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Le modificazioni degli elementi cellulari del sangue, riscontrate nel decorso delle
infezioni tubercolari, sono state oggetto di osservazioni numerose, da parte di numerosi
AA. Discordi i pareri sul loro valore e significato. Mentre alcuni hanno dato grande
valore ad esse, considerandole elemento diagnostico e prognostico precoce, capace di an-
nunciare cambiamenti nel decorso dclla malattia anche prima degli altri metodi di ricerca
clinica, di svelare la varietA anatomo-patologica del processo morboso ed il suo grado di
attivitd, e di controllare i risultati della cura (GriessacH, Eversusch, Encer, OckeL),
non sono mancati altri, che hanno svalutato I’elemento ematico, a causa dell’intervento
di numerosi e complessi fattori, capaci d'influire in maniera diversa su di esso, in modo
di togliergli ogni carattere di specificitd. Attualmente si pud affermare, che pur ricono-
scendo che alle variazioni ematiche in corso d’infezione tubercolare, non si pud attribuire
alcun carattere di specificitd, non si pud negare che ad alcune di esse spetti un preciso
significato fisio-patologico ed un indiscutibile valore diagnostico, e specie prognostico e di
controllo dei risultati di alcuni metodi di cura, specie se I'indagine ematologica, condotta
con tecnica appropriata, venga praticata con metodo ¢ sistemicamente. Le modificazioni
riguardano tutti i componenti del sangue, con alterazioni sia numeriche che qualitative,
ma mentre le modificazioni della serie rossa non assumono alcun particolare significato
diagnostico e prognostico sul decorso ed evoluzione del processo tubercolare, quelle della
serie bianca, per concorde parere degli AA., sono capaci di fornire assai utili apprezza-
menti ai fini della diagnosi, della prognosi ed evoluzione della malattia.

Discordi sono i pareri per quanto riguarda il comportamento e il significato dei reti-
colociti o emazie granulofilamentose. Mentre infatti alcuni AA. hanno riscontrato un au-
mento di essi (PaoLazzi, Sivano, SevERI), altri hanno riscontrato valori normali ed anche
inferiori alla norma (Mgsirca), mentre dal lato qualitativo. Severi, ricercando nell’infe-
zione tubercolare polmonare il comportamento della « formula reticolocitaria » ha rilevato
uno spostamento a sinistra, dal quale potrebbero trarsi eventuali deduzioni di natura dia-
gnostica e prognostica. Altri AA. infine hanno studiato il comportamento dei reticolociti
nella tubercolosi polmonare, non come elemento singolo, considerato di per s¢, isolata
mente, ma parallelamente al decorso e allo svolgersi della malattia, rilevando, con I'appli-
cazione sistemica e protratta di tale ricerca, un particolare comportamento, dal quale pos-
sono trarsi assai utili insegnamenti di natura diagnostica, prognostica, evolutiva e di guida
nella cura del singolo caso (Szoukr e BErGENBAUM).

J. Miner, E. Houcke e Guieneux, riprendendo recentemente tali ricerche, sotto
questo particolare aspetto, hanno rilevato nella tubercolosi polmonare in stadi e periodi
diversi di evoluzione, modificazioni numeriche..cosi peculiari -dei reticolociti, che non




4 A. Gualdi

esitano a definire di particolare e fondamentale valore, sopratutto, dal lato prognostico
Le loro osservazioni sono state praticate su Ji un centinaio di malati, affetti da tubercolosi
polmonare in periodi e forme diverse di sviluppo, e precisamente nella tubercolosi di prima
infezione nei bambini, in forme acute (granulia, bronco-polmonite ¢ polmonite tuber-
colare), nella tubercolosi ulcero o fibro-caseosa, con reperto bacillare positivo, e nelle forme
fibrose, ad andamento torpido, con reperto bacillare negativo. In ultimo essi hanno studiato
le modificazioni delle emazie granulofilamentose in corso di collassoterapia. Nella tuber-
colosi di prima infezione hanno rilevato un aumento costante, di media entitd, dei retico-
lociti, con aumenti ancora pil rilevanti nelle forme acute (granulia, bronco-polmonite ¢
polmonite tubercolare), capaci di raggiungere valori del 65 per mille. Nelle forme bron-
co-polmonari, la curva reticolocitaria presenta unascesa rapida e progressiva, con periodi
di sosta o di regressione, corrispondenti a miglioramenti effimeri e passeggeri del processo
morboso, proseguendo I'aumento dei reticolociti fino all’evoluzione fatale della malattia,
potendo raggiungere nei periodi terminali cifre anche del 6o per mille.

L’aumento brusco delle emazie granulofilamentose, nelle forme tubercolari acute, sa-
rebbe espressione, secondo gli AA. citati, della reazione del midollo delle ossa alla violenta
aggressione operata dal bacillo di Koch. Nelle forme croniche, e precisamente nella tuber-
colosi ulcero-caseosa, la reticolocitosi sembra seguire il decorso del processo tubercolare. La
curva reticolocitaria presenta un decorso ascendente durante qualche mese; in seguito, al-
lorche lo stato generale e per conseguenza le difese organiche diminuiscono, il numero dei
reticolociti diminuisce progressivamente, per risalire bruscamente negli ultimi giorni, fino
al 50-60 per mille. Allorche, sotto I'influenza del riposo e delle cure igienico-dietetiche,
le lesioni si stabilizzano momentaneamente o in maniera definitiva, si osserva una discesa
regolare del tasso dei reticolociti. Nelle forme in cui le resistenze organiche sembrano del
tutto spente, il numero dei reticolociti si mantiene nei limiti normali, durante tutto il pe-
riodo della malattia, come nella tubercolosi fibrosa, ad andamento torpido, non si notano
aumenti delle emazie granulofilamentose, anche in osservazioni assai prolungate. Di par-
ticolare interesse si presenta il comportamento dei reticolociti nelia collassoterapia. Al-
linizio del pneumotorace & stato osservato un aumento dei reticolociti della durata di 2-3
settimane che puo raggiungere anche la cifra del 30 per mille, in seguito se il pneumo-
torace ¢ efficace, i reticolociti diminuiscono parallelamente alla diminuzione o scomparsa
della febbre e negativitd dell’espettorato, per ritornare successivamente il loro numero ai
valori normali. Se il pneumotorace, al contrario, & inefficace, persiste un aumento progres-
sivo dei reticolociti, che deve spingere il medico a completare o modificare la cura. Anche
gli incidenti insorgenti nel cerso di una collassoterapia, sinscrivono sul comportamento
della curva reticolocitaria. Infatti I'insorgenza di un versamento, sarebbe preceduta anche
di qualche giorno, da un aumento transitorio dei reticolociti, il cui comportamento assume
quello osservabile nella tubercolosi non trattata, se la lesione seguita ad evolvere, mentre
al contrario se si determinano aderenze o fattori }ocali favorevoli al decorso del processo
morboso, si assistc ad una nuova diminuzione delle emazie granulofilamentose. Qua-
lunque sia il modo d’interpretare il comportamento dei reticolociti, reazione d’immunita
o come la risultante di un eccitamento de! midollo delle ossa, gli AA. concludono che,
perche si abbia un aumento apprezzabile del numero dei reticolociti & indispensabile che
si trovino riunite due condizioni; da una parte una lesione attiva, e dall’altra un orga-
nismo capace di difendersi. Allorché al contrario si assiste ad una diminuzione progressiva
della reticolocitosi si possono formulare due ipotesi: un processo di guarigione o una
insufficienza profonda delle resistenze organiche. Cid vuol dire che le oscillazioni della
curva reticolocitaria non possono essere considerate isolatamente, ma devono essere sempre
confrontate con i segni clinici e il decorso della malattia.

Come si vede da quanto abbiamo succintamente esposto, lo studio dell'emazie granu-
lofilamentose nella tubercolosi polmonare, non ha portato a risultati conclusivi. Da una
parte alcuni AA. non hanno rilevato alcuna modificazione numerica, altri un aumento,
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altri ancora una diminuzione. Alcuni AA. hanno notato modificazioni qualitative (for-
mula reticolocitaria), mentre altri, con lo studio parallelo del numero dei reticolociti ed
evoluzioni della malattia in fasi e periodi diversi di sviluppo, non esitano ad assegnare
al comportamento di essi un netto valore diagnostico, prognostico, evolutivo e di guida
nella collassoterapia cosi notevole, da esscre paragonato, se non considerato superiore, al
significato, che per unanime consenso, viene assegnato al comportamento degli elementi
della serie bianca nelle loro molteplici modificazioni qualitative e quantitative.

Avendo avuto occasione di praticare la ricerca del comportamento dei reticolociti in
un centinaio di casi di tubercolosi polmonare, in periodi ¢ stati diversi di sviluppo, osser-
vati per lunghi periodi di tempo, desideriamo riferire in questo studio, le osservazioni che
abbiamo potuto rilevare e Je conclusioni che ci sembra se ne possano trarre. Abbiamo
classificato i casi studiati, con lo stesso criterio usato dagli AA. che si sono occupati del-
l'argomento, per poterne trarre deduzioni pit conclusive, distinguendoli in:

1) forme acute tubercolari: granulia, bronco-polmonite e polmonite;

2) forme croniche: distinte quest’ultime, in forme ulcero e fibro-caseose, con reperto
bacillare positivo, ed in forme fibrose, a decerso torpido, paco evolutivo, con reperto ba-
cillare negativo.

La ricerca dei reticolociti & stata eseguita praticando il conteggio con le tecniche con-
sigliate da KamMERER e da Paorazzi, per i dettagli deile quali ci riportiamo per la prima
a quanto abbia o gid riferito in un precedente lavoro (Policlinico, sez. medica, 1934), ri-
mandando per la seconda al lavoro originale (PaoLazzi, Minerva Medica, n. 35, 1931).
Le conte sonc state praticate giornalmente, nei periodi acuti della malattia o di riacutiz-
zazione, con controlli settimanali nei periodi di sosta del processo morboso, in maniera
da costituire delle curve, costruite attraverso periodi prolungati di osservazione. Abbiamo
inoltre ricercato negli osservati, I'eventuale presenza di uno stato anemico, per stabilire
quanto un eventuale particolarc comportamento dei reticolociti potesse essere legato al
fattore anemia. Lo studio praticato con i criteri suddetti, usando le tecniche indicate, ci
porta a formulare le seguenti conclusioni:

1) nellinfezione tubercolarc polmonare, accompagnata da anemia di notevole grado,
i reticolociti si comportano con lo stesso ritmo, acquistando lo stesso significato, che pre-
sentano in qualunque stato anemico di natura tossinfettiva. E’ dato rilevare, ciog, un au-
mento di essi tutte le volte che spontaneamente e per I'azione di metodi terapeutici diversi
I'anemia migliora, o al contrario una diminuzione, fino alla scomparsa, ogni qualvolta
diminuisca la capacitd rigenerativa midollare;

2) non esiste perd un rapporto assoluto tra stato anemico e reticolocitosi, giacche
alcune volte ¢ dato rilevare aumento dei reticolociti in forme di tubercolosi polmonaie
non accompagnate da anemia, o di cosi lieve entitd, da non poter incidere su di un even-
tuale, particolare, comportamento delle emazie granulofilamentose;

3) questo aumento spontaneo dei reticolociti, queste crisi « reticolocitarie » sono
state riscontrate, su 100 casi studiati, in 20 individui, nella proporzione quindi del 20 %,
mantenendosi negli altri casi il loro numero, ai valori normali;

4) questa reticelocitosi, che ncn ha mai raggiunto cifre superiori ai 20-30 reticolociti
per mille, non ¢ legata a particolari forme cliniche o stadi della tubercolosi polmonare,
essendo stata rilevata in forme gravi, evolutive, a tipo essudativo (polmonite caseosa,
forme bronco-polmonari diffuse con reperto bacillare positivo, infiltrato precoce con esito
in rammollimento, granulia), come in forme non evolutive, torpide, fibrose, con reperto
bacillare negativo (forme nodulari dell’apice, forme fibrose circoscritte), esitate nella gua-
rigione spontanea o terapeutica del processo morboso; come viceversa, in altri casi, ¢
sono i pitt numerosi, in ambedue le eventualitd anatomiche ¢ cliniche ricordate, non si
sono riscontrati aumenti dei reticolociti, mantenendost il loro numero, entro i limiti
normali;

5) nei casi in cui ¢ stata riscontrata una. reticolocitosi, questa non ha presentato
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un particolare suo comportamento (aumento, diminuzione, stabilizzazione), in rapporto
con la evoluzione e decorso col processo morboso. Si trattava d’individui, che presentavano
cifre superiori alla norma di emazie granulofilamentose (20-30 per mille, invece del nor-
male 10 per mille), con una reticolocitosi che decorreva per proprio conto, non influenzata
dal tipo, gravitd, evoluzione del processo tubercolare polmonare;

6) non ¢ possibile, quindi, in base alle nostre osservazioni, attribuire un qualunque
rapporto tra aumento dei reticolociti ¢ malattia tubercolare polmonare, con particolare
riguardo al tipo ¢ gravity della lesione, ¢ quindi assegnare un qualunque valore diagno-
stico, prognostico o evolutivo all'elemento reticolocitosi, sia come espressione immunitaria
che come particolare reattivity del midollo delle ossa, analogamente a quanto ¢ dato ri-
scontrare per altri elementi del sangue, e precisamente per i componenti la serie bianca.

Resta da spiegare il moderato grado di reticolocitosi (20-30 per mille), rilevato nella
percentuale del 20 %, nelle nostre osservazioni. Per questo ¢ noto con quanta notevole
frequenza sia dato osservare nella tubercolosi in genere e nelle forme polmonari in specie,
uno stato d’ipertiroidismo, nel quale la esaltata ed aumentata attivita della glandola
tiroide, vient riportata da alcuni AA. ad un’azione diretta stimolatrice della tossina tuber-
colare sul parenchima glandolare, mentre da altri viene considerato lo stato costituzionale
ipertitoideo, con le sue peculiari note somatiche e psichiche come preesistente, costituendo
anzi un terreno favorevole allimpianto dell'infezione stessa. E’ d’altra parte documentata,
da una serie di osservazioni cliniche e sperimentali, I’azione stimolatrice, esercitata dall’au-
mentata azione della tiroide sul midollo delle ossa e precisamente sul sistema eritro-
poietico, e che si estrinseca proprio con un aumento del numero delle emazie granulo-
filamentose, con percentuali variabili, tra il 20 e il 40 per mille, aumento che cessa, a di-
mostrazione dello stretto rapporto che lega i due fattori, quando per intervent; terapeutici
diversi sulla tiroide (roentgenterapia, tiroidectomia), la causa stimolante venga a cessare,
o ad attenuarsi (H. ZonpDEx e KoEHLER, CarNoT € DEerLaNDU, UNVERRICHT, Bost). Sono
particolarmente interessanti, in questo senso, le osservazioni sperimentali di Gropnrrzky
e cliniche di MoLpawsky; il primo iniettando nel coniglio tiroxina per via sottocutanea,
ha visto passare il numero delle emazie granulofilamentose da 5,2 % al 7 % dopo 24 ore
dalla puntura, il secondo in una serie dj osservazioni, fatte all’Ospedale Municipale di
Berlino, diretto da H. ZoNDEK, ¢ confermate successivamente da altri AA ., in malati
affetti da ipertiroidismo e da morbo dj Basedow, non ha rilevato alterazion; numeriche
né morfologiche dei globul; rossi, mentre il conteggio delle emazie con sostanza granulo-
filamentosa, ha dimostrato un costante aumento, con percentuali variabili dal 20 al 40 per
mille. Questo reperto che acquista particclare significato, in quanto questi infermi non
erano degli anemici, & interpretato come uno stimolo esercitato dall’aumentata e turbata
funzione della tiroide sul midollo delle ossa, e precisamente sul sistema eritropoictico, con
immissione in circolo, di un maggior numero di elementi giovani, di cuj | reticolociti
rappresentano la primissima riserva. Nei nostri casi con reticolocitosi, coesisteva con
costante frequenza una sindrome ipertiroidea, documentata oltre che dalle manifestazion;
cliniche, da un contemporanec aumento del ricambio basale, che acquistava particolare
importanza, avendolo riscontrato anche in malati affetti da forme inattive, che come tali,
non potevano influire sull’aumentato valore del metabolismo basale. In questi casi inoltre,
nei quali la inattivitd della lesione non poteva spiegare il dimagramento, Peccitabilitd, la
tachicardia, I'applicazione di cure antitiroidec per via orale, nei casi pit lievi, o locali,
nelle forme pitt marcate (roentgenterapia della tiroide), mentre attenuava fino a far
scomparire le manifestazioni cliniche legate alla turbata attivita della glandola, provocava
una parallela diminuzione del ricambio basale ¢ della reticolocitosi. E' quindi a questo
fattore tiroideo, che noi crediamo dover dare la maggiore importanza nella genesi della
reticolocitosi che abbiamo descritta, come confermano anche le osservazioni cliniche e
sperimentali;

7).resta ara da illustrare ¢ da spiegare, la reticolocitasi osservabile nel cogso della
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collassoterapia. Nei casi nei quali viene a determinarsi una brusca limitazione della su-
perficie respiratoria, spontanca (pneumotorace spontaneco, pleurite), o artificialmente
prodotta (collassoterapia), ¢ possibile riscentrare un rapido aumento delle emazie granu-
lofilamentose, che in.genere si aggira su valori del 20-30 per mille, dura una-due settimane,
per tornare in seguito alle cifre normali. Anche nelle nostre osservazioni abbiamo riscon-
trato questa reticolocitosi, ma contrariamente ai dati portati da altri AA., non abbiamo
potuto stabilire alcun rapporto tra essa e gravita o particolare decorso del processo mor-
boso. Abbiamo infatti notato una sua progressiva diminuzione, fino a raggiungere dopo
12-14 giorni, i valori normali, sia che le lesioni anatomiche ed il decorso clinico venivano
beneficamente influenzati dal pneumotorace, come in quei casi, che per la gravita della
lesione e per cause locali che rendevano inefficace la collassoterapia, il processo morboso
seguitava la sua progressiva, ed anche fatale evoluzione. Si possono, nell’ulteriore decorso
della collassoterapia, osservare nuovi aumenti delle emazie granulofilamentose, ma ogni
qualvolta venga a determinarsi una nuova e brusca riduzione della superficie respiratoria,
al quale fattore sembra il fenomeno essere strettamente legato. E’ noto, infatti, come ogni
qualvolta venga a determinarsi rapidamente una limitazione della superficie respiratoria,
con conseguente difficoltd degli scambi respiratori, il midollo delle ossa cerchi riparare
I'insufficiente ematosi, aumentando il numero dei globuli rossi, che divengono anche piu
piccoli, con un accrescimento, di conseguenza, della superficie. Dopo I'applicazione del
pneumotorace, si ha infatti un aumento immediato del numero degli eritrociti, che ritorna
alle cifre normali, solo successivamente e progressivamente.

Ne consegue che i primi elementi che vengono riversati nel torrente circolatorio,
per questo meccanismo di compenso che sembra sia governato dal sistema neuro-endo-
crino, e precisamente dalle capsule surrenali, siano proprio le forme giovani, immature,
costituenti le prime riserve eritrocitarie del midollo delle ossa, rappresentata precisamente,
come & noto, dai reticolociti, esponenti tipici della giovinezza del globulo rosso.

Concludendo, la reticolocitosi di media entitd (20-30 per mille), che ¢ dato riscon-
trare in alcuni individui affetti da tubercolosi polmonare, il 20 % nelle nostre osserva-
zioni, non & a nostro avviso, da porre in rapporto con la malattia tubercolare, sia come
espressione di immunitd o di particolare reattivita del midollo delle ossa di fronte al
processo morboso, ma dev’essere interpretata come un particolare modo di reagire del
sistema eritropoietico, di fronte ad esagerati stimoli di natura endocrina, e precisamente
tiroidea, data la frequenza con cui & dato riscontrare in soggetti affetti da infezione tu-
bercolare, specie polmonare, sindromi d’ipertiroidismo, documentate oltre che dalle note
cliniche e somatiche, dal comportamento del ricambio basale. Anche la reticolocitosi,
osservabile nel corso del pneumotorace, ogni qualvolta viene cioé a determinarsi rapida-
mente ed estensivamente una brusca limitazione della superficie respiratoria, deve essere
interpretata, a nostro avviso, come un processo riparatore, operato dal midollo delle ossa.
che compensa con un aumento dei globuli rossi giovani, e quindi con i reticolociti, sua
prima riserva, la deficienza respiratoria determinatasi, ¢ quindi la difficoltata ematosi,
probabilmente con un meccanismo regolatore governato dal sistema endocrino, e precisa-
mente dalle capsule surrenali.
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RIASSUNTO. — 1.'4. riferisce il risultato delle sue osservazioni sul comportamento
dei reticolociti in periodi e forme diverse di tubercolosi polmonare, esponendone il valore
e il significato dal lato biologico, diagnostico, prognostico ¢ curatiyo,

reticulocytes en périodes et formes diverses de tuberculose pulmonaire, en exposant leur
signification du point de vie biologique, diagnostique, prognostique et curatif.

SUMMARY. — Tje 4. reports the result of his observations on the behaviour of
the reticulocytes, in different periods and forms of pulmonary tuberculosis, explaining
their value and significance from a biological, diagnostical and prognostical point of

view and in view of the treatment.

ZUSAMMENFASSUNG. — V. berichter iiber die Resultate seiner Beobachtungen
dber das Verhalten der Retikulozysten in verschiedenen Perioden und Formen von
Lungentuberkulose und erklirt deren Werte und Bedeutung von einem biologischen,
diagnostischen, prognostischen und heilwirkenden Standpunkt aqus.







