
resistenac circolatorie, le quali resistenze esse non sono capaci di superare
cosi come fanno i giobuli rossi normali, di cui non posseggono cvidente-
mente lelasticita perfetta: Infatti i globuli con parassiti specialmente nelle
vene dove il circolo é meno attivo (vene spleniche, midollari) si addossano,
come i globuli biauchi, alle pareti vasali e probabilmente per le stesse ra-
gioni. La resistenza, che oppongono alla circolazione i sotlilissimi capillari
del cervello, ¢ verosimilmente una delle cause del raccogliersi in qaest’or-
gano di un enorme numero di parassiti, specie di forme adulte e di spo-




— 33 —

rulazioni. Ma a questa invasione parassitaria seguono in questi organi,
come ho descritto, estese lesioni endoteliali sia cha gli endotelii si pigmen-
lino o no - lesioni analoghe a quelle osservate nel tifo ricorrente ': ora
queste diventano verosimilmente per sé stesse una nuova ragione del ral-
lentamento circolatorio e dell’ accumulo dei parassilti.

La imporlanza della lentezza del circolo per determinare la localizzazione
delle forme parassitarie ci ¢ dimostrata dall’ esame dei visceri addominali.
Il rene che ha circolo attivissimo, contiene per lo piu scarsissimo numero
di parassiti; nella milza, nell’intestino ecc. cosi le forme parassitarie come
i loro avanzi racchiusi nei fagociti tendono ad accumularsi. In alcuni casi
siamo portali a supporre I’ esistenza di speciali cause, le quali han deter-
minato la dilatazione di un’area vascolare (azioni vasomotorie dilatatrici o
paralisi vasomotorie ?); donde un rallentamento del circolo e I’ accumulo in
essa di un enorme numero di parassiti, come generalmente non si osserva,
.Ad es. nei vasi dello stomaco e dell’ intestino nella perniciosa colerica.

In terzo luogo noi possiamo pensare, che la varia attivita con cui nei
varii visceri si esercita la fagocitosi, sia un fattore della legge di distribu-
zione. Infatti noi troviamo per lo piu il massimo accumulo di parassiti en-
doglobulari o liberi nel cervello, dove & minima la quantitd degli elementi
pigmentiferi o globuliferi.

Ma cerlamente altri fattori ci sfuggon del tutto. Ad esempio per recentissime
esperienze, si parla di un’azione microbicida del sangue e del siero di sangue;
ora, ammessa (fuest’ azione, si esercitera essa anche sul parassita della ma-
laria ? ¢ si eserciterd poi nello istesso modo nel sangue dei varii visceri, ad
esempio nel sangue del cervello e in quello del sistema portale, che per
molti caratteri differiscono notevolmente tra loro ?

Gi mancano elementi per la risposta a questa come ad altre questioni.

Quanto al prevalere delle sporuluzioni e detle forme adulte in alcuni
visceri, noi possiamo supporre, che allo sviluppo del parassila sia utile la
lentezza circolatoria fisiologica in alcuni organi (milza), e che si stabilisce
anche in altri, ad es. nel cervello in seguito all’ invasione dei parassiti ed
alle lesioni degli endotelii vasali prodotte da quella. Se si ammetie che
in queste infezioni, nelle quali lo sviluppo del parassita ¢ rapidissimo, le
spore riunite tra loro da piceola coesione si disgreghino, appena sono tra-
sportate in un circolo piu attivo, si puo comprendere fino ad un certo
punto, come queste forme si trovino tanto raramente negli esami del sangue
tolto dal dito. Ad ogni modo si pud affermare che i parassiti della malaria
durante le infezioni acule non si distribuiscono perfettamente nello stesso
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modo come le polveri inerti iniettate nel sangue. Vi ¢ una certa differenza
tra ¢i0 che avviene nelle infezioni di media gravezza e cid che avviene nelle
infezioni gravi (perniciose) ; nelle prime le forme parassitarie si trovano ac-
cumulate specialmente negli organi dove d’ordinario si depositano le so-
stanze inrquinanti il sangue : nelle seconde anche gli altri visceri vengono
invasi, come il cervello ecc. Certamente il fatto dell’ essere il plasmodio
eadoglohulare entra come causa nella legge di distribuzione : ma molti altri
fattori entrano verosimilmenle in azione, dei quali noi soltanto alcuni pos-
siamo metlere in luce.

I risaltati delle mie ricerche si accordano in gran parle con cio che &
stato descritto da varii aotori intorno all’Anatomia patologica intravascolare
della malaria. Riassumero le cose principali. )

Delle ricerche pubblicate prima della scoperta del parassita della malaria
intorno alla distribuzione del pigmento nei vari visceri sono specialmente im-
portanti quelle di Kelsch,! le quali in molti punti toccano 1’ argomento di
studio che io mi sono proposto.

Quanto alla distribuzione del pigmento, 1’ autore osserva :

1. che nella milza e nel midollo delle ossa il pigmento si trova sem-
pre dal momento della sua formazione a quello della suwa sparizione defini-
liva incorporato negli elementi propri del tessuto ;

2. che nel fegato il pigmenlo ¢ coslante come negli organi precedenti,
ma si trova rinchiuso non negli elementi proprii ma nei capillari dell’organo.
Tardivamente se ne trova un po’ nel tessuto peril -bulare probabilmente nei
vasi linfatici.

3. finalmente che nel polmone, nel rene, nel caore, nei muscoli, nelle
tuniche intestinali il pigmento si trova durante la febbre nel periodo mela-
nemico in modo transitorio ed ¢ sempre intravascolare : scompare quindi
per depositarsi nella milza, nel midollo delle ossa, nel fegato.

L’autore nota inoltre, che quanlo piu ci allontaniamo dalla vena porta
per andare ai vasi periferici, pit il pigmento diventa raro.

! KeLscu. Contribution & Uanalomie pathologique des maladies endemiques. Obser-

vations sur Uanémic, la mélanémic et lo mélanose palustre. Archives di physios. norm.
et path. 2* serie. T. 2.




La vena porta e la splenica sono ricchissime di cellule melanifere : le vene
cave, le renali, le vene e le arterie polmonari ne contengono molto meno :
nei vasi periferici — vene e capillari degli arti, gingulare — il pigmento & scarso.

Nella milza il pigmento manca generalmente nei follicoli di Malpighi : la
pitt gran mmssa si trova nei cordoni della polpa: in yuesla le piceole cellule
Jinfatiche non contengono mai pigmento: qui I” autlore deserive le grandi cel-
lule pigmenlate. Aggiunge che le vene della polpa spesso non contengono
tracece di pigmeuto, mentre i cordoni della polpa ne sono saturi, general-
mente conlengono molti globuli bianchi.

Nel midollo osseo le cellule melanifere si trovano non solo uelle vene ca-
pillari ma anche e sopratutfo nel tessuto intervascolare.

Nel fegalo le grandi cellule pigmentifere riempiono i capillari intralobu-
lari : I’ autore crede queslo fallo caasa di una stasi, che produce la disten-
sione dei capillari e latrofia degli elementi epalici, specialmente nel centro
dei lobuli: crede ancora, che esista rapporto causale tra la policolia ch’egli
ha osservala nelle perniciose e la melanosi epatica.

Su 18 perniciose, in due Kelsch non ha trovato melanosi nel cervello.

Le ricerche di Laveran sull’anatomia patologica delle perniciose in mas-
sima parte si accordano con le precedenti di Kelsch.

Nella milza ancl’egli nota la mancanza di pigmentazione o la grande scar-
sezza di clementi pigmentali nei follicoli di Malpighi. Quanto al resto del-
l'organo, nota che gli elementi pigmentali s’incontrano cosi nella polpa sple-
nica come nell’interno dei vasi.

Nel fegato gli elementi del parenchima generalmente sono sani, la sola
alterazione costante consiste nella presenza di numerosi elementi pigmentati
nella rete capillare.

Nel rene si trovano corpi pigmentati specialmente nei glomeruli. Nella
febbre Diliosa ematurica descrive nel rene congestione ed emorragie.

Il tubo digerenle non presenta in genere alterazioni. U 1 vasi sanguigni
del periloneo e dell” intestino racchiudono elementi pigmentati in maggior
0 minor numero : in un caso il peritoneo era gremito di emorragie.

Nel cervello Laveran nola I'iperemia delle meningi ed afferma che in se-
guito ad un accesso comatoso molto pFolungato si possono osservare le lesioni
della meningite acula (?) % In sole due perniciose su dodici la colorazione
delle circonvoluzioni era normale. Nei capillari si trovano elementi pigmen-

! Laveran, Traité des fiévres palustres, pag. 75.
* Laveran. l. ¢., pag. 8l.
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tato in maggior o minor numero: alle volte vi & uua vera iniezione di corpi
pigmentati, la quale di ragione del coma e degli accidenti cerebrali.

Non esiste allra alterazione del cervello. Gli stessi falti si osservano nel
bulbo e nel midollo. Nel midollo osseo 1’Autore nota soltanto la tinta bruna
e la presenza di corpi pigmentati.

Ho gii citato in principio di questo lavoro le osservazioni di Marchiafava
e Celli t sul cervello nelle perniciose comatose. Dopo di loro Councilman 2
descrive i vasellini del cervello pieni di corpi in scissione in un caso di per-
niciosa, nel quale egli suppone che la morte avvenisse durante il brivido.

«Nel sangue della milza Councilman trovd maggior ricchezza di parassiti
che non in quello del dito, e specialmente di forme in scissione : in sei casi
su nove di febbri intermittenti, e in dieci su dodici di cachessia trovd nella
milza molte forme flagellate.

Delle accuratissime ricerche di Guarnieri ® sull’ anatomia patologica del
fegato ho gid avuto occasione di parlare.

Come risulta dalla descrizione che ho dato sin qui, le forme parassilarie
delle perniciose son quelle della varieta delle febbri estive ed autunnali
(Marchiafava e Celli). Esse si ritrovano molto spesso nello stesso caso in tutle
le fasi e in tutte le forme del loro ciclo di vita: talora prevalgono le forme
del ciclo rapidissimo, che si compie colla sporulazione di grossi corpi pro-
toplasmatici endoglobulari senza pigmento (Marchiafava e Celli) come nelle
osservazioni 2. 3. 4. Ma nel massimo numero dei casi si ritrovano come forme
adulte in prevalenza le amebe pigmentale, i corpi rotondi con pigmento cen-
trale, e le sporulazioni pigmentate a rosetta — Cosi in queste come nei corpi
con pigmento cenlrale, i quali possono variare di volume dentro limiti piul-
tosto estesi, il pigmento si ritrova o in un piccolo blocco o in un gruppetto

¢ MARCHIAFAVA e CELLI - Sulla Infezione malarica - Atti della R. Accad. Med. di
Roma V. Ill 1887, pag. 15 dell’estratto.

Nuove ricerche sull’inf. mal. Arch. per le scienze mediche. 1885. V. IX pag. 325.
Nouv. études sur Vinfection malarique - Arc. italiennes di biologie 1887.

* CounciLMANN. Fort. der Medicin 1888. Bd 6. s. 506.

® G. Guarnierr Atti dell’accademia medica di Roma 1888.
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di aghj o bastoncelli, che a fresco sj mostrano talors jp movimento dj oscjl-
lazione o saltatorio vivacissimo.

Le forme semilunari non sopg reperto costante : aq esempio non sj {rg-
vano citate nejle prime quattro 0sservazioni. Deppy perd notare che in que-
ste osservazioni manca Pesame def midollo dele 0ssa, ¢ che nelle sezioni
le forme qj Laveran, per la lorg pallidezza e ]y facilita con cyj si deformang
possono divenijre difficilmente riconoscibilj. Aggiungo peré che con eserci-
Zio si riesce 3 vederle netlamente Sopratutic per Ia disposizione del Pigmento,
¢ che daltra barte non abbiamg nessuna ragione Per pensare ad yng loca-
lizzazione esclusiva o quasi di questa fase di vita pe midollo delle 0ssa,
come avviepe per alcune fagj gj vita degli ematozoi della lartaruga Studiati
da Danilewskj. t Invece nei eagj di  perniciosa occorsi nell’ autunno ¢ sul
principio dell’ inverng |y fase  falciforme del parassita s mosira per 1o pia
riccamente rappresentaty - Sempre pero quesie forme sono i numero di grap
lunga mingre 5 quello delle alyye. Esse si trovang geéneralmente jp maggior
numero nella mijzq (come Councilman aveva notato), eq — aggiungo — pe|
midollo delje 08sa: non si trovang quasi maj pel cervello.

In questi ultimi casj occorre anche dj holare in grande quantita, specjal-
mente nella milza, e pej midollo delle 0Ssa, parassiti dj forma rotonda o leg-
germente ovojdale endoglobulari, grandi un terzg o boco piu de) globulo
r0S50, con pigment, a bastoncelli o aq aghi irregolarmente disperso per
tulto il toro Corpo: gli aghi dey Pigmento sj mostrano spesso vivacemente oscil-
lanti. Paragsij analoghi si trovang anche in Piccolissimo numero nella mijza
delle 0sservazioni 4, 2, 3, &, accanto alje forme ¢on blocchetio centrale di pig-
mento aghiforme granulare, mentpe mancano le forme semilunari,

Ora quale Possa essere j) rapporto di Successione dj queste forme, pop
Si puo ricercare che per via @’ipotesi, come tenterd di fare tra breve,

In un sol cagg (vedi 0sservazione 12) e le arec vascolari Sono gremite
quasi esclusivamente (j Parassiti falciformi nelle loro varie fasi gij sviluppo :
ed ¢ sopratutgo importante ip questo I’esame (g cervello, nel quale accanto
a forme endoglobularj ovoidali o rotonde €on pigmento raceolto nel centro ¢
disposto a corona (forme semilunari gjoyap; in via gj sviluppo), si nolano
alcune Sporulazioni molto simili a quelle disegnate da Marchiafavy ¢ Celli nella
loro recente memoria, le qualj s debbono verosimilmente ritenere come forme
di riproduzione delle giovanj forme ovojigj endoglobulari.

—

tB, DANILEwskT, Recherches sur les hématozoaires des tortues - Karkofr 1889,
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Ed é importante nolare come in questo caso, in cui il parassita falciforme
di Laveran tiene il campo, non si osservino affatto sporulazioni, le quali dif-
feriscano dalle comuni delle febbri gravi, come ad esempio differirebbero quelle
sporulazioni delle semilune disegnate dal Canalis.

Come varietd morfologiche delle semilune - varietd a cui per ora non sap-
piamo qual valore si possa dare - nolerd inoltre che in alcuni casi e spe-
cialmente nei tre ultimi pit frequentemente dei corpi en croissant, come li
descrive Laveran, si trovano forme fusate cogli apici molto assottigliati, le
quali si mostrano alquanto pit opache di quelli, ricordano piu il colore e-
moglobinico ed hanno il pigmento in aghi irregolarmenle disposto o come
allineato lungo l'asse maggiore. Nella osservazicne 10, che ¢ di perniciosa
gravissima e rapidissimamente letale, con uno dei reperti parassilarii pil
abbondanti che si possano ritrovare, questi corpi a fuso agcuminato sono
molto pia numcrosi delle vere semilune : nelle sezioni si deformano e si co-
lorano molto debolmente.?

Quanto al comportamento dei corpi semilunari di fronte ai varii reagenti,
mi limito a notare come all’azione degli acidi minerali diluiti o degli acidi
organici ed all’azione degli alcali diluiti i corpi semilunari non pare resi-
stano di pit delle altre forme dei parassili malarici: si deformano rapida-
mente e si disgregano. I numerosi tentalivi fatti per ottenere su di essi la
reazione dello Iodo, sia adoperando il metodo seguito da Vlacowitch * sui
corpuscoli brillanti della pebrina, sia modificandolo in varii modi, hanno
dato sempre risultato negalivo. :

Ora mentre sul significato e sul ciclo biologico delle amebe di questa va-
rield parassitaria, tulti si accordano generalmente colle descrizioni di Mar-
chiafava e Celli, intorno al significato delle forme semilunari, che pur ap-
parlengono a questa varietd, le opinioni sono tultora discordi ed incerte per
I’insufficienza dei fatti su cui si fondano. Alcune somiglianze nella forma
ed alcune particolarita di struttura hanno falto pensare Celli e Guarnieri *
che le semilune siano da ravvicinare ai corpuscoli falciformi dei coccidii,
tra cui Vautoritd del Metschnikoff aveva classificato il parassita della malaria;

t Dr. P. Cananis. Studii sulla infezione malarica. Torino 1889.

3 ANTOLISEI € ANGELINT hanno notato nei casi gravi queste forme fusate. Vedi Nota
sul ciclo biologico dell’ematozofo falciforme - Riforma med. Marzo, 1890.

3 Citato da BaLmiant. Legons sur les sporozoaires. Paris - Oclave Doin, 1884

¢ CELLI ¢ GUARNIERL Sull’ etiologia dell infezione malarica. Atti dell’Accademia
Medica di Roma, 1889.
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ma le ultime osservazioni sulla strattura di questi corpi, ! e sopra lutto sul
sizuificato del loro bordo esterno, il quale verosimilmente spetia al globulo
rosso, e produce I’apparenza fallace di una spessa membrana a doppio con-
torno, hanno allontanato gli osservatori da questo concello, ¢ Ii hanno con-
dotli a rilenere questo corpo come una forma adulla di questa varietd pa-
rassitaria. ’

Nellullima memoria 2 Marchiafava e Celli espongono con molta riserva
Dipotesi, che queste forme venienli dalle ameboidi rappresentino cio che
manliene la provvista dell” infezione, ¢ siano capaci pin o meno tardi di
dare una nuova generazione di forme ameboidi, con la quale s’ inizia una
nuova seric di attacchi febbrili. Il Canalis® invece afferma, che le semi-
lune rappresentano una fase del ciclo di vila del plasmodio compienlesi con
molta lentezza ed in un tempo variabile, ¢ terminante normalmeute con
forme di sporulazione, che egli primo ha descritte. :

Che le forme semilunari provengano dalle ameboidi ¢ cosa ora general-
mente ammessa, ma che le forme semilunari siano capaci di dare nuove
generazioni di ameboidi. non si pud ancora ritenere come accertato. Due
fatti tendono a farlo ammellere : in primo luogo "Csperienza d’inoculazione
nell’uomo fatta da Gualdi e Antolisei, ma questa non & (come notano Mar-
chiafava e Celli) esente da obbiezioni: in secondo luogo la sporulazione de-
seritla dal Canalis, che fino ad ora nessun allro osscrvatore ha riveduta.
Chi legge la memoria del Canalis e vede i suoi disegni, & subito col-
pito dalla differenza che passa tra il modo con cui avvengono le ordinarie
sporulazioni mnei parassiti malarici e quello che egli ba descritlo. Si cono-
sceva gia dagli studii di Marchiafava, Celli e Golgi che alla sporulazione o
scissione precede in tutte le forme pigmentale una nuova disposizione el
pigmenlo, il quale diviene per lo pia centrale dopo essersi disposto irrego-
larmenle o in strie radiali. Questo fatto ¢, se io non crro, spicgalo dalle
recenti osservazioni di Felelti ¢ Grassi, i quali hanno osservalo ¢ descritlo
la parte che prende nella sporulazione il nucleo, che frammentandosi e di-
stribuendosi nel protoplasma del parassita, ¢ verosimilmente la causa di
quelle varie e successive modificazioni nella disposizione del pigmento, gii

1 Vedi 'ultima memoria di MArcm1AFAVA ¢ GELLI, e le ricerche di Autolisei e Angelini.

* CELLI E MARCHIAFAVA. Sulle febbri malariche predominanti nell'estate ¢ nell'au-
tunno in Roma - Alli dell’Accademia Medica di Roma, Vol. V., S. 2

3 D.r PieLRO GaNALIS. Studii sulle infezione malarice. Torino, 1889.
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notate dai primi osservatori. Nella sporulazione invece disegnata dal Canalis,
si vede la corona del pigmento rimanere nella sua forma immautata, e il
corpiccinolo centrale della semiluna che secondo gli studii di Celli e Guar-
nieri e i recenti di Feletti e Grassi, vien ritenuto come il nucleo, spostarsi
generalmente verso la periferia del corpo o restare al centro dello stesso
senza prendere alcuna parte alla sporulazione.?

Innanzi tutto io mi proverd a riassumere le cose principali che si cono-
scono intorno al rapporto di queste forme parassitarie coll’andamento clinico
dell’infezione: alcuni di questi fatti erano gia noti a Laveran, la maggior
parte sono stati messi in luce da Marchiafava e Celli, ed in parte veduti
anche da me nella stagione malarica passata. Era noto anche a Laveran che
questa forma di parassili si trova pit di frequente nelle infezioni malariche
recidive ed ostinale : dobbiamo a Marchiafava e Celli la conoscenza, che
questa forma del parassita appartiene a quella varietd, da cui vengono le
febbri malariche dominanti in estate ed autunno.

Occorre spesso di trovare nello stesso infermo contemporaneamente le forme
ameboidi e le falciformi, I’ amministrazione della chinina generalmente fa
scomparire le prime, non le seconde. Ma per lo pid occorre di osservare,
in malati che hanno avuto aleuni attacchi febbrili, durante i quali si segue
il ciclo delle forme amebhoidi, cessata la febbre per I’azione della chinina o
senza di questa, comparire nel sangue forme semilunari in maggiore o mi-
nor numero, ed a queste al ricomparire della febbre succedere od accom-
pagnarsi nuove generazioni di forme ameboidi. Duranle i periodi qualche
volta lunghi ne’ quali il malato presenta soltanto forme semilunari non vi
sono attacchi febbrili; qualche volta I’apiressia ¢ completa, ma spesso vi sono
leggere oscillazioni della temperatura, che la sera pud gradatamente salire fino ai
38° 0 ai 38° e alcuni decimi e ricadere per lo pii senza sudore. Qualche volta
questi malati non si lagnano di alcun malessere, ma per lo piil sono abbattuti,
deboli, non si rimettono dallo stato di anemia, in cui sono caduti per gli altacchi
precedenti, hanno lingua impaniata e soffrono di cefalalgia. Chi esegue ogni
giorno accuratamente I'esame del sangue, per cid che riguarda la quantita
delle forme parassitarie, puo osservare tre fatti: o le semilune vanno grada-
tamente diminuendo in modo che dopo un certo numero di giorni non
riesce che dopo ripetuti esami di trovarne una sola, quindi scompaiono ;

* In una recenle nota preliminare i professori Feletti e Grassi richiamano I'atten-
zione sul fatto del nessun intervento del nucleo nella sporulazione descritta dal Canalis.
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malgrado la loro scomparsa ¢ possibile che I’ infermo abbia nuovi attacchi
febbrili : o queste forme vanno gradatamente, qualche volta rapidamente
aceumulandosi nel sangue sino a formare accumuli enormi, determinando
una cachessia mortale, durante la quale non ¢ raro incontrare speciali sin-
tomatologie nervose: o finalmente — ¢ questo & il reperto pii frequente,
mentre il 2° ¢ il pia raro — non si notano modificazioni quantitative ap-
prezzabili, ma il reperto del sangue resta uniforme per un tempo che puo
essere di alcune setlimane, fino a che sottenlrano nuovi attacchi febhrili.
L’amministrazione della chinina non pare abbia su queste vicende azione
v distintamente apprezzabile.

Ora poiché I'osservazione diretla di queste forme parassitarie non ha dato
sino ad ora nozioni sicure sullorigine, la destinazione ed i signilicalo di
esse, € lecito ricercare quale ipotesi si accordi meglio con le osservazioni cli-
niche su esposte. L’ ipotesi che le forme semilunari rappresentino la forma
persistente, che mantiene durante i lunghi periodi di apiressia la provvista
dell’ infezione, include il concetto che le ultime generazioni di forme ame-
boidi si convertano in parle in semilune, le quali, cessata la febbre, resle-
rebbero anche per intere seltimane rappresentanti uniche ed attualmente
inattive di una infezione latente. Ma a queslo concetto si oppone in primo
luogo Posservazione clinica, seconds la-quale per lo pia i malati con un
certo numero di forme semilunari cireolanti nel sangue, presentano i sintomi
di una lenta infezione, non cerlo latenle ma in atto. [ resterebbe poi ine-
splicabile il fatto, che qualche volta quesle forme, indipendentemente da ogni
nuovo atlacco febbrile, anmentano enormemente di numero accumulandosi
nel sangue. In secondo luogo quella ipotesi include necessariamente il con-
cetlo che le stesse forme semilunari possano restare circolanti nel sangue per
un tempo indeterminato qualche volta molto lungo senza subire aleuna in-
voluzione, né uno sviluppo progressivo, e senza che nuove se ne producano.
Ora a cid si oppone quel che sj conosce intorno al destino dej corpi estra-
nei parassitarii 0 no penetrati in circolazione, i quali in generale tanto pia
rapidamente vengono depositati negli organi, quanto minore ¢ la loro atti-
vitd attuale. Né I'eccezione si spiegherebbe per I'essere le semilune endoglo-
bulari, perché abhiamo gia visto come Ja facilita e la capacita a circolare vada
diminuendo per i parassiti adalti dj mano in mano che invadono e distruggono
la sostanza del globulo rosso alterandone evidentemente le proprietd necessa-
rie alla normale circolazione. E questo per le semilune & appunto il caso.

Le stesse obiezioni si oppongono anche al concetto del ciclo lento delle
semilune, del dott. Canalis: non essendo verosimile che queste forme possano
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restare per un tempo, che pud essere di molti giorni, circolanti nel sangue
in uno stato di riposo.

Dunque a spiegare il fatto tante volle osservato della persistenza per pa-
recchie settimane di forme semilunari circolanti nel sangue dei malali,
sono indotto a pensare che continuamente se ne producano di nuove; € poi-
che nel maggior numero dei casi queste forme non aumentano nolevolmente
di*numero, non si accumulano nel sangue, ¢ necessario anche ritenere che
continuamente una parte di esse si distrugga. Si ¢ avvezzi a considerare le
semilune come le forme resistenti del parassita malarico : se non che recen-
temente ha acquistato nuovi sostegni Popinione gia emessa da Celli, che le
forme flagellate rappresentino un modo di morire del parassila; e chi pensa
che quesia opinione ¢ fondata sul falto, che occorre di osservare mollo spesso,
della disgregazione in masse irregolari del parassita flagellato, e che questa
disgregazione si puo osservare con allreltanta [requenza nel parassita semi-
lunare, il quale dopo un tempo pitt o meno lungo si fa rotondo od ovoide,
quindi si disgrega o si frantuma, o si converle in corpo flagellato, - dovra
convenire, che se ha base nei fatti la prima opinione soslenuta da Celli e
poi da Grassi e Felelti, si deve riconoscere la stessa base nella seconda ipo-
tesi, secondo la quale sarebbe un avvenimento frequente nel sangue fa morle
dei corpi semilunari.

Occorre spesso nell’ esame degli organi delle perniciose di osservare in-
sieme con forme semilunari forme rolonde ed ovoidi endoglobulari con pig-
mento a bastoncelli irregolarmente disperso o raccolto nel centro : le quali
non solo pei caratleri del pigmento ma anche pel modo speciale di rifran-
gere la luce della loro sostanza, ricordano le forme semilunari, e potrebbero
esser riguardale come forme giovani della stessa varieta. Ora, mentre queste
si colorano intensamente coi colori di anilina, le semilune si colorano de-
bolmente, ¢ qualche volta affatlo, come avviene delle forme necrotiche.
Mentre delle prime non'é raro trovare delle forme di sporulazione costituile,
come le comuni sporulazioni, di corpiccinoli regolarmente disposti a modo
dei pelali di un fiore intorno ad un grappetto di aghi di pigmento qual-
che volta mobilissimi, delle seconde fino ad ora non si conosce con certezza
che un processo di frammentazione necrotica. 1L ritrovare non di rado in-
sieme queste forme fa pensare che la spora olire a dar luogo al ciclo rapi-
dissimo delle amebe non pigmentate descritte da Marchiafava e Celli, possa
dar luogn sviluppandosi pilt lentamente a questa serie di forme : 1. corpic-
ciuoli rotondi od ovoidi endoglobulari grandi generalmente un terzo del
globulo rosso con pigmento a bastoncelli aghiformi generalmente disseminati




— 43 —

in modo irregolare — 2. corpicciuoli simili ai precedenti in cui il pigmento
¢ divenuto centrale — 3. forme di scissione di questi ultimi. 11 corpicciuolo
pigmentato endoglobulare in luogo di avviarsi alla sporulazione, potrebbe svi-
lupparsi sino a formare il corpo semilunare adulto, la cui destinazione pil
frequente sarebbe la disgregazione necrotica.

L'ipotesi ora esposla intorno al siguificato delle forme semilunari si col-
lega strettamente col concetto, sccondo il quale le spore rappresentercbbero
le forme pia resistenti del parassita malarico, da cui dipenderebbe la persi-
stenza dell infezione. Dei fatli su cui si basa queslo concetlo parlerd tra
poco.

Ora mi limito a ricercare in qual modo, dala 1”ipotesi gia esposta, si
possano interpretare i fatti clinici, fermandomi sopra tutto a quei casi, in
cui ad una serie di attacchi febbrili succede un lungo periodo di apiressia
completa o quasi, durante la quale si ritrovano nel sangue soltanto forme se-
milunari o le derivate da queste (ovoidi, rotonde, flagellate). Se io non erro,
essendo questo il fatlo piit semplice, si deve da questo prender le mosse
per una interpretazione. Se la spora pud dar luogo allo sviluppo di forme,
le quali divenendo adulte vadano sino alla forma semilunare, come per quel
che ho esposto mi pare verosimile, I’interpretazione del fatto clinico si pud
esprimere cosi: al ciclo rapido delle amebe di Marchiafava e Celli — general-
mente ma non costantemente febbrigene — delerminanti un’infezione malarica
acuta, pud seguire per lo piu dopo I'azione della chinina lo sviluppo pil
lento delle forme non febbrigene determinanti un‘infezione cronica nel senso
proprio della parola : in questa le spore, depositate negli organi duarante il
ciclo rapido dellc amebe, rappresenterebbero la provvista latente dellinfe-
zione, da esse si svolgerebbe la successione di forme dicui ho sopra parlato,
la quale terminerebbe o colla sporulazione dei corpi rotondi od ovoidi en-
doglobulari o colle forme adulte (semiluna e corpi analoghi), forme di evo-
luziune deviata e interrotta.

Stando a quesla ipolesi, la mancanza di elevazione febbrile della tempe-
ratura durante I’ infezione da corpi falciformi, si pud ritenerc legata col fatlo,
che Ia loro produzione mon seguirebbe ad una invasione di spore nel cir-
colo, ma avverrehbe successivamente dalle spore depositale negli organi duranle
il ciclo delle amebe. In fatti, da che Golgi ha richiamata Patlenzione sulla
coincidenza della segmentazione col brivido febbrile, si ritiene come accer-
talo che I’ invasione rapida e simultanca nel circolo di un gran numero di
spore, sia fenomeno costante nell’inizio degli attacchi. Se s’ immagina che que-
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sto non avvenga come nel caso nostro, si comprendera fino ad un certo
punto I’andamento cronico ed afebbrile dell’ infezione.

In molti casi questi due cicli delle forme febbrigene ¢ non febbrigene
avvengono nello stesso tempo. In altri avverrebbero successivamente ed anche
alternativamente : in quelli in cui per lungo spazio di tempo si ritrovano
soltanto le forme non pirogene, potrebbe, come ho detlo, aver luogo una
specie di equilibrio tra la produzione delle semilune e la loro distruzione,
d’ onde un’ infezione cronica; o uno sviluppo progressivo di queste dalle
spore depositate negli organi o dalla sporulazione delle forme rotonde od
ovoidi endoglobulari, donde wun’ anemia projressiva, una cachessia rupida
afebbrile. 1l reperto della perniciosa N. 12, in cui esistevano quasi esclusiva-
mente delle forme ovoidali o rotonde endoglobulari, sporulazioni endoglo-
bulari verosimilmente provenienti da quelle e forme semilunari in grandis-
sima quantit, si accorda, se io non erro, con questo modo di vedere.

Ho parlato recentemente a proposito delle forme semilunari, della infe-
zione malarica latente. Ravvicinando tra loro alcuni fatti, di cui mi sono
occupato descrivendo varii casi di perniciosa, si pud tentare una interpre-
tazione ipotetica della infezione latente. Vi sono moltissimi casi, nei quali
dopo una serie di attacchi febbrili, scomparsa la febbre dopo o anche senza
'amministrazione del chinino e divenuto negativo il reperto del sangue,
I’ infermo passa in uno stato di benessere, nel quale lo sorprendono dopo
un tempo pii o meno lungo, nuovi attacchi febbrili : ora da che ¢ mante-
nuta per questo periodo che qualche volta dura molto a lungo la provvista
latente dell’ infezione ? I fatti da cui I’ ipotesi risulta, sono i seguenti : in
primo luogo noi sappiamo che un certo numero di corpi in sporulazione
viene incluso forse regolarmente in ogni attacco febbrile dalle cellule bianche:
qualche volta nelle perniciose questo fatto & cosi frequente. che nello stesso
preparato si ritrovano quattro o cinque sporulazioni complete nella caratte-
ristica forma di margherita evidentemente incluse in cellule bianche. Un
certo numero di spore resta per un certo tempo libero nel circolo, come si
vede ad esempio nei vasi del midollo osseo, ma di esse quelle che non si
sviluppano prontamente, é verosimile che finiscano per essere incluse dai
leucocili o dagli elementi endoteliali, seguendo la sorte comune dei corpi
estranei penetrati in circolazione.

In secondo luogo nei casi d’infezione malarica spenta di recente, come
in casi di morte per infezione perniciosa in individui che hanno sofferto
altri atlacchi malarici, avviene di trovare nella milza e nel midollo delle ossa
numerose zolle necrotiche pigmentate poco colorabili nella loro massa, ma
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qualche volta contenenti corpicciuoli intensamente colorabili: zolle che rap-
presentano i macrociti i quali hanno nelle pregresse infezioni compiuto il
loro ufficio fagocitario dopo il quale si sono depositati in alcuni organi e
vi son morli.

In quei casi in cui per una malattia intercorrente avviene la morie di
un individuo che ha sofferto infezione malarica, il non trovare nei vari vi-
sceri alcun elemento parassitario libero o endoglobulare, fa pensare che in
quesli elementi necrotici, in cui si vede deposilato tulto cio che rappre-
senta le ftraccie della pregressa infezione malarica (non parlo delle altera-
zioni anatomiche secondarie nei tessuli), debba trovarsi anche ¢io che man-
tiene la provvista latente dell’ infezione.

D’ altra parte stando a quel che sappiamo intorno al destino dei corpi
penefrali in circolazione, siam porlati a considerare come inverosimile che
germi infettivi persistenti dopo 1o spegnersi dell’ infezione acuta restino
liberi negli organi per un tempo indeterminato come corpi inattivi : tanto
piu in quanto sappiamo che i corpi inattivi sono pii rapidamente degli
altri inclusi o incapsulati.

Ora chi ravvicina questi fatti, pud pensare che le spore racchiuse nej
lencociti e depositate con essi sopra tutto nella milza e nel midollo delle
0ssa, rappresentino cid che spesso sopravvive del parassita malarico quando
e cessata I’ infezione acuta. Non abbiamo nessun fatto il quale ci permetta
di asserire che le spore incluse vengano distrutte dai fagociti, o per lo meno
vengano tutte distrutte. E cerlamente piccolo il valore che si puo dare ad
argomenti di analogia: ma tutte le analogie, se io non erro, stanno contro
a questa supposizione. !

Anche chi ammette la dottrina della fagocitosi nella estensione che le
ha dato il Melschinikoff, puo supporre che I’ inclusione delle spore rappre-
senti un tentativo di difesa il quale riesca soltanto in parte, nel senso che
P'azione dei fagociti impedisca alle spore di svilupparsi, ma non riesea (e
in ci6 sta 1’ ipotesi) a distruggerle. Ma dato questo, si deve anche ammel-
tere la possibilita che dopo la necrosi delle cellule includenti, le spore pos-
sano ricominciare il loro ciclo di vita dando principio ad uno o ad una
nuova serie di accessi febbrili.

t Per esempio Wissoxowrscn (Zeitschrift fur Myg. 1886) ha osservato che le
spore del bacillus subtilis si mantengono vive nella milza per 3 mesi. Baumgarten
(Lehrb. der pathol. Mykologie p. 934), ricorre anche egli alle analogie per opporsi al
concetto che le spore del parassita malarico incluse vengano distrutte dai fagociti.
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L’ ipotesi, d” altra parte, trova argomenti che la sostengono nell’analogia
con ¢id che avviene in altre malattie infetlive, ad es. nella tubercolosi : qui
il bacillo o la sua spora pud restare nella cellula gigante senza svilupparsi
per un tempo lunghissimo, pur mantenendo sempre la sua capacith di mol-
tiplicazione, e ricominciando la sua vita quando per la necrosi e il rammeal-
limento dei tessuti includenti si modifica o si cambia il terreno nutritive.

Se io non erro, & meglio rispondente ai fatli quesl’ ipotesi di quella che
considera le semilune come le forme resistenti del parassita delle febbri
estive. Alla qual cosa si aggiunge che ammesso quest’ ultimo concetto, noi
dovremmo ‘riccorrere ad un’altra ipolesi per spiegare la persislenza della in-
fezione nella terzana e nella quartana ostinata.

o R

Da alcani dei falti anatomici descritti si puo risalire all’ interpretazione
di alcuni sintomi clinici: dird soltanto di pochi.

Tra questi ¢ da mettere in prima linea il coma, che é il sintoma perni-
cioso pill frequente tra noi. Caduta I’ inlerpretazione di Frerichs, il quale lo
supponeva prodotto da embolie pigmentarie, altre ne sono sorte. Laveran
slando al reperto di 10 casi di perniciose, nei quali i capillari del cervello
erano ripieni di parassiti pigmenlali, spicgava il coma come conseguenza di
questa ostruzione dei vasi cerebrali: in due soli casi egli non aveva {rovato
il colorito ardesiaco della sostanza grigia centrale — la melanosi del cer-
vello. Marchiafava e Celli, circa nello slesso tempo, rilevarono 1’ importanza
delle emorragie puntiformi che in alcuni casi gremiscono la sostanza bianca
del centro ovale, non solo per la patogenesi del coma ma anche di alcune
paralisi cerebrali che seguono a febbri malariche e non risolvono pronta-
mente. Pia tardi Guarnieri, descrivendo il fegato nell’ infezione malarica
acuta, richiamava I’attenzione sulla stasi della vena porta, deferminala dal-
'accumularsi dei leucociti pigmentiferi nei capillari del fegato, la quale
slasi poiché si stabilisce in breve spazio di tempo, pareva a lui potesse
produrre effetti analoghi a quelli determinati dalla legatura di questo vaso,
¢ quindi entrare in parte come elemenlo patogenctico del coma. A questo
concetlo si € gid opposto Baumgarten, facendo notare che vi son casi nel-
I’ uomo di occlusione complela della vena porta non seguita da alterazioni
del sensorio : alla quale obbiezione si potrebbe aggiungere che non di rado
quella ostruzione dei capillari epatici non si trova in tale grado da poterla
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ritenere come causa di grave stasi, e d’altra parte si puo trovare anche in
individui morti per malattia intercorrente dopo attacchi di febbre malarica
grave ma senza sinlomi perniciosi (Osservazione 13). Solo eccezionalmente si
trovano nei capillari del cervello accumuli di blocchi di pigmento libero,
i quali sembra ostruiscano come trombi pigmentarii il lume vasale, o
aceumuli di lencociti pigmentiferi. (frombosi fagocitiche, osservazione 6)
Ma cio che pare coslante nella perniciosa comatosa sono le  alterazioni del
circolo cerchrale determinate dall’accumularsi dei parassiti nei capillari finis-
simi di quest'organo : al rallentamento circolatorio che segue a questa oc-
clusione si deve nel massimo numero dei easi Porigine del coma. Ho gid
detto come quell’accumulo manchi in allre perniciose e in febbri malariche

‘ meno gravi, e come invece si trovi anche in quei casi in cui non esiste
la melanosi del cervelln ed il contenalo vasale ¢ fatto esclusivamente o
quasi di parassiti non pigmentati. * Ho gia richiamato Iattenzione sul ral-

‘ lentamento circolatorio che deve seguire a questo accumularsi dj parassiti

9 nei capillari, il quale puo essere tale da giustificarne la frase di trombosi
parassitaria ; e poiché si comprende come questo rallentamento nei casi a
decorso favorevole possa rapidamente cessare ed anche variare per grado
nelle varie provincie vascolari del cervello, € pil che verosimile che da esso
traggano origine le paralisi transitorie osservate in non rari casi di perni-
ciosa soporosa o comatosa, le afasie transitorie ecc.

E da ritenere che abbia molta importanza la rapiditd con cuj avviene
I"invasione parassitaria dei vasi cerebrali — per la patogeuesi del coma. Lo
studio della biologia del parassita come lo studio dlinico delle perniciose fa
ritenere che nel massimo nomero di queste, il tempo della invasione sia
mollo breve. Nel ciso di cachessia acuta, nel quale lentamenle avvenne la
carica del sangus di parassiti della fase falciforme, fino a che questi rag-
giunsero un  namero enorme, i vasellini cerebrali, come ho descritto, si
trovano completamente occlusi da quelli, e mostrano un reperto simile a
quello delle perniciose comatose : pure il coma si ebbe soltanto nelle ul-
time ore della vita. La quial cosa ¢ verosimilmente spiegata dalla relativa
lentezza con cui avvenne I'accumulo dej parassiti nei vasi cerebrali.

Gli esami microscopici dimostrano che accumuli parassitarii analoghi oc-
corrono nel mesencefalo e nel bulbo : e (i qui verosimilmente i sintomi di
paralisi bulbare, di atassia ecc.

' V. MARCHIA¥AVA e GBLLI. Nouvelles études sur U infection malarique. Arch. ital. di
Biologie, 1887.

4.
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Un altro sintoma che trova la sua spiegazione nei risultati dell’esame
anatomico, & la diarrea coleriforme. La trombosi parassitaria dei capillari
della mucosa intestinale e gastrica, la necrosi secondaria superficiale della
mucosa e I’ enterite che segue a queste lesioni, sono certamente i fatti fon-
damentali per I’ interpretazione patogenetica della perniciosa colerica.

I sintomi renali di fronte alla gravitd degli altri, specie dei nervosi,
stanno in ultima linea : I’ albuminuria pud mancare od essere leggerissima.

E con cid si accorda il reperto anatomico, il quale dimostra per lo pin
scarsa presenza di parassiti nel rene e non gravi lesioni parenchimali. Sin-
tomi clinici di nefrite leggera si osservano qualche volla dopo febbri mala-
riche. I malali diventano molto edematosi, hanno per lo pia orine abbon-
dantissime con albumina sempre scarsa ma con cilindri ialini : fenomeni
che cessano per lo pit rapidamente e senza bisogno di altra terapia ollre
I’ uso dei ricostituenti. Ora questi fatti mentre tengono in parle cerlamente
alPanemia postmalarica si possono anche verosimilmenle mettere in rap-
porto con lesioni renali analoghe a quelle che si osservano in alcune per-
niciose : pigmentazione dei glomeruli e necrosi e chiazze degli epitelii in
alcuni tubuli conlorti.

Mi fermerd pit a lungo sull’ interpretazione del tumore di milza.

Le mie osservazioni essendo state sopratutto rivolte allo studio del con-
tenuto vasale delle perniciose non i consentono di ricercare in tutte le
sue parli quale sia la patogenesi del tumore di milza : da esse perd risul-
tano alcuni fatti giad in parte conosciuti e da me, col ricco materiale di cui
disponevo, pit ampiamente studiati, i quali mettono, se io non erro, in
evidenza alcuni dei fattori di questo tumore acuto.

Innanzi tutto noi sappiamo che la distruzione in massa di un gran nu-
mero di globuli rossi vale per sé a determinare un tumore di milza. Gia
Marchand, studiando I’avvelenamento per clorato potassico, dimosird che i
frammenti dei globuli uceisi dal veleno in grande quantita si depositavano
nella milza, Ia quale si rigonfiava : quasi lutti i veleni, come I’acido piro-
gallico, il naphtol ecc. che distruggono in massa i globuli rossi, producono
aculamente questo tumore di milza che Ehrlich chiama emoglobinemico, e
Ponfick * tamore spodogeno, perché determinato dall’accumulo di frammenti
di globuli rossi nella polpa splenica. Ora questo fattore, che non si puod in-
vocare nella patogenesi del tumore di milza nella maggior parle delle ma-

' Ponrick. Berl. Klinirche. Wochensch, 1883, N. 26.
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lattie infettive, ha di certo molta importanza per la produzione del tumore
malarico. La teoria del parassitismo endoglobulare della_malaria ha dato la
spiegazione di quelle gravissime anemie successive ad una serie, qualche
volla breve, di febbri malariche che gid la clinica conosceva. Essa ha di-
mostrato in quali varii modj il globulo rosso invaso (al parassita vada a
morire: o distrulto lentamenie per lo sviluppo del parassila che gli ‘solirae
Vemoglobina converiendola in pigmenlto nero, o alterato rapidamenie (uando
il parassita giovane non si o ancora o si ¢ appena pigmentalo. Mentre il
primo modo di morte si trova specialmente nelle forme di infezione mala-
rica attenuata, il secondo si osserva - generalmente nelle infezioni estive 0
autunnali gravi; ¢ qualehe volta nelle peruiciose (ad es. osser. N. 15) costi-
tuisce il reperto priucipale : un grandissimo umero di globuli rossi conte-
nenti il plasmodio giovane si raggrinza e prende un color oro veechio od
ottone (globuli rossi oltonali di Marchiafava ¢ Celli).

Oltre a questo abbiamo ragione per ritenere che mollj globuli rossi muo-
iano pretocemente perdendo Ia loro cmoglobina che sj scioglic nel plasma:
2 queslo fatto occorre qualche volta di assistere durante Iosservazione micro-
scopica; ad esewpio nel momento in cui una sporulazione endoglobulare
si disgrega e alcune spore escono fuori dal globulo rosso, accade di vedere
improvvisamente il globulo impallidire, rimanendo soltanto visihile pel suo
contorno come un’ombra. Che nel massimo numero dei casi non s produca
malgrado ¢io emoglobinuria s comprende, se si ricorda che I'emoglobina
disciolla, quando non supera il sessantesimo (Ponfick) della quantit tolale,
viene eliminata come bile dal fegalo: infatti, come ho gia ricordato, ¢ nota
la policolia nelle perniciose. Ora questi globuli precocemente alterati o pel
raggrinzamento o per la perdita dell’emoglobina s ritrovano alla fine, come
ho gia wotato, depositati in aleuni organi ¢ sopratutto nella polpa splenica
inclusi nelle cellule bianche o come blocehi emoglobinici color otlone o come
corpi ialini perfeltamente riconoscibili dentro j quali non di rado si riesce
ancora a vedere il plznsquio. In questa rapida distruzione di emazie sj deve
vedere un primo fattore del tumore di milza malarico.

Un secondo fattore si deve vedere nella continua deposizione nella milza
dei globuli bianchi pigmentiferi, globaliferi, plasmodioferi, i quali come al-
biamo visto qualche volia riempiono i vasi capillari di aleuni organi,
esempio dei polmoni, e da essi, come dimostrano alcuni fau, scompaiono
poco tempo dopo che I'infezione acuta ¢ cessata.

In alecune malattie infeltive, specialmente nelle infezioni selliche ¢ nel-

o~
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Yavvelenamento da fosforo, Ehrlich! ha messo in luce I’ importanza che ha
ladistruzione necrgtica di un gran numero di leucociti per la produzione
“del tumore di milza. 1l succo splenico in questi casi contiene un gran numero
di corpicciuoli carichi di granulazioni neutrofile in cuinon si vede nucleo:
questi corpicciuoli derivano dalla frammentazione dei leucociti polinucleati
del sangue, dei quali il nucleo si scinde per scissione ‘diretta in 3 0 4 0
pit nuclei rotondi, centro di 3, & nuove cellule che differiscono dai linfo-
citi per la presenza dei granuli peutrofili: da questi giovani elementi si di-
staccherebbe, secondo Ehrlich, il protoplasma carico di granulazioni neutro-
fili, e tutti quesli frammenti necrotici andrebbero a depositarsi nella milza.

Ehrlich tende a generalizzare questi dati avanzando I ipotesi che nelle
malattie d’ infezione abbia luogo una pid 0 meno estesa distruzione di glo-
puli bianchi, i quali — egli nota — sono molto piir sensibili dei rossi agli
inquinamenti del sangue: crede anche che questo studio darebbe risuliati
rimarchevoli eseguito nel sangue malarico. :

Ora, che nella infezione malarica un gran numero di globuli bianehi vada
a morire, si pud ritenere come accerlato. Sono generalmente i macrocili
pigmentiferi o carichi di globuli rossi, i quali si vedono convertirsi in zolle
necrotiche pallide, sprovviste di nucleo colorabile, informi. Insieme con questi
un gran numero di elementi endoteliali carichi di pigmento degenerano o
cadono in necrosi, altri anche privi di pigmento subiscono le stesse aliera-
zioni, si distaccano dalle pareli dei piccoli vasi, e finiscono per depositarsi
in alcuni organi, tra i quali é in primo luogo la milza.

Dunque da questo punto di vista, come dal primo, la milza, la quale
come si sa, anche fisiologicamente accoglie gli elementi necrobiotici o ne-
crotici del sangue, & nn vero Leichenstitte secondo la frase di Ehrlich.

Ma cid non & tutto. L’osservazione di quel che avviene negli spazii in-
travascolari di quest’organo mette in luce altri fatti. Mentre nei capillari si
osserva d’ordinario un gran numero di parassiti per lo pit endoglobulari,
nelle vene di medio edi grosso calibro non si vegono che pochissimi -paras-
siti endoglobulari; qualche volta in aleuni rami venosi, nessuno. Ed ho gia
descritto come, salvo in alcuni casi di- perniciosa gravissima, nei quali la
maggior parte dei globuli rossi sono invasi dal parassita, gia nella polpa
splenica si cominci a notare una manifesta diminuzione di parassiti quando
si osservano i globuli rossi che si trovano tra gli elementi della polpa stessa.

t EmgLicH. Zur Kenntniss des acuten Milztumors. Charité Annalen.
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Iuvece sono d’ordinario. numerosissimi i grossi elementi splenici carichi di
pigmento o di globuli rossi scolorali o di globuli otlonali. In qual modo
avvenga questa deposizione di globuli rossi alterati, di parassiti endoglobu-
lari o liberi, di elementi bianchi pigmentiferi nel reticolo della polpa sple-
nica tra gli elementi cellulari di essa, & una questione a cui si pué appena
tentare di rispondere.

E da molli oggi sosienuta opinione, che nella milza il sangue percorra
un circolo chiuso come negli altri organi, e non si versi liberamente negli
spazii della polpa’. Oltre le molte ricerche degli istologi tendono a dimo-
strarlo le ricerche fatte nel laboratorio di Thoma da Sokoloff® il quale, de-
terminando sperimentalmente una stasi di durata varia colla legatura della
vena splenica, ha vedulo seguire a quesia una diapedesi pit 0 meno note-
vole di globuli rossi dalle vene nei cordoni della polpa splenica: mentre
‘nella milza normale si trovano scarsissimi globuli rossi tra gli elementi cel-
lulari della polpa, I’emigrazione di quelli per diapedesi avviene tulte le volle
che un aumento di pressione si produce, oltre certi limiti non ben deter-
minati di durala e d’ intensitd.

Ora questa invasione della polpa splenica per parle non solo di globuli
rossi ma anche e specialmente di parassiti endoglobulari o liberi e di cellule
bianche & un fatto costante nel tumore acuio di milza da malaria. La suc-
cessione dei fenomeni ¢ verosimilmente questa: l'iperemia acuta della milza
¢ tra i primi falti con cui s’ inizia ["attacco febbrile, tanto che in alcuni
cast si pud dimostrare I’aumento di volume di essa qualche lempo prima
del brivido, mentre il malato se ne accorge pel senso di distensione e pel
dolore nell’ ipocondrico sinistro: a questa iperemia, la quale ¢ sopra tutto
attiva ma in parte anche causata dalla difficoltd del circolo portale, segue
la fuor’uscita per diapedesi di una grande quanlila di globuli che invadono
i cordoni della poipa. Ma come ho gia notalo nei vasi di medio calibro i
globali rossi plasmodiferi e specialmente le forme adulte e sporulanti del
parassita si addossano come i globuli bianchi pigmeutiferi ¢ globuliferi alle
pareli vasali: la quale cosa spiega probabilmente il perché quesli elementi,
a preferenza delle emazie sane, emigrino nei cordoni della poipa.

Se questo 6, si comprende come attraverso il tessuto della milza il san-
gue si depuri; non solo abbandonando i fagocili necrotici o vivenli che in

.

1V, Toupr. Lehrbuch der Gewebelehre 1888.
3 N. SoxoLOFF. Ueber die vendse Hyperhimie der Milz. Virchow' s Arch. Bd. 112.
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altri organi hanno incluso il pigmento o il parassiia, e i globuli rossi necro-
tici, ma anche gran numero di forme parassitarie e, come ho gid notalo.
specialmente le forme adulte. Ora pocihe queste forme e tra esse anche nu-
merose sporulazioni, vengono incluse daj grossi - elementi  epitelioidi della
milza, nou si potra da questo punto di vista cousiderare queslo viscere come
un semplice organo di filtrazione, ma come uno dei fattori pit altivi della
liberazione del sangue dal parassita invasore,

Che questo anzi sia uno degli elementi, di cui si debba pia tener conto
nell’interpretare il tumore acuto di milza, mi pare risulti anche dal fatto
che spesso tumori non grandi si trovano nelle perniciose, in cui la neerosi
degli elementi rossi ¢ bianchi del sangue ¢ cnorme, ed invece tumori gran-
dissimi in casi di malaria meno grave, nei quali verosimilmente, mentre la
deposizione degli elementi neerotici del sangue ¢ minore, si esercita invece
colla massima energia Ia funzione di depurazione dagli elementi parassilari.
La stessa considerazione consiglia a dare valore secondario al rallentamento
del circolo portale nel fegato, su cui ha insisiito Guarnieri  considerandolo
come una cansa del tumore di milza, al quale concello si pud anche op-
porre che non di rado quella osiruzione dei capillari intraepatici per opera
dei macrocili pigmentiferi non accade, o si ritrova in limili cosi ristretti da
non polersi parlare di quella occlusione come di una ragione di grave slasi.

Finalmente, come ha gid delto, accanlo ai macrociti pigmentileri o glo-
buliferi, accanto alle zolle necrotiche che rappresentano i loro avanzi si tro-
Vano spesso numerosi elementi splenici in divisione cosi nella polpa come
nei follicoli di Malpighi.

E non ¢ forse un spingersi troppo avanti coll’ipotesi il pensare come ve-
rosimile che a quesla iperplasia si debba altribuire un significato teleologico :
nuovi elementi si formano a sostituire quelli nei quali ad una fase di vita
attivissima, in cui hanno ineluso e trasformalo un’enorme quantita di fram-
menti necrotici e di parassili, succede un processo di degenerazione e di
necrobiosi.

Ma come non ¢ esallo pensare che tuite ls forme parassitarie le quali
vengono incluse dalle cellule bianche siano viventi prima dell’inclusione,
poiché pare certo che molte delle forme adulte invece di moltiplicarsi subi-
scano una disgregazione necrotica (Marchiafava, Celli, Guaraicri e Antolisei),
cost non si pud ritenere coms accerlato che tutto quel che viene incluso,
venga distrutto: nulla porta a crederlo almeno per le forme resistenti del
parassita.

E se giusta ¢ I'ipotesi gia da me esposta intorno all’ infezione latente,
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precoci (senza pigmento) ed attestanti un ciclo di vita rapidissimo, sino alle
forme incluse negli elementi fagocitici. Non si pud supporre che si tratti di
uno sviluppo postmortale di una parte dei parassiti,  perché in alcuni casi le
autopsie sono state eseguite poche ore dopo la morte. Ora cio suggerisce il
pensiero che melle gravi infezioni malariche vi siano generalmente varie ge-
nerazioni di plasmodi in varii periodi di sviluppo, in modo che moltiplican-
dosi successivamente ed a brevi intervalli diano luogo a successive e ravvi-
cinate invasioni parassitarie : di qui I'andamento progressivo dell’infezione e
PVinutilita in molti casi del rimedio specifico, il quale, come insegna I’espe-
rienza clinica, non ¢ egualmente altivo contro le varie fasi di sviluppo del
parassita. L’esperienza clinica insegna anche, che le perniciose vengono per
lo pid da infezioni eslive con febbre quotidiana, delle quali é caratteristica
la tendenza al ravvicinamento degli attacchi: ora ¢ antica nella medicina
Pidea che da questi attacchi ravvieinantisi e tendenti a produrre la subcon-
tinuitd delle febbre, si generi la perniciosa. E se & vero il concetio ora da
molti soslenuto che un attacco febbrile sia I’ espressione clinica dello svol-
gimenlo di una generazione parassitaria (Golgi), il reperto di varie genera-
zioni parassitarie moltiplicantisi a brevi intervalli di tempo, si accorda pe-
rfettamente col concetto clinico della per niciosa sopra esposto.

Ma cio sicuramente non é tutto. Gli elementi costitutivi della poca resi-
stenza individuale, la quale s’induce da molti fatti, ad esempio dal fatto di
attacchi perniciosi ripetuti nello stesso individuo - come é notato in una delle
mie osservazioni - ci sfuggono quasi completamente. Certo non si pud non ,
essere colpiti dall’osservare che parecchi dei soggetti da me studiati erano
uomini avanzali in etd, molti arteriosclerotici, e con gradi pitt o meno avan-
zati di nefrite interstiziale. Da alcuni fatti notati sopra sulla distribuziene
dei parassiti nelle varie sezioni vasali, ho indotto che il rallentamento della
circolazione non solo deve avere molta importanza perché si producano ac-
cumuli di parassili, ma anche verosimilmente favorisce il loro sviluppo: le
forme adulte del parassita formano spesso delle vere trombosi in alcune se-
zioni vasali. Di piii: in molti visceri - il polmone, ma specie la milza, il
fegato, il midollo delle ossa - il sangue fuori esce per le vene meno ricco di
parassiti di quel che era nella rete capillare : gran parte degli inquinamenti
del sangue vengon trattenuti da questi organi, e si comprende che un ral-
lentamento circolatorio -notevole debba far si che sia meno completa e pit
lenta quella depurazione.

Ora queste condizioni sfavorevoli alla pronta eliminazione dal circolo dei
materiali inquinanti si trovano riunite negli individui con arteriosclerosi o
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con nefrite interstiziale, nei quali, come & noto, il cuore facilmente si fiacca.
: Onde una ragione di poca resistenza all’invasione parassitaria, la quale da
“molto tempo era conosciuta dalla clinica : questa infatli insegna di sostenere
con ogni mezzo nelle perniciose le forze del cuore, e tien conlo nel formu-
lare il prognostico in questi casi forse piii dello stato della funzione car-
diaca che non dei sintomi nervosi.

Ma certo queste osservazioni non ci danno ragione che di pochi fatli :
~forse mon ¢ lontano dal vero il concetto che le cause intime della varia re-
sistenza si debbano cercare negli stessi globuli rossi: é noto come questi si
possano comportare diversamente nei varii individui all’azione delle stesse
cause patogene, ad esempio il freddo: e come nello stesso soggetto i glo-
buli rossi presentino diversissime resistenze agli stessi agenti. Ora anche
nell’infezione malarica alcuni fatti ci dimostrano la varia resistenza delle ema-
zie allinvasione parassilaria sia nello stesso individuo sia in varii individui :

- ¢ importante ad esempio notare che i globuli rossi nucleati non si trovino
" mai invasi dal plasmodio. Guarnieri fece quest’osservazione studiando il fe-

gato malarico, ed io la posso confermare per lo studio del midollo delle ossa,
nel quale i globuli nucleati sono talora in numero grandissimo : in un caso

di perniciosa occorsa in_un giovane abbattuto da una lunga malattia esau-

riente - enterocolite ulcerosa - il midollo delle ossa conteneva un numero ve-

~ ramente enorme di globuli rossi nucleati tutti apparentemente normali. Ora

si pud pensare che questa proprieti delle emazie di resistere all’ invasione
- parassitaria, non venga meno appena esse han perduto il nucleo, ma piut-
-tosto si spenga per gradi nel rapido ciclo della loro vita. Nello stesso modo

. s& noto che i globuli rossi gia invasi dal parassita si comportano diversa-

-mente nello stesso individuo, alcuni subiscono una necrosi precoce, altri si
lasciano lentamente invadere dal parassita, altri infine perdono rapidamente
I'emoglobina. Ed in aleuni individui una di queste maniere di necrosi pud
prevalere ad esempio 1’ ultima nella perniciosa emoglobinurica.

" Non aggiungo che poche parole intorno alle infezioni doppie che occor-
rono nel corso della febbre malarica. Ho avuto occasione di studiare quattro
casi di polmonite ed alcuni di broncopolmonite : in tutti 1’esame dell’essu-
dato dimostrd la presenza di un diplococco capsulato, che nei primi quattro
~casi fu coltivato, e per le proprieta biologiche e patogene si mostro identico

) col poeumococco di Fréukel. G0 si accorda con quanto hanno scritto sopra

b,
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un caso di broncopolmonite occorsa in una perniciosa comatosa, Marchiafava
e Guarnieri.

La quistione del passaggio del virus malarico dalla madre al feto, & tut-
tora insoluta. Sebbene siano stati pubblicati non pochi casi d'infezione ma-
larica congenita, ed anche recentemente R. W. Felkin ! abbia comunicato due
casi in cui linfezione sarebbe stala trasmessa dal padre al felo, non si pos-
siedono reperti positivi sicuri.

Nessuno ch’io mi sappia, ha ricercato in feli provenienti da madri ma-
lariche il parassita nel sangue. In due casi io ho falta questa ricerca col
prof. Guarnieri con risultalo completamente negativo ; fu esaminato special-
mente il sangue tolio dai visceri addominali. In uno di questi si traltava
di un aborto al 3o mese proveniente da madre cachettica per infezione ma-
larica, la quale aveva avuto febbri fino a pochi giorni prima dell’ aborto.
Nell’altro di un aborto al 6° mese avvenuto durante il decorso di una per-

niciosa comatosa in donua che aveva avuto di recente molte febbri malari-

che : lautopsia della madre morta poche ore dopo I’aborto riveld le sollte
lesioni e il solito reperto parassitario delle perniciose.

SPIEGAZIONE DELLE FIGURE

TAVOLA I

Fig. &. — Perniciosa comatosa.

Un vaso cerebrale, in cui tutti i globuli rossi contengono corpi parassi-
tarii non pigmentati in vario grado di sviluppo : si vedono piccole amebe,
grossi corpi endoglobulari, in cui € nettamente riconoscibile una zona esterna
fortemente colorata da una parte interna pallida, numerosissime forme di
scissione senza pigmento.

Ingrandimento in tutte le figure di questa tavola, Y/,, Zeiss ad immers.
omog.

Colorazione con soluzione satura acquosa di vesuvina.

t R. FELRIN. Foetal malaria, as illustrated by two cases. Edimb. med. Journ.
1889, Juni.
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TAVOLA T1I.

Fig. 1. — Alveolo polmonare in un caso di bronco-polmonite in una perniciosa. [ ca-
pillari dalle pareti alveolari sono ricchi di sangue, contengono poche forme
parassitarie, e in notevole numero leucociti pigmentiferi ; I essudato  engo-
alveolare é essenzialmente costituito da leucociti polinucleati, non pigmentati.

Colorazione con turchino di metilene (liquido di Léfller). Ingrandimento /e
Zeiss : immers. omog.

Fig. 2. — Una grossa vena polmonare con un enorme accumulo di leucociti pigmen-
tiferi, addossato alla parete vasale, in un caso di perniciosa comatosa. —
Colorazione come sopra.

Ingrand. Oc. 2. Obb. 4 Hart.

Fig. 8. — Rene in un caso di perniciosa comatosa.

Notevole pigmentazione dei glomeruli: i piccoli vasi contengono scarsi ele-
menti parassitarii e fagocili melaniferi. L’ epitelio dei tubuli contorli si mo-
stra in gran parte colpito da necrosi coagulativa: I’epitelio dei tubuli retti
¢ generalmente ben conservato.

Colorazione come sopra.

Fig. 4. Un villo intestinale visto a piccolo ingrandimento (Perniciosa in cui al coma
terminale precedetlero sintomi coleriformi). — Tutti i capillari del villo sono
ripieni di granuli di pigmento nero i quali colla loro disposizine segnano il
cammino del capillare stesso : nel vaso centrale del villo la maggior parte dei
globuli rossi sono normali.

Fig. 5. — Estremila dello stesso villo visto a forte ingrandimento (*/4» Zeiss ad im-
mers. omog.) — Alcuni capillari sono ripieni di parassiti pigmentati endo-
globulari, un certo numero dej quali sono in scissione : altri capillari con-
tengono soltanto accumuli di leucoeiti melaniferi (¢) o ammassi di pigmento
apparentemente libero (). Molti degli elementi cellulari del villo hanno il
nucleo difficilmente colorabile coi colori nucleari: in aleuui punti la super-
ficie del villo ¢ infiltrata di bacilli grossi e tozzi.

Colorazione come sopra.

Fig. 6. — Perniciosa colerica. .

Mucosa dello stomaco vista a piccolo ingrandimento (0c. 2. Obb. 4 Hart.)
Tuiti i capillari della mucosa sono gremiti da parassiti endoglobulari pi-
gmentati (a questo ingrandimento non si vedono che i blocchetti di pigmento)~
— La superficie della mucosa ¢ completamente necrotica: i capillari inter-
glandolari del tessuto necrotico fino agli strati superficiali sono ostruiti da
parassiti pigmentati e da leucociti melaniferi:

Colorazione come sopra.

Fig. 9. — Perniciosa comatosa: fegato — I vasi intralobulari contengono scarsi pa-
rassiti, macrociti pigmentati e globupliferi: numerosi endotelii vasali sono
pigmentati. — Le cellule epatiche sono in gran parte cariche di blocchi di
pigmento giallognolo o giallo-verdognolo o giallo ottone.
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