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Chi studia la recente letteratura sulla a punto della questione; tanto pitt oppor-
pellagra, resta colpito dalla raritd dei con- tuna in quanto nel ventennio circa in cui
tributi italiani in materia, mentre numero- si ¢ fermata la produzione pellagrologica
sissimi sono quelli esteri, in particolare gli italiana per fortunata mancanza di mate-
americani. Questo contrasto ha due ragio- riale d’osservazione, gli studi altrove con-
ni, entrambe ottime: da un lato la rarita dotti hanno portato a numerose ed impor-
della pellagra in Italia, dall’altro la sua tantissime acquisizioni.
frequenza, talvolta impressionante, in va- L’attuale diffusione della pellagra nel
ri altri paesi, specialmente negli Stati Uniti. mondo & veramente notevole. La malattia

Ma poich¢ la malattia, anche da noi, @& stata descritta in quasi tutti i paesi,
scomparsa del tutto non puo dirsi; non sotto quasi tutte le latitudini. Se, come &
solo: ma poiche le odierne nuove acqui- noto, essa & diventata molto rara in Italia
sizioni stabiliscono in modo certo che grazie alle sistematiche mirabili provvi-
pellagra puo aversi senza alimentazione denze di ordine economico ed assistenziale,
unilaterale maidica e senza generica ipo- essa persiste invece e si moltiplica altrove.
alimentazione, per intervento di altri mo- La pellagra infierisce particolarmente nelle
menti patogenetici, quando anche unica zone meridionali della Russia (in Bucovi-
debba ritenersi la causa determinante (sic- na, estesamente studiata da F LINKER; in
ché ¢ perfettamente possibile che la pel- Georgia: nella Georgia occidentale nel
lagra non scompaia mai completamente, 1923 furono registrati ben 50.000 casi su
per quanto buone siano le condizioni ali- una popolazione di 1.300.000 anime). Cosi
mentari delle popolazioni) ed i pochi casi pure negli Stati Uniti, specialmente negli
recenti descritti in Italia essendo difatti Stati del Sud e nelle grandi zone cotoniere
quasi tutti di pellagra non maidica: & per- dove le condizioni di vita dei lavoratori
tanto opportuna anche da noi una messa sembrano essere particolarmente misere.



G. SOTGIU - STUDIO SULLA PELLAGRA

Nel Sud Carolina, nell’Alabama, nel Mis-
sisipi essa fu in certi anni al 4°, 3° e fino
al 2° posto tra le cause di morte. Condi-
zioni poco dissimili nella Luisiana, Geor-
gia, Missouri e nel Messico. LAVINDER sti-
ma la media attuale di casi non inferiore
a 50.000, ed altri riferiscono dati piu gra-
vi. La mortalita & spesso molto alta: 2o-
50 % (SYDENSTRICKER € ARMSTRONG, re-
lazione su 440 casi). Nel 1930 la pellagra
fu riconosciuta (denunciata) come causa
di morte in 7146 casi, e per gli anni suc-
cessivi si riferiscono cifre simili. Di queste,
il 97 9% spetta alle regioni cotoniere, se-
condo WHEELER e SEBRELL, i quali calco-
lano che per ogni decesso denunciato si
abbiano 35 ammalati conclamati (quindi
circa 250.000 casi), e per ognuno di questi
un numero molto pit grande di soggetti
sofferenti di men gravi disturbi, che con-
tinuano tuttavia a lavorare, sebbene mi-
norati. UNDERHILL nota che & grave e de-
plorevole tanto infierire della pellagra in
una nazione come gli Stati Uniti partico-
larmente ricca, e nella quale l'istruzione
delle masse sui principi dell’igiene e del-
I’alimentazione & molto curata. Pare in
realta che in quelle regioni sussistano con-
dizioni oltremodo sfavorevoli. UNDERHILL
insiste sulla necessita di dare ai lavoratori
del cotone la possibilita di un’abitazione
rurale circondata da orto o frutteto e for-
nita di pollaio e di uno o due maiali: cio
basterebbe, egli afferma, per ridurre di
colpo enormemente la frequenza della
pellagra. I pellagrosi abbondano tra i mi-
seri obbligati a frequentare per ore ed ore
le « bread lines », (UNpERHILL, DU Bois),
code per i viveri, che noi conoscemmo
solo ai tempi della guerra mondiale, e
MILLING, in un articolo dal significativo
titolo « Pellagra and New Deal », denuncia
il sistema di politica economica ivi in uso,
che comporta un grave sfruttamento dei
lavoratori, i quali pare non godano, d’al-
tra parte, di disposizioni assistenziali real-

2

mente efficaci. Cosi accade che non ¢ dif-
ficile trovare negli anni recenti studi ame-
ricani su molte diecine o su centinaia di
casi (SYDENSTRICKER € ARMSTRONG, SMITH
¢ RUFFIN, TURNER, SPIES).

Altra plaga molto colpita & la Bessara-
bia, ora entro i confini della Rumania, ove
nel 1933 furono registrati ben 2300 morti
di pellagra.

Frequente & la pellagra anche in Egitto,
tra i rurali indigeni, ma & poco studiata.

Tutti questi sono focolai, nettamente in-
dividuati, di pellagra endemica. Ma vi &
anche una pellagra sporadica, che, vorrei
dire, & quella che a noi piu interessa, poi-
che le grandi manifestazioni endemiche
sono da noi scomparse. Casi sporadici so-
no stati trovati in quasi tutto il mondo:
Europa: Germania ¢ Austria, Balcani,
Inghilterra, Scandinavia, Francia, Italia,
Spagna; Africa: Egitto, Rhodesia; Asia:
Turchia, Siria, Taschkent (Russia), India;
America: Stati Uniti (Stati del Nord, dove
non infierisce la forma endemica), Canada
(molto rara), Messico, Sud America.

Se si riflette che la pellagra offre spesso
quadri affatto atipici e complessi, non fa-
cilmente riconoscibili anche dai competen-
ti, e che le cognizioni su questa malattia
sono poche e poco diffuse tra i medici ge-
nerici, si sara indotti a ritenere, coi pit
competenti AA. moderni (SPIES, STEPP,
FLINKER, ecc.) che essa sia assai meno rara
di quanto sembri; senza parlare poi delle
probabili forme monosintomatiche e di
« pellagra sine pellagra » di cui ancora si
discute, e la cui identificazione non & an-
cora possibile, come diremo.

L’identificazione di una forma sporadica
di pellagra merita qualche commento, in
quanto ad essa dobbiamo alcune delle pitt
importanti acquisizioni moderne.

I nostri pellagrologi avevano notato per
primi l'insorgenza di pellagra in soggetti
non ipo-alimentati e non maidofagi, e la
infuenza dell’abuso dell’alcool (STRAMBIO
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sen. e particolarmente MORELLI in un acuto
lavoro critico del 1859, rilevando che la
pellagra esiste sporadica tra popolazioni
che non consumano mais; poi NOBILI, ZaA-
NoNI ed altri). Lanpouzy (1858) distingue-
va pellagra endemica e pellagra sporadica;
ma poich¢ allora si credeva che la pellagra
fosse data solo dal mais, quest’ultima fu
detta pseudo-pellagra o pellagroide (Rus-
siL, 1866) ¢ DEJAN nel 1869 distingueva
3 tipi di pseudo-pellagra: degli alcoolisti,
degli alienati, dei miserabili. Questo con-
cetto oggl puo dirsi del tutto superato.
Questi casi sporadici non avrebbero al-
cun interesse se essi si verificassero nelle
stesse condizioni dei casi endemici, cioe se
essi potessero attribuirsi a casi isolati di
nutrizione insufficiente od unilaterale co-
me la maidica. Ma cid0 sembra accadere
rarissimamente, e noi saremmo perfetta-
mente all’oscuro sulla loro patogenesi, se
non tenessimo conto di osservazioni, sem-
pre piu frequenti nella moderna lettera-
tura, che invocano l'importanza di croni-
che lesioni del tubo digerente. All’osser-
vazione di RoLpH (1919, Canada) di ma-
nifestazioni pellagrose insorte in una don-
na da sette mesi con vomito e disfagia per
cancro del cardias; a quelle di Bryan
(1919, Virginia) in una donna da 20 anni
ulcerosa poi cancerosa; a quelle di GRA-
VES ¢ ROBERTs (1020) in 3 operati per ul-
cera gastrica, molte osservazioni sono se-
guite. Le lesioni sono le pill varie: sem-
plici catarri gastro-intestinali, spessissimo
alcoliche, e coliti (GEORGI ¢ BEYER, Taz-
ZARI, RONCORONI, ALTERI, TURNER, THAN-
NHAUSER, STRAUSS), coliti amebiche (TUR-
NER, COTTINI, BASERGA, MALAGUZZI-VA-
LERI), cancro dello stomaco (MONAUNI,
BeNDER, UrBACH, STRAUSS), gastroentero-
stomia (MorawiTz ¢ MANCKE, EUSTER-
MAN, BENDER), ulcera gastrica o duode-
nale (ILLING, THANNHAUSER, STRAUSS),
tubercolosi intestinale (TURNER, URBACH),
stenosi pilorica o digiunale o ileale

(RoLpH, BryaN, BENDER, TURNER, Eu-
STERMANN, B0GGS, CRUTCHFIELD, MEYER
A., STRAUSS), cancro dell’ileo terminale
(3 casi: NuzuMm, CAaLEOT), stenosi rettale
(16 casi: TURNER, JOYCE e SEABROOK), si-
filide gastrica (TURNER, EUSTERMANN e
O’ LEARY), stenosi esofagea (EUSTERMANN
e O’ LEARY), lesioni delle vie biliari (CHOT-
ZEN, GEORGI e BEYER), ecc. Nella maggior
parte di questi casi si trovo, quando fu
studiato il succo gastrico, achilia.

Si ¢ venuto cosl facendo strada il con-
cetto che pellagra potesse aversi non solo
per un insufficiente apporto alimentare,
ma anche per un mancato assorbimento
della sostanza antipellagrosa, anche inge-
rita in dose sufficiente. Si ¢ parlato percio
di « pellagra secondaria » (RorpH, O’
LEeary) e questo concetto & ormai accettato
da tutti i piu assidui studiosi della mate-
ria. Viene cosi confermata 1’osservazione
di antichi studiosi italiani sulla pellagra
degli alcolisti, e l'ipotesi che 'abuso del-
I"alcool non solo favorisca 'insorgenza del-
la pellagra, ma anche possa, sebbene di
raro, provocarla senza il concorso di defi-
cenze alimentari. Si parlava, per questa
« pellagra alcolica » di un’azione tossica
in individui particolarmente predisposti.
Oggi invece si pensa che l'alcool sia re-
sponsabile della malattia attraverso alle
croniche lesioni gastrointestinali che esso
produce (soprattutto gastrite achilica).

Si ammette oggi pertanto che esistano
due tipi di pellagra: una primitiva, da in-
sufficiente apporto di principi specifici an-
tipellagrosi con gli alimenti, ed una secon-
daria ad alterazioni del tratto digerente,
che impediscono il normale riassorbimen-
to di questi.

Esisterebbe anche una terza possibilita, che la
pellagra insorga pur essendo normale l’assun-
zione e l’assorbimento, a causa di un’incapacita
dei tessuti di assumere i principi specifici o di
rispondere ad essi. Questa possibilita, sostenuta
da LicHTWITZ, & perd solo teorica, non provata,

3




G. SOTGIU - STUDIO SULLA PELLAGRA

ed appare poco probabile. Una tale pellagra do-
vrebbe essere incurabile.

La pellagra sporadica, di cui si trovano
esempi sia pure non frequenti in tutto il
mondo, forse & assai meno rara di quanto
sembri, perche & poco conosciuta e percheé
le forme spurie o fruste, probabilmente
numerose, sono talora di difficile diagnosi
anche da parte dei competenti.

Naturalmente i due fattori, carenza ali-
mentare e deficiente assorbimento, si pos-
sono combinare, anzi si combinano facil-
mente. In America fu notato spesso il con-
correre di denutrizione e di alcoolismo in
disoccupati: naufraghi della vita che cer-
cano nell’alcool la dimenticanza delle loro
miserie o la soddisfazione del loro abbrut-
timento. Altre volte il fatto primitivo &
I’ alcolismo, e la denutrizione pud rite-
nersi secondaria a questo: l'alcolista cro-
nico ed inveterato mangia poco, ¢ un ano-
ressico e si ciba volentieri di sostanze sa-
pide, ma di poco valore nutritivo. Si crea
cosi una specie di circolo vizioso (Av-
KROYD, ZIMMERMANN, COHEN e GILDEA).
Evidentemente se scarsa ¢ I'introduzione
di principio antipellagroso basteranno lie-
vi alterazioni digestive per ridurre enor-
memente la quantitd totale assorbita.

Anche tra i casi sporadici ve ne sono
pero di imputabili a vera denutrizione: e
raramente da miseria, pil spesso da altre
cause che ¢ interessante conoscere:

a) si tratta talvolta di donne che si
sottopongono a diete dimagranti rigorose
ed irrazionali, oppure di donne — forse
primitivamente anoressiche — che si fan-
no quasi uno stile, e si vantano, di man-
giare pochissimo e cibi poco sostanziosi o
strani (per una sorta di isteria dietetica,
dice UNDERHILL). In questi soggetti & dif-
ficile trovare vera pellagra, ma sono fre-
quenti manifestazioni di avitaminosi stret-
tamente connesse ad essa, come vedremo
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anche sulla scorta di qualche caso per-
sonale;

b) altrettanto si & visto in soggetti sot-
toposti dal medico a dieta stretta ed unila-
terale per periodi di tempo molto lunghi.
Cio accade specialmente in ulcerosi: am-
malati costretti per mesi e mesi a dieta
quasi esclusivamente di carboidrati (casi
di Stepp, di HAWKSLEY e DRUMMOND).
Forse molti dei casi ricordati di pellagra in
ulcerosi, ed anche in portatori di altre cro-
niche lesioni gastroenteriche, riconoscono
almeno come fattore coadiuvante le esa-
gerate o irrazionali restrizioni dietetiche.
Nei casi di GUTHRIE ¢ di GREEX si trattava
invece di epilettici tenuti per lungo tempo
a dieta chetogena. E giusto mettere in ri-
lievo I'importanza pratica di queste osser-
vazioni, importanza che apparird ancora
maggiore se si consideri che la letteratura
pit recente porta numerosi esempi non
solo di manifestazioni pellagrose, ma an-
che di avitaminosi di altro ordine (e spe-
cialmente B,) in soggetti a regime caren-
zato per ragioni di cura. Il medico deve
tener presente questi fatti quando si accin-
ge a prescrivere durevoli limitazioni die-
tetiche;

c¢) vera pellagra per insufficiente od
incongruo regime, col concorso o meno di
lesioni digestive si ha negli alienati che
rifiutano sistematicamente il cibo, o intro-
ducano sostanze eterogenee e indigeribili
(terra, ecc.). Esiste dunque una pellagra
dei mentecatti, da psicosi, oltre alla psicosi
da pellagra: « pellagra dei manicomi »,
ben nota agli alienisti;

d) similmente in carcerati tenuti a re-
gime di fame od incongruo (casi di CLu-
VER ed aa.).

Naturalmente non si puo escludere, an-
zi & molto probabile, che in tutti questi
casi alterazioni digestive concorrano con
la denutrizione.

E interessante come FLINKER ha svilup-
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pato le nozioni derivate dalla conoscenza
della pellagra secondaria. FLINKER ritiene
che non esista una pellagra primitiva ed
una secondaria, ma che vi sia solo, per
cosi dire, pellagra secondaria, cioé che la
pellagra (umana, spontanea) sia sempre
dovuta a deficiente riassorbimento intesti-
nale. Questa teoria gode per ora poco fa-
vore, ma forse essa ¢ destinata a guada-
gnare terreno, almeno nel senso che oc-
corra la concomitanza di certi disturbi di-
gestivi perché pellagra possa aversi. Ci so-
no ragioni che decisamente 1’appoggiano,
e sono queste schematicamente:

1°) esistenza di disturbi gastrointesti-
nali in tutti i pellagrosi, e precessione fre-
quente, anche clinica, di questi disturbi
alle vere manifestazioni pellagrose;

2°) non tutti gli abitanti delle zone
colpite, che mangiano la stessa dieta, am-
malano. E per questa semplice e comune
constatazione che molti ancora conservano
un certo scetticismo di fronte alla teoria
vitaminica della pellagra. Si dice: se il
cibo usato da certe popolazioni & caren-
zato, perché non ammalano tutti quelli che
lo consumano? Ma oggigiorno rifiutare la
teoria vitaminica per questa ragione non
si puod. Si puo e si deve invece dire che
I'alimentazione di queste popolazioni &
povera, non mancante, di principio anti-
pellagroso, e che, cid posto, & necessaria
la concorrenza di altre sfavorevoli condi-
zioni perché la sintomatologia si manifesti.
Certamente, come per tutte le malattie,
avranno importanza fattori di suscettibi-
lita individuali, ed a questo alludono pro-
babilmente alcuni fatti da tempo osservati:
la maggior frequenza della pellagra nelle
donne rispetto agli uomini, l'esistenza di
casi di pellagra a distribuzione famigliare,
ecc. Non si hanno elementi per valorizzare
come predisponenti talune disfunzioni en-
docrine e vegetative volute da NAUCK, sal-
VO quanto sara detto oltre per I'iposurre-
nalismo. Ma vi sono altri fattori che pos-

sono agire diversamente da individuo ad
individuo, e sono dati dall’eventuality di
alterazioni digestive, legate o no al regime
dietetico usato.

Cio non ¢ vaga affermazione generale,
ma trova preciso riferimento in studi nu-
merosi, molti dei quali a torto dimenticati,
sull'importanza dell’alcool (v. sopra), dei
parassiti intestinali (ToPPICH, PFEIFFER,
Fr. MEVER, ecc.), del mais guasto (Lom-
BROSO e allievi), di anomali reperti della
flora intestinale (T1zzoN1, FIoRANI), ecc.,
tutti fattori che agirebbero attraverso una
compromissione delle funzioni digestive.
Trova poi riscontro ancora maggiore in
studi moderni sull'importanza di simili ed
altre anomalie della sfera digerente in va-
rie sindromi avitaminiche (anemie perni-
ciose e perniciosiformi, scorbuto, rachiti-
smo, ecc.), con 1’individuazione talvolta
dei precisi fattori che portano alla distru-
zione di certe vitamine nel tubo digerente
(ad opera di germi: v. STEPP e sua Scuo-
la. Distruzione della vitamina C ad opera
del cloridrato di ematina formatosi nello
stomaco per emorragie: SCHROEDER. Id
per la vitamina B, secondo nostri studi:
BENAccHIO). Ma di tutto cid dovremo ri-
parlare.

Oggi si ¢ giunti ad identificare la vita-
mina antipellagrosa nell’acido nicotinico e
nella sua amide, come tosto diremo. Ora
poich¢ un determinato regime (maidico)
da pellagra in molti, ma non in tutti quelli
che lo consumano, bisogna dire che esso &
povero, ma non privo, della detta vitami-
na com’¢ infatti dimostrato da recentissi-
me precisazioni; e bisogna invocare quelle
condizioni variabili individuali di cui so-
pra, decisive il pill spesso per trasformare
un’ipovitaminosi in un’avitaminosi clini-
camente evidente. E conviene qui ricorda-
re quanto da molti AA. nostri fu detto, da
STRAMBIO sen. in poi, sulla poca digeribi-
lita della dieta maidica pura che, troppo
abbondante e ricca di scorie, finisce per
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danneggiare notevolmente le funzioni in-
testinali (DE GIAXA, STRAMBIO jr. e sopra
tutto BONFIGLI e ALBERTONI); e quanto si
sa ormai classicamente dalla fisiologia sul-
la necessitd di un regime multilateralé e
variato.

Cid posto, la teoria di FLINKER non si
puo accettare in senso assoluto, nel senso
che ogni pellagra dipenda essenzialmente
da disordini digestivi ostacolanti 1’assor-
bimento del principio specifico; ma pro-
babilmente & vera in senso pili limitato,
cioé nel senso che la comparsa della pel-
lagra anche endemica, anche maidica, &
facilitata dall’esistenza di disordini dige-
stivi, sulla cui natura, siano essi insuffi-
cienze fermentative o fattori tossici o mi-
crobici, ecc., per il momento nulla pos-
siamo dire di preciso se non in qualche
caso.

Prima di passare a considerare il signi-
ficato delle diverse manifestazioni della
pellagra, voglio ricordare nei punti fonda-
mentali le odierne nozioni sulla sua ezio-
logia, e Vimportanza degli studi italiani a
questo riguardo.

In America si suol dire che a GOLDBER-
GER si deve se la malattia viene conside-
rata come una malattia di carenza nutri-
tiva. Cio non ¢ esatto. GOLDBERGER non ha
fatto che procedere su quella che era la via
maestra degli studi italiani, via che si ini-
zia col fondatore degli studi sulla pellagra,
GAETANO STRAMBIO sen., che riprende con
GIOVANNI STRAMBIO, con MARZARI che ac-
cusa linsufficienza alimentare del mais e
«la scarsita delle materie animali » nel
vitto, con Lussana, deciso assertore del-
I'insufficienza parziale (proteica) alimen-
tare, e si continua con STEFANI, PESENTI,
ALBERTONI, RONDONI, BAGLIONI e altri (%).

Accadde che nello stesso tempo all’incirca, in
cui da noi scompariva la pellagra, sorgeva su-
gli orizzonti della biologia, ad illuminarne tanta
parte di viva luce, la nuova dottrina della vita-
minologia. Numerosi studi furono subito indi-
rizzati in tal senso, e furono quasi tutti studi
stranieri, specialmente nordamericani, perché da
noi la pellagra era quasi scomparsa, mentre mie-
teva — come miete — migliaia di vittime oltre
Oceano. Ma si dimentica che nostri studiosi ave-
vano gia segnato l'indirizzo giusto, e proprio
nello specifico senso vitaminico. 10 anni circa
prima degli importanti lavori di GOLDBERGER,
nel 1911, subito dopo le indagini fondamentali
di Egxmans sulla polineurite dei polli e mentre
Funk scopriva la vitamina antiberiberica, un
fisiologo italiano, lo STEFANI, asseriva in una
relazione sulla pellagra, esser probabile che al-
cuno degli « smponderabili » necessari alla nu-
trizione « anziché essere fabbricato dalle nostre
ghiandole, deva esser preso tale e quale dall’am-
biente, e che costituisca quindi esso stesso un
principio alimentare necessario »; ed anticipava
la nozione moderna delle carenze di assimila-
zione e della pellagra secondaria osservando che
« quando un principio alimentare non fosse as-
similato, sarebbe evidentemente come se esso
non si trovasse nell’alimento ».

In seguito insigni nostri studiosi, RoNDONI,
BacLIONI e loro allievi, confermavano e precisa-
vano il concetto della avitaminosi.

Mi concedo questa digressione, poiché & vera-
mente sorprendente, e scientificamente disdice-
vole, l'ignoranza e la superficialita di quasi
tutti gli AA. stranieri sui contributi italiani allo
studio della pellagra (ignoranza dovuta perd cer-
to in buona parte al disagio di consultare la no-
stra meno recente bibliografia). Si conoscono
quasi soltanto alcune curiosita storiche prive di
significato, i lavori di LoMBROSO, che, se ebbero
il gran merito di suscitare I'organica lotta con-
tro la pellagra, furono criticatissimi in Italia co-
me contributo scientifico (Lussana, BONFIGLI,
STRAMBIO jun. ecc.) e quelli, non meno criticati,
di Tizzon1. Invece molti lati del problema ori-
ginalmente e profondamente studiati in Italia,
furono il pill spesso studiati in altri paesi senza
far menzione dei nostri lavori. L’ignoranza na-
turalmente andava tutta a svantaggio della
scienza. BABES insisteva ad occuparsi dei veleni
veri o supposti del mais guasto, ed in Rume-

(') ALBERTONI: « per merito della medicina italiana, e specialmente per merito di due insigni intelletti,
G. STrAMBIO e F. Lussana, la pellagra... viene ora dal consenso dei pilt competenti scienziati considerata

una malattia tipica di carenza »,
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nia si continua ancora dai pilt a giurare sul suo
verbo, quanto da noi la questione poteva dirsi
risolta gia da tempo. ASCHOFF e HERZEMBERG
descrivevano le alterazioni delle surrenali che
gia erano state non solo descritte, ma anche
precisate nel loro significato clinico, da FINOTTI
e TepescHr; lo studio del ricambio intermedio,
perseguito solo da alcuni AA. rumeni, appena
iniziato altrove, era gia stato largamente aggre-
dito da studiosi italiani (CAMURRI, MORESCHI,
BoNFANTI, LUCATELLO, ecc.); e cosi via.

Ricordare questi studi & importante non solo
storicamente, ma anche scientificamente. Sco-
perte le avitaminosi, & accaduto — come suol
succedere dopo ogni nuova grande scoperta —,
che molti AA. hanno studiato la pellagra come
un’avitaminosi in senso troppo unilaterale e sem-
plicistico. Si tratta in realta, come vedremo, di
condizioni assai complesse, ed oggi si torna ad
affermare I'importanza patogenetica occasionale
o collaterale di altri importanti fattori, che gia
antichi AA. avevano considerato.

L’inizio degli studi sulla pellagra condotti con
indirizzo scientifico ¢ segnato dall’opera di G.
STRAMBIO sen. (1784-1787) che fece uno studio
molto esteso, minuzioso, accuratissimo, sulla
pellagra, che & e merita di restare celebre. Egli
imputava la malattia alla miseria dell’alimenta-
zione maidica con « disturbo degli organi del
ventre », unita ad eccessivo strapazzo fisico. La
lesione cutanea, che egli diceva non essere che
un sintoma, attribuiva all’azione dei raggi so-
lari. Oggi, dopo un secolo e mezzo, abbiamo
molto da aggiungere, ma niente da togliere o
da correggere a questo schema, frutto esclusivo
dell’osservazione clinica. I precedenti studiosi
invece non si erano affatto orientati sul signifi-
cato della malattia (1).

I migliori dei lavori sulla teoria infettiva re-
stano quelli del T1zzon1, mentre quelli di SAMBON
sui simulidi, che destd grande interesse in tutta
Europa con le sue spedizioni scientifiche nei
paesi colpiti da pellagra, furono ben presto com-
pletamente svalutati.

Tra le tante teorie, quella che ha por-
tato a sviluppi veramente preziosi, & quel-
la dell’insufficienza alimentare, derivata

dalla semplice teoria maidica e andatasi
raffinando vieppil, man mano che si vide
che essa, presa nel senso di LUSSANA (in-
sufficiente alimentazione proteica), era i-
naccettabile, perché¢ all’'uomo basta la
quantita di proteine che puo introdurre
con l’alimentazione maidica: ed arrivan-
do nel 1911 con lo STEFANI ad identificare
la preminente importanza dei « fattori im-
ponderabili » dell’alimentazione, cio¢ del-
le vitamine. FUNK nel 1913 confermo
quindi, non scoperse, la sua natura avita-
minica, e GOLDBERGER la precisd come una
avitaminosi B, anzi propriamente B,. In-
fine, per osservazioni recentissime, sem-
bra che la vitamina antipellagrosa si deb-
ba identificare con I’amide dell’acido ni-
cotinico. Ma di queste recenti ricerche con-
viene parlare meno succintamente.

Dopo che E1JKMaNs aveva stabilito che la po-
lineurite dei polli era dovuta ad apporto insuffi-
cente di una specifica sostanza nutritiva, FUNK
(1911) scoperse la sostanza capace di inibire il
beri-beri e che fu chiamata vitamina B. Speri-
mentalmente ci si accorse che essa aveva anche
un’azione favorevole all’accrescimento degli ani-
mali da esperimento, ma si vide ben presto (SEI-
DELL, SMITH e HENDRICK 1926) che questa azio-
ne era dovuta essenzialmente ad una parte ter-
mo-ed alcalistabile dell’estratto vitaminico, sfor-
nita dell’azione antiberiberi, che compete invece
ad una frazione termo- ed alcalilabile di esso.
Questa fu chiamata vitamina B (o antineuritica,
o aneurina, ottenuta cristallina da JANSEN e Do-
naTH), quella, vitamina B, (o di crescenza: im-
propriamente, perché azione sulla crescenza han-
no anche quasi tutte le altre vitamine), in Ame-
rica anche vitamina G (growth. SHERMAN). GOLD-
BERGER, tenendo animali (ratti) a dieta priva di
questo componente vide che, oltre ad impedirsi
la crescenza, si sviluppava una malattia con sto-
matite e diarrea, tale da ricordare molto la pel-
lagra umana, inoltre con anemia ipercromica.
La B, fu quindi indicata anche come vitamina

(1) Segni di pellagra furono descritti sin dal 1600 da BarNINO tra indiani maidofagi, e la prima
completa descrizione della pellagra risale a CasiL (Spagna, 1762). Egli perd la interpretd come un misto
di lebbra e di scorbuto, e per impedire un immaginario contagio isolo i pellagrosi in lazzaretti simili
ai lebbrosari. Della fondamentale importanza e della genialita dell’ opera di STrRAMBIO, del rigore obbiettivo
del suo metodo d’indagine si puod avere larga notizia dalla vasta monografia di G. STRAMBIO jun,
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antipellagrosa. Ulteriori indagini perd dimostra-
rono che anch’essa non era a sua volta che un
complesso (complesso B,), e si riusci ad ottenere
nei ratti pellagra senza interruzione dell’accre-
scimento (SURE € SMITH), 0 viceversa (SHERMAN-
SaNDELs), pellagra senza anemia (GUHA), ecc.

L'’ulteriore analisi del complesso B, e isola-
mento dei suoi componenti si dimostrd quanto
mai difficile ed ¢ tuttora in istudio. Nel 1935
fu isolato un componente con forte azione sulla
crescenza, che si distingueva per una colorazione
gialla ed una fluorescenza giallo-verde, cristal-
lizzabile, la lattoflavina (altre flavine sono cono-
sciute chimicamente, con analoga azione vita-
minica, ma in natura pare si trovi solo la latto-
flavina), detta fattore di crescenza o « vitamina
B, in senso stretto », cui pure si & imputata in
parte la pellagra. Ed in realtd anche oggi siamo
indotti a riconoscere ad essa una parte non
priva di interesse — ma affatto secondaria —
nella patogenesi (v. oltre).

(A rigore la lattoflavina non sarebbe che una pro-
vitamina. Esterificata con l'acido fosforico (acido
fosfoflavinico) nello spessore della parete intestinale
(Rupy) diverrebbe la vera vitamina completa. Tale
esterificazione & funzione dell’ormone cortico-surre-
nale (VERzAR). D’altra parte introduzione di vitamina
B, perfetta, esterificata (acido fosfoflavinico) rende-
rebbe non pill necessario 1'ormone surrenale : esempio
bellissimo dei rapporti tra vitamina ed ormoni. Nel-
Porganismo perd si trova anche lattoflavina non este-
rificata (KuBN e Rupy), nella retina, nel fegato.
Essa nell’organismo viene subito fissata ad un vet-
tore proteico colloidale, il cosiddetto « fermento gial-
lo » (WARBURG-CHRISTIAN) o flavinenzima (di cui essa
non costituisce che il 0,45 %) ed in tale forma si
trova nell’organismo (eccetto che nella retina dove
si trova lattoflavina libera, dializzabile, ed in grande
quantitd). La lattoflavina sola debolmente — ed il
fermento giallo intensamente — condizionano nei
protoplasma cellulari i processi ossidativi. Come il
blu di metilene (fu detto il blu di metilene delle
cellule), il fermento giallo su un substrato organico
puo essere ridotto a leucobase (incolora) e riossidato
con I'O, atmosferico. Esso ha quindi un’importanza
di prim’ordine nelle ossidazioni intraorganiche, di cui
sembra essere se non l'unico, certo uno dei principali
catalizzatori. E notevole che I'altro grande gruppo di
catalizzatori, da alcuni anni noto e studiato sotto il
nome collettivo di citocromo (KEILIN, FISCHER) in-
tervenienti direttamente a catalizzare la deidrogena-
zione e V'ossidazione nei tessuti, corpi a tipo di pig-
menti derivati delle porfirine e contenenti ferro, sono
anch’essi di ordine vegetale e si trovano particolar-
mente in copia press'a poco con la stessa distribu-
zione della lattoflavina: nel lievito, nel tessuto mu-
scolare, ecc. Ricordiamo le frequenti alterazioni del
ricambio porfirico riscontrate nei pellagrosi).

Gli altri componenti del complesso B,, al di
fuori della lattoflavina, non poterono sino ad
oggi essere isolati. Le ricerche fatte dai diversi
AA. (GOLDBERGER, GYORGY, ELVEHJEM, LEP-
KOWSKI e JUKES ecc.) sul cane, sui ratti, sui
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polli, condussero ad isolare diverse frazioni (fat-
tore P.P. cio¢ « pellagra-preventing » di GoLp-
BERGER, e vitamina B, comprendente diversi ele-
menti, tra cui pil interessante il cosidetto « fat-
tore-filtrato » di LEPKOWSKI e JUKES; ecc.) so-
pratutto dal lievito e dal fegato; frazioni delle
quali si discusse, con numerose e complesse espe-
rienze, talora pit complesse che concludenti, ’in-
dividualita e la efficacia per la pellagra umana.
Col fattore-filtrato si sono ottenuti ottimi sicuri
risultati, ma incostanti (FouTs e collab.; ultima-
mente da YUDKIN, HAWKSLEY e DRUMMOND, in
un uomo gastroenterotomizzato 5 anni prima e
tenuto a dieta scarsa e capricciosa, ed ammala-
tosi con diarrea, segni mentali, e infine derma-
tite tipica).

Il complesso B, in sostanza consta di parec-
chi fattori, tra cui si dovrebbe trovare la vita-
mina antipellagrosa, la antisprue, la anti-anemia
perniciosa, ecc. Secondo la piu recente rivista
sull’argomento (KUHNAU, Congr. della Societa
tedesca di Medic. interna, WIESBADEN, marzo
1938) questi componenti del complesso B, non
sarebbero inferiori a 11: vi sarebbe un gruppo
di fattori designabili come ormoni di accresci-
mento, cui apparterrebbero: 1) la lattoflavina;
2) una cozimasi e 3) il fattore W; un gruppo di
fattori cutanei, comprendente: 4) la sostanza an-
tipellagrosa umana, identificata nell’acido nico-
tinico, necessaria anche per la scimmia, il cane
ed il maiale; 5) la B,, antipellagra del ratto; 6)
il « fattore-filtrato » antipellagra del pollo. Quin-
di un gruppo di fattori sanguigni: 7) I'« emoge-
no » di REHIMANN, identico al « fattore estrinse-
co » di CASTLE (necessario all’uomo, alla scim-
mia ed al maiale); 8) la xantopterina, per Ja cui
mancanza si ha diminuzione dei globuli rossi
nel bambino ed in certi animali; g) un fattore di
maturazione, cosidetto, per la cui mancanza si
avrebbe agranulocitosi ed il gravissimo quadro
della panmieloptisi; 10) un fattore cellulare per
la formazione di megaloblasti e di megalociti;
infine 11) un altro fattore simile, non interessante
l'vomo (la cui mancanza di anemia a emazie
falciformi nel piccione).

Di questi fattori, tre soli sono cono-
sciuti chimicamente, il 1°, la lattoflavina,
C,;H,,N,O,; il 4", acido nicotinico,
CH;NO, ed il 5°, vit. B,, C,H,,0,NCl,
ottenuta di recente cristallina dal lievito e
dalla corteccia di riso.

Questo riassunto da KUHNAU ha valore
di messa a punto schematica, che certo tra
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poco tempo apparira difettoso sotto certi
riguardi ed eccessivo per certi altri. Ma
a me preme notare due nozioni risultanti
dallo studio sperimentale delle vitamine,
che, come vedremo oltre, trovano singola-
re ed importantissima corrispondenza nel
problema del significato patogenetico e no-
sologico della sindrome pellagrosa, e sono
queste: l'una che questi diversi fattori co-
stituenti del complesso B, si trovano il piu
spesso uniti in natura, originati dagli stessi
substrati vegetali, riccamente depositati in
tessuti animali, dai quali vengono fatico-
samente isolati; l’altra che sembra esista-
no, tra certi di questi fattori, stretti legami
di azione biologica, per cui la funzione di
uno di essi ¢ condizionata da quella di
altri, o la condiziona. Ciascun fattore iso-
lato esercita la sua azione specifica in am-
bito ed in misura ristretta, la esercita mol-
to pill intensa € completa se viene sommi-
nistrato insieme con gli altri fattori: cio
risulta in modo preciso dai lavori di
Cuick, CoprpiNg ed EnGArR, GYORGY ed
altri. Per esercitare la loro funzione fisio-
logica in modo optimale, essi devono es-
sere somministrati all’'uomo insieme. STEPP
autorevolmente afferma essere « certo che
il complesso-B, costituisce un’unitd fun-
zionale ». Data questa unitd funzionale
del complesso-B,, e dato che i suoi di-
versi componenti si trovano per lo pil
insieme in natura, ben difficilmente si po-
trebbe ammettere che nell’'vomo si abbia
una sindrome da mancanza di un solo fat-
tore. Per la stessa ragione i diversi sinto-
mi dovuti a carenza di frazioni B, diffi-
cilmente possono essere attribuiti ad una
piuttosto che ad altra di esse, in patologia
sperimentale. Vedremo che la clinica, con
argomenti tutti suoi, arriva a conclusioni
interamente rispondenti a queste.

Merita di essere anche rilevata un’im-
portante disposizione naturale, riguardan-
te la distribuzione delle vitamine nel regno
vegetale, donde esse originano: il gruppo

G. SOTGIU - STUDIO SULLA PELLAGRA

B si trova specialmente nelle parti delle
piante ricche di carboidrati: e le vitamine
B hanno grande impotranza appunto per
il consumo dei CH: l'azione della B, in
proposito & ormai ben nota in tutta la sua
importanza (S. GYORGY, SCHROEDER, ecc.)
¢ si sa per lo meno, in modo ben netto,
che il fabbisogno di B, e di B, cresce pro-
porzionalmente al consumo di CH (AMAN-
TEA, COWGILL, ABDERHALDEN e collab.)
mentre sembra che esso sia risparmiato se
si consumano piu grassi (Evans e LEp-
KOWSKI, GUERRANT ¢ DUTCHER, ecc. FRON-
TALI per0d avrebbe trovato che un’alimen-
tazione ricca di grassi favorisce l'insor-
genza della pellagra). Gli AA. americani
hanno attribuito la grande frequenza della
pellagra, sia endemica che sporadica, ne-
gli Stati Uniti al gran consumo di CH che
fanno quelle popolazioni (LEADER, UNDE-
RHILL).

Il pit chiaro e bello esempio di detti
rapporti funzionali ¢ dato da quelli esi-
stenti (per quanto finora si sa) tra latto-
flavina e vitamina antipellagrosa. E anzi
dal loro studio che & venuto il filo condut-
tore per cui si & arrivati all’identificazione
chimica di quest’ultima nell’acido nicoti-
nico.

Il « fermento giallo » studiato da WAR-
BURG e all. (come il citocromo di KEILIN)
agisce in collaborazione con un co-fermen-
to (vettore d’idrogeno) ossidando le so-
stanze ossidabili mediante rimozione del-
I’H con adatti accettori, od anche appor-
tando su di esse direttamente 1'O,. Que-
sto co-fermento WARBURG aveva chiama-
to co-deidrasi II, e si dimostrd che esso,
che abbonda nel lievito, contiene acido ni-
cotinico combinato con adenina ed acido
fosforico. La presenza di acido nicotinico
era gia stata da tempo segnalata in sostan-
ze di alta efficacia vitaminica: gia FUNK
e SuzuxI lo avevano isolato nel 1912 dal
lievito e dal riso; recentemente poi WAR-
RURG e KUHN dal cofermento (codeidrasi
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I e II) del sangue di cavallo e dal muscolo
cardiaco (come amide nicotinica, 1935) di-
mostrandone cosi per la prima volta I'im-
portanza in"biologia, ¢ ELVEHJEM dal fe-
gato (amide nicotinica, 1937). Lo stesso
EveHJEM (coi suoi collaboratori) pensod di
saggiarne I'azione sulla pellagra (pellagra
del cane, black-tongue disease) e trovo
Madison, 1937) che I’amide dell’ acido
nicotinico e 'acido nicotinico puro sono
straordinariamente attivi su di essa. Que-
sto risultato, appena conosciuto, polarizzo
naturalmente l’attenzione degli studiosi,
determinando nei mesi a noi pitt vicini una
serie di osservazioni del piti grande in-
teresse.

Fouts, HELMER, LEPKOWSKI e Jukes (In-
dianapolis 1937) saggiarono la sostanza sull'uo-
mo, e trattarono con successo mediante acido
nicotinico 4 casi di pellagra umana mantenuti
alla loro dieta abituale. D. I. SmiTH, RUFFIN e
S. G. SmItH (1937, Durham, Nord Carolina)
riferirono dettagliatamente di un uomo di 42
anni, con pellagra ricorrente da 15 anni e pre-
sentante sintomi tipici a carico della cute della
mucosa orale, e della psiche, nel quale 60 mgr.
al giorno di soluzione di acido nicotinico, per
vena o intramuscolare o per bocca (in tutto
720 mgr.) diedero risultati che gli AA. definisco-
no drammatici: l'appetito ricomparve in 24
ore, le condizioni mentali cominciarono a mi-
gliorare dopo 48 ore per diventare del tutto
normali dopo 6 giorni, le lesioni cutanee (ma-
ni, piedi e faccia, con intensa seborrea) dopo
3 giorni, e la cura poteva dirsi completa dopo 12
giorni. Tra i primi ricercatori & da ricordare an-
che SpiEs (1938 CINCINNATI) che ha trattato 12
casi per via parenterale (40-80 mgr. al di) e 12
per via orale (gr. 0,2-1,5 al di) pure con risul-
tati ottimi.

Le ricerche si sono andate moltiplicando negli
ultimi mesi. Di altri casi trattati con successo
nella primavera del 1938 hanno riferito HAwks-
LEY, SCHMIDT e SYDENSTRICKER; SPIES, GRANT
€ ZSCHIESCHE e in Italia FRONTALI e allievi, su
un gruppo di 14 adulti con pellagra nervosa ed
in 11 bambini con forme varie cutanee sistemati-

camente ed accuratamente studiati; inoltre Co-
MESATTI, VIsco e collab. su ampio materiale cli-
nico e sperimentale, confermando i brillanti ri-
sultati dei primi AA. americani. Io infine ho
trattato con I'acido nicotinico i casi di osserva-

zione recente (primavera 1938) dei quali qui ri-
ferisco.

I risultati ottenuti con questo prodotto
sono cosi chiari e convincenti che, sebbe-
ne lo studio farmacologico dell’acido ni-
cotinico e della sua amide, anche e parti-
colarmente sulla pellagra sperimentale
(del cane e del maiale) sia appena iniziato,
gli studiosi dell’argomento non esistano a
dichiarare che la vitamina antipellagrosa
si identifica con l’acido nicotinico, salvo
talune riserve formulate da Visco e qual-
che altro (*).

Siamo quindi ora proprio ad una svol-
ta, alla svolta decisiva quanto alle nostre
conoscenze sulla pellagra. La nuova con-
quista della scienza, sebbene recente, ap-
pare gia sicura, e noi la salutiamo con
gioia, percheé rappresenta il premio di in-
finite fatiche degli studiosi, e una nuo-
va grande possibilitd terapeutica. Senza
dubbio essa, come succede per ogni nuova
acquisizione eziologica, varra ad illami-
nare quanto vi & ancora di oscuro nel-
I'ambito fisiopatologico della sua azione.

Chi scrive, quando ebbe notizia della nuova
grande scoperta, si chiese se fosse opportuno con-
tinuare questo studio, da breve tempo iniziato,
0 se non convenisse aspettare che essa avesse
dato i suoi immancabili frutti, Ma credo che
quando si puo dire adesso, in un momento di
rapida evoluzione delle nostre conoscenze, possa
tuttavia non esser privo d’interesse; tanto pitt
che in questo studio vengon svolte considera-
zioni cliniche e di nosologia per le quali non ha
molta importanza I'identificazione chimica della
cosidetta vitamina antipellagrosa con una piut-
tosto che con un’altra sostanza.

(') Anche Stepp, competentissimo in fatto di vitamine, ritiene che si debbano accettare le conclusioni
degli AA. americani. Egli pero non ne ha ancora personale esperienza. Comunicazione personale.
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L’acido nicotinico ¢ un composto ab-
bastanza semplice (piridene dell’ acido
g-monocarbossilico), con formula bruta
C.H.O,N:

H/ N\ —cooH
N
N
La sua amide ha la formula C;H,ON,:

H/\— CONH,
~F
N

Queste sostanze hanno diffusione ab-
bastanza larga in natura. Non abbiamo
pero ancora molti dati, né precisi, su di
esse. Sappiamo che molto ricco ne ¢ il lie-
vito (1 kg. di lievito secco ne contiene mg.
625), la carne, il latte, mentre poco ce n’¢

nel mais (mgr. 14,8 in 1 kg.) secondo

recenti precisazioni (Lab. Roche). L’acido
nicotinico e la sua amide sono strettamente
idro-, non liposolubili: presenti quindi ne-
gli estratti acquosi di lievito e di organi,
tanto a lungo sperimentati con alterno
successo contro la pellagra, e nel fattore
P-P di GOLDBERGER, come in certi estratti
concentrati di fegato, nel fattore-filtrato
di LeEPKOWSKI, ecc. Essi rappresentano,
sembra, una parte essenziale dei vettori
di idrogeno di natura enzimatica (WAR-
BURG ('), EULER (*)) nella cozimasi (co-
deidrasi I) e nella codeidrasi II (trifosfo-
piridin-nucleotide), che presiedono agli in-
timi processi di ossidoriduzione nei tessuti.

L’acido nicotinico ¢ in genere larga-
mente rappresentato nel mondo animale,
poco nel vegetale (Suzuxkr (%)), nel quale

lo ¢ invece largamente la trigonellina (me-
tilbetaina dell’acido nicotinico) (Studi di
KLEIN e collab. (')). Poiché molti vege-
tali privi di acido nicotinico e forniti di tri-
gonellina sono attivi contro la pellagra,
bisogna ammettere che queste due sostan-
ze siano affini biologicamente. Si ¢ visto
infatti che l'organismo del cane trasforma
I’acido nicotinico in trigonellina e vicever-
sa (ACKERMANN). Questi processi di meti-
lizzazione e smetilizzazione avvengono nel
fegato. Acido nicotinico e trigonellina si
trovano nel fegato e nelle surrenali (DaMm,
KtuNaU). KiHNAU non esclude che que-
sto alcaloide sia proprio la sostanza attiva
della vitamina antipellagrosa. Ma, almeno
nel cane, esso si ¢ dimostrato nettamente
inferiore all’acido nicotinico (WOOLLEY,
ELVEH]JEM e collab.).

Si tratta di sostanze facilmente reperibili
in commercio e di lieve prezzo, e gia si
propone di introdurne 1'uso nelle regioni
di pellagra endemica (America), disponen-
do che esse siano usate a mo’ di condi-
mento come il sale, a scopo preventivo;
ed il suggerimento appare piu che logico.

Se le ricerche ora fervidamente in corso
assoderanno che realmente questa & la vi-
tamina antipellagrosa, sara risolto anche
in modo netto e definitivo 1’annosissimo

‘problema del valore nutritivo del mais,

cosi come altri problemi di somma impor-
tanza di cui ci intratteniamo in questo stu-
dio; cioe se la poverta del mais in vitami-
na antipellagrosa basti sempre a dare la
malattia; se la pellagra riconosca anche al-
tre carenze, se esistano forme larvate di
pellagra, ecc.

Sul valore nutritivo del mais a lungo si
¢ discusso, ma mancava il criterio essen-
ziale, poiché non si conosceva la vitamina

(') WARBURG e CHRISTIAN - Biochem. Zt. 275. 122. 1934 e 275. 464. 1935.
(2) v. EULER, ALBERS e ScHLENK - Hoppe-Seylers. Zt. 237. 1. 1935.

(3) Suzuki, SHINAMURA e ODACKE - Biochem, Zt. 43. 89. 1912.

() KLEIN e collab.-Oesterr. botan. Zt. §o. 273. 1936.
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specifica. Certe deficienze del mais cui pri-
ma si dava valore (la zeina & priva di due
importanti aminoacidi, triptofano e lisina)
appaiono ormai di significato assai limita-
to, perche si & visto che se si mangia mais
in sufficiente quantita le altre proteine, glu-
tenina e globulina, suppliscono bastevol-
mente. Quanto alla vitamina B, in senso
stretto (lattoflavina) al fattore P-P, alla vi-
tamina By, si sa che il mais, specie quello
giallo, non decorticato, ne contiene in buo-
ha quantita, sebbene meno del grano (che
invece & molto povero di vitamina A). Gia
da molti anni ALBERTONI e allievi hanno
esaurientemente dimostrato che l’alimen-
tazione di certe popolazioni (contadini a-
bruzzesi) sebbene costituita in massima
parte da mais integrale non risulta pella-
grogena, e che il modo di preparazione di
questo cereale ha pusre importanza, come
gia altri avevano sostenuto. NICHTIGALE in
una prigione della Rhodesia osservd che
moltissimi detenuti ammalavano di pella-
gra se alimentati con farina di mais stac-
ciata, mentre guarivano se nutriti con fa-
rina integrale. Infatti secondo Funk gli
strati tegumentali contengono vitamine e
sali in copia. Similmente RIQUIER. Que-
stioni complesse e di grandissima impor-
tanza sociale ed igienica, su cui non ci pos-
siamo fermare. E provato invece che certe
popolazioni consumano un cibo veramente
poverissimo di complesso — B, (AYKROYD:
Stati Uniti del Sud; ALEXA e NITZULESCU :
Rumenia): la pellagra rumena sarebbe
una vera, primitiva avitaminosi (STepp).
L’identificazione della vitamina antipella-
grosa nell’acido nicotinico ha dato un in-
dirizzo preciso alle ricerche. Se dapprima
per ragioni tecniche non si poté stabilire la
ricchezza del mais in questa sostanza, gia
ricerche del 1937 di BircH, CLICK e MAR-
TIN, di MACRAE e EDGAR, Cook, CLARK e
LiGur conducevano ad ammettere che il
mais fosse da questo punto insufficiente,
sebbene per ogni altro riguardo dovesse
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ritenersi poco inferiore al grano. Oggi sap-
piamo che in realtd esso & assai povero di
amide nicotinica e resta percid stabilito
che una dieta esclusiva o prevalente di
mais ¢& insufficiente dal punto di vista vita-
minico, mentre & largamente rivendicata
la sua salubritd, in complemento ad altri
cibi (RoNcato).

* %k %

Passo ora a dire dei #ostri casi. Sono stati
osservati in questa Clinica, i primi 3 negli
anni anteriori al ’37, gli altri nel "37-°38.
Piuttosto che riferire estesamente di cia-
scuno di essi, credo utile esporre la loro
storia nei termini pitt concisi, per discutere
invece singolarmente il valore dei diversi
gruppi di sintomi.

Caso 1. (Sindrome pallidale tipo Wilson in
cronico pellagroso). - Meng. Luigi, anni 45, fa-
legname. Alimentazione qualitativamente defi-
ciente e prevalentemente maidica. Non malattie
pregresse notevoli. Da molti anni (12-15?) in
primavera ed estate, rossore, gonfiore, bruciore
€ screpolature al dorso delle mani, curate con
topici. Non notizie attendibili sulla presenza di
alterazioni digestive. Da circa 1o anni, altera-
zioni del carattere, scontrositi e irascibilita, me-
lanconia, idee di suicidio, diminuita affettivita,
diminuita capacita di lavoro. Da circa un anno,
difficolta alla deambulazione per rigidita degli
arti infer. Tremore degli stessi arti inferiori e,
dopo qualche tempo, dei super., intensissimo.
Saltuariamente diplopia. Insonnia. Agitazione
motoria diventata in poco tempo grave. Distur-
bo della favella con inceppamento sillabico.

E. 0. - Decadimento generale. Anemia. Oc-
chi sbarrati, lucidi. Forte agitazione motoria,
con continue, disordinate scosse, pitt o meno
estese, delle estremita super. e dei muscoli della
faccia, esagerate dall’emozione e dall’attenzione.
Inoltre, tremore di tipo parkinsoniano delle
estremita super. e, meno, delle infer. Ipertonia
di tutta la muscolatura. Il decubito supino € il
solo possibile. Nei tentativi di deambulazione,
camptocormia e andatura quasi saltellante, spa-
stica. Tendenza ad atteggiamenti catatonici. Ri-
gidita di tipo plastico, se non disturbata dalle
scosse muscolari. Non atonia, né dismetria. Nel-
I'eseguire un movimento che richiede attenzio-
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ne, il p. apre e storce la bocca, sbatte le pal-
pebre, e tutta la muscolatura della faccia entra
in tensione, senza tuttavia acquistare espressi-
vita. Riflessi tutti presenti e vivaci. Tremore e
clono provocati aglh arti inf. Sensibilita integre.
Psiche: coscienza e orientamento conservati.
Capacitd di attenzione e memoria molto dimi-
nuite. Stato ansioso. Agripnia totale. Subdelirio,
con frasi sconnesse ed allucinazioni persecuto-
rie. Qualche disturbo degli sfinteri: saltuaria
ritenzione di urina. Stipsi.

Cate del volto lucida, untuosa. Pigmentazioni
sulla fronte. La cute del dorso delle mani & li-
scia, atrofica, sottile, lucida, pigmentata, qua
e la finemente desquamante (esito dermatite
pellagrosa). Non orletto corneale pigmentato.
Niente di notevole a carico dei visceri. Non le-
sioni della mucosa orale.

Fondo oculare: normale. Liquor cef.-rachid.:
normale. R. Wassermann: negativa. Pressione
art. 110/75 (R. R.). Assenza di lesioni renali.
Esami speciali: v. oltre.

Dimissione dopo 6 giorni di degenza, inva-
riato.

Caso I1. (Pellagra recente, insorta con colite
acuta). - Caso semplice, in donna di anni 65,
contadina (Ton. Maria). Alimentazione qualita-
tivamente deficiente, e in prevalenza maidica.

Ai primi di marzo (1932), dolori al basso ven-
tre, diarrea (10-12 scariche), con feci scure, ric-
che di muco. Anoressia; nausea; astenia inten-
sissima, dermatosi al dorso delle mani. Aortite.
Pressione art. 195/95. Polso 65-68. Wasser-
mann: negativa.

Rapido miglioramento in 15 giorni con astrin-
genti (Bi, tannigeno), alimentazione mista, lie-
vito di birra.

Caso III. (Sindrome di Plummer-Vinson
|anemia ipocromica con disfagia|, con tenden-
za ad emorragie. Pellagra con disturbi psichici.
Radicolite). - Nard. Giuseppina, anni 39, con-
tadina. Alimentazione deficiente, soprattutto di
polenta e verdure. Non antecedenti morbosi no-
tevoli. Da 8 anni chiazze di acromia al dorso
delle mani e dei piedi. Due anni fa, aborto spon-
taneo (dopo 7 parti normali) seguito da discreta
metrorragia. Da allora astenia crescente. Un an-
no fa, menorragie ripetute. Deperimento, ano-
ressia, nausea; bruciori e dolori alla gola, disfa-
gia per i cibi solidi; senso di peso epigastrico
caratteristico; doloretti alla regione lombare. En-
tra in Clinica nel febbraio 1936.

Presenta stato di nutrizione discreto, anemia
intensa (ipocromica: v. tabella VI), colorito

bruno scuro, chiazze acromiche alle mani. Atro-
fia e secchezza delle mucosa dell’istmo e farin-
ge. Lieve epatosplenomegalia. Alvo diarroico ir-
regolare. Urobilinuria ed indacanuria. Pressio-
ne: 110/58. Polso 70. R. Wassermann: nega-
tiva. Nel succo gastrico, acloridria anche dopo
istamina. Mestruazioni profuse. — Vitamina C,
ferro ridotto (gr. 4), eupeptici. Miglioramento
della crasi (v. tabella VI), scomparsa dell’ano-
ressia, della disfagia, dei doloretti lombari, re-
golarizzazione dell’alvo e del flusso mestruale,
riduzione della splenomegalia. - Dimessa nel
maggio.

Nel marzo 1937, ripresa dei dolori lombari,
che diventano molto vivi e ribelli a molte te-
rapie, e turbe psichiche (che vengono battez-
zate come da pitiatismo): malinconia, irritabi-
lita, ecc. Alla fine di marzo, comparsa per la
prima volta di tipico esantema pellagroso al
dorso delle mani. Rientra in Clinica. Rigidita
della colonna lombare, irradiazioni dolorose al
quadrante inf. S. con iperestesia ed ipoestesia

mutevoli. Esame radiologico della colonna: nor-
male. Liquor: normale.
Epatoterapia, ricostituenti. La lesione cuta-

nea migliora nei primi 8 giorni di degenza. Len-
tamente, scomparsa anche dei dolori.

Caso 1V. (Pellagra grave, febbrile, a sinto-
matologia colitica ed encefalitica [« tifo pella-
groso » |, comatosa, letale). - Vendr. Maria, an-
ni 54, contadina. Madre pellagrosa. Alimenta-
zione: molta polenta, ma anche abitualmente
latte, carne, frutta, ecc. Forte bevitrice abitual-
mente, spesso smodata. Da molti anni (10-12)
alterazioni del carattere: irritabilita ed irasci-
bilita.

Tre anni fa, per la prima volta, all'inizio del-
la primavera, eritema tipico pellagroso al dorso
delle mani e parti scoperte degli avambracci
senza altri disturbi, scomparso dopo due mesi.
Nell’autunno successivo ricomparsa delle mani-
festazioni cutanee, che si ripeterono poi con gli
stessi caratteri ogni primavera ed autunno. Nel-
la primavera dello scorso anno, per la prima
volta, assieme con la dermatite, comparsa di
edemi cospicui agli arti inf., scomparsi insieme
alle manifestazioni cutanee. Frattanto disturbi
psichici sempre pill intensi: I'inferma cerco di
fuggire da casa ¢ si abbandonava a violenze a
carico dei familiari. Ai primi di gennaio del
corrente anno, ripresa delle manifestazioni cu-
tanee e di cospicui edemi agli arti. Astenia gra-
ve e debolezza degli arti inf. si da rendere quasi
impossibile la deambulazione. Rapido ottundi-

'3

\

K4



G. SOTGIU - STUDIO SULLA PELLAGRA

mento dell’intelligenza con disorientamento. Ai
primi di maggio aggravamento brusco, fino ad
uno stato subcomatoso. Dolori addominali con
scariche diarroiche. Oscuramento della coscien-
za, emissione di lamento ritmico, movimenti a
scosse, ritmici dell’arto sup. d., perdita di feci
e di urine.

E. O. - Ammalata atona, depressa, sonnolen-
ta, indifferente ad ogni stimolo. Manca ogni
orientamento e memoria sui fatti vicini, e 1'in-
telligenza & enormemente ridotta. Ripetizione
stereotipata di parole e gesti.

Nutrizione e sanguificazione discrete. Impo-
nenti alterazioni pellagrose tipiche (di vecchia
data, riacutizzate) al dorso delle mani. Semplice
pigmentazione del collo. Cospicui edemi degli
arti inf. Bocca: dentatura deficiente e cariata,
paradentosi e gengivite, lingua arrossata, dise-
pitelizzata e impaniata a chiazze. Modico grado
di enfisema di tipo senile. Altri reperti a carico
dei visceri, normali. Sistema nervoso gravemen-
te alterato. Oltre quanto gia detto nelle gene-
ralitd: ipertonia muscolare diffusa; accentuazio-
ne dei riflessi osteotendinei, non riflessi patolo-
gici né cloni. Riflessi cutanei e mucosi normali.
Riflessi pupillari torpidi alla luce, torpidi alla
accomodazione. Sensibilitd integra, per quanto
si pud esaminare. A tratti, il braccio d. ¢ agi-
tato da scosse ritmiche, rapide, accompagnate
da ritmico lamento. Raramente stessi fatti irri-
tativi, pitt deboli, al braccio s.

Lieve lesione renale (albume, tracce. Azote-
mia 0,8 %). Pressione arter. 110; min. inde-
terminabile. R. Wass. nel sangue e nel liquor
neg. Liquor: normale (glicorachia 0,75 %o).
Fondo dell’occhio normale. Esami speciali: v.
oltre.

Decorso. - L'inferma perde feci e urine. Si
riesce a stento a nutrirla passivamente. Torpore,
apatia, agripnia, talvolta delirio confusionale,
spesso allucinazioni.

Si somministrano alte dosi di vitamina A
(80.000 u. al di) e B, (1000) anche endovena,
e lievito di birra. Condizioni invariate. Acido
nicotinico (ctgr. 3-4 al di, parenterale), ed
estratto epatico (Choay, 10 cc.). Dopo 5 giorni,
sensibile miglioramento generale: ’ammalata &
pit sveglia, meno indifferente, non delira. Scom-
paiono i fatti irritativi a carico degli arti inf.
Diminuiscono gli edemi alle estremita inf. Com-
paiono invece chiazze eritematose e poi ulceri
da decubito, nonostante le molte misure prese
e le cure assidue. Queste ulceri progrediscono
rapidamente. Si stabilisce uno stato febbrile.
Contemporaneamente, comparsa di chiazze eri-
tematose in altre sedi (arti inf., viso) sulle quali
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si sviluppano grosse bolle epidermiche piene di
liquido citrino limpido, con orlo arrossato. Il
fondo della bolla ¢ infiltrato, arrossato, scuro.
Peggioramento. Non ricomparsa di fatti convul-
sivi, invece Babinski incostante bilaterale. Feb-
bre elevata, con segni di addensamento (bron-
copolmonite) alla base polmonare sinistra. Re-
spiro periodico. Coma. Morte.

Reperto autopsico (Prof. CacNeTTO): Con-
clusioni: broncopolmonite catarrale base sini-
stra. Degenerazione torbido-grassa del miocar-
dio e del fegato. Nefrosi albuminoidea bilate-
rale in terreno di sclerosi. Esiti di eritema da
pellagra al dorso delle mani. Cachessia.

Lo studio microscopico (di cui sara reso con-
to estesamente in altra sede) mise in evidenza,
oltre quanto sopra, fatti degenerativi impor-
tanti a carico delle surrenali, notevoli a carico
della tiroide, alterazioni estese, di tipo sopratutto
atrofico, delle mucose gastrica ed intestinale.
A carico del sistema nervoso, nessuna alterazio-
ne macroscopica, microscopicamente fatti dege-
nerativi discreti diffusi (v. oltre).

Caso V. (Pellagra con grandi manifestazioni
edemigene da associata avitaminosi B)). - Pas.
Angelo, anni 42, agricoltore. Alimentazione suf-
ficiente per quantita e qualitd. Forte bevitore
(3-4 litri di vino al di sino a 4 anni fa) e fu-
matore.

6 anni fa, in primavera, dopo lunga esposi-
zione al sole, eritema al dorso delle mani, du-
rato circa 2 mesi. Due anni fa, stessa manife-
stazione. Da 3 mesi (aprile '38), nuova riacu-
tizzazione; I’ammalato espone al sole « per cu-
ra » le parti colpite. Ma lungi dall’ottenere un
miglioramento, nota la comparsa di altri di-
sturbi, per cui chiede il ricovero.

Edemi cospicui agli arti e sino al bacino, aste-
nia intensissima, diarrea.

E. O. - Lesioni modiche di vecchia data alle
mani ed al collo, di tipo pellagroso. Edemi enor-
mi, pallidi, molli degli arti inf., genitali, re-
gioni declivi del tronco e degli arti sup. (arti
inf. a zampa d’elefante). Lievi fatti bronchiali
diffusi. Cuore: di ampiezza normale, toni oscu-
1i; polso ritmico, molle, 70-64. Pressione 125/85.
Discreta secchezza della mucosa orale. Altri re-
perti normali. Psiche: fatua, puerile; incapace
di attenzione e di obbedienza; perdita della de-
cenza; stato confusionale.

Nessun segno di lesione renale alle indagini
di laboratorio. Es. radiolog. del tubo digeren-
te: notevole grado di dolicocolia.

R. Wass. negativa. Ricerche speciali: v.
oltre.




G. SOTGIU - STUDIO SULLA PELLAGRA

Decorso: nei primi giorni perdita di feci
(diarroiche) e di urine. Un’iniezione (unica) di
diuretico mercuriale (tachidrolo) da forte diu-
resi (4 litri). Somministrazione ad alte dosi di
vitamina B, (5000-15000 unita al di) e di lie-
vito di birra, alimentazione mista. Rapido mi-
glioramento, con scomparsa degli edemi e delle
lesioni cutanee in una settimana, normalizzazio-
ne dell’alvo e della psiche in 15 giorni.

Caso VI. (Pellagra con cospicua anemia di
tipo secondario). - Pav. Erminia, anni 48, casa-
linga. Alimentazione scarsa e prevalentemente
di cereali e vegetali, rarissimamente carne. Me-
struazioni sempre anticipanti ed abbondanti. Tre
parti normali. Tifo a 17 anni. Nel febbraio 1938
quasi improvvisamente notd intensa debolezza
degli arti inferiori, mosche volanti, vertigini,
senso di lipotimia, dispnea da sforzo. Dopo po-
chi giorni esantema al dorso delle mani a schiet-
to carattere pellagroso e contemporaneamente
diarrea (sino a 10-20 scariche scure). Anores-
sia. Fu fatta una cura con preparati polivita-
minici, che fece regredire la sintomatologia. Ma
dopo un mese, sospesa la cura per ragioni eco-
nomiche, i disturbi imputabili ad uno stato ane-
mico e le feci scure ricomparvero. Inoltre epi-
sodio febbrile di tipo influenzale, per cui entra
in Clinica.

E. O. - Pallore, deperimento, astenia. Tracce
dell’eritema pellagroso. Lingua con disepiteliz-
zazione e screpolature. Itto cardiaco debole,
toni oscuri. Polso: 64. Pressione: 118/72.

Addome ed altri apparati: negativi.

Lieve epatosplenomegalia. Alvo: 1-3 scariche
subformate.

Sangue: glob. rossi: 2,70; Hb.: 45 (val
glob.: 0,80); diametro medio: 7,40; glob. bian-
chi: #100; linf.: 30; monociti: g; neutrofili:
50; eosinofili: 2. Urine: normali, acide; inda-
canuria accentuata, non urobilina. R. Wasser-
mann: negativa; esame radiologico: atonia del-
lo stomaco ¢ del colon.

Terapia marziale (3 gr.) insieme ad estratti
epatici. Dopo 5 giorni inizia miglioramento, che
prosegue rapidamente. Scomparsa dei disturbi
da anemia. Ritorno dell’appetito, scomparsa del
senso di peso allo stomaco, alvo regolare. Au-
mento di peso (4 kg. in un mese).

Dopo 19 giorni: glob. rossi: 3,62, Hb.: 60

(val. glob.: 0,83); reticol.: 0,5 %; glob. bian-
chi: 13.000; linfoc.: 20; monoc.: 6; neutrofili:
68; eosinof.: 6.

Caso VII. (Pellagra con note spiccate di ipo-
surrenalismo). - Ma. Carolina, anni 50, conta-
dina. Alimentazione prevalentemente maidica.
Un anno fa, all’inizio della primavera, eritema
pellagroso al dorso delle mani e dei piedi (te-
nuti abitualmente scoperti) e astenia profonda.
Cure ricostituenti (lecitina). Miglioramento do-
po un paio di mesi. Nel marzo u. s., ricom-
parsa delle lesioni, tipiche, al dorso delle mani
e dei piedi, e astenia profonda, pil intensa del-
lo scorso anno. Anoressia. Alvo: una scarica
al di, ma sempre poltacea e semiliquida.

E. 0. - Colorito bruno spiccatissimo diffuso
della cute. Lesioni pellagrose tipiche, in fase di
regressione, al dorso delle mani e, lievi, al dorso
dei piedi. Dentatura deficiente e guasta. Lin-
gua: atrofica nel terzo ant. Riflessi tendinei vi-
vaci. Altri reperti, normali. Psiche: tendenza
ad euforia e fatuita.

Assenza di lesioni renali. R. Wass. neg. Pres-
sione art. 100-75; 120-70 (R. R.). Esami spe-
ciali: v. oltre.

Epatoterapia, pancreatina. Modico migliora-
mento. Acido nicotinico (ctgr. 4-6 al di). Mi-
glioramento spiccato, scomparsa delle lesioni
cutanee in 5-6 giorni, dell’astenia e dell’ano-
ressia in circa 6-8 giorni. Le feci perd conser-
vano quasi invariata I’anormalita dei loro ca-
ratteri (1-2 scariche poltacee) ().

Caso VIII. (Pellagra con manifestazioni ner-
vose e con grande ipotensione ortostatica sinco-
pale transitoria). - Bress. Maria, anni 63, con-
tadina. Alimentazione qualitativamente deficien-
te, in prevalenza maidica.

Da parecchi anni (8-10), manifestazioni pel-
lagrose al dorso delle mani in primavera. Nel
marzo 1937, discreta riacutizzazione di questi
fatti; inoltre senso di calore e bruciore agli arti
inferiori, con formazione di vescicole, svuotate
con puntura. Segui intensa desquamazione e si
stabili una diminuzione di forza agli arti inf.:
la p. spesso inciampava o cadeva. Dapprima
la paziente riusciva a rialzarsi da s¢, poi non
ne fu pit capace. Tali cadute sopraggiungevano
d’improvviso, senza segni premonitori. Talora

(1) L’inferma viene riassunta in degenza nel gennaio 1939 per disturbi intestinali e massa in sede
cecale (probab. tbc.). Non presenta pill manifestazioni pellagrose, sibbene intensa anemia ipocromica (v.
nota a tabella 6). Acido nicotinico gr. 0,25 al di per 18 giorni. Notevole miglioramento generale, intestinale
e della crasi. Ulteriore miglioramento dopo Fe ridotto (v. dati).
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senso di vertigine. Infine la paziente fu

costretta permanentemente a letto. Dima-

gramento rapido. Appetito conservato.

Stipsi. Alterazioni psichiche: depressione,

apatia, fatuita.

E. O. - Deperimento cospicuo. Colorito
bruno diffuso della cute. Esiti lesioni pel-

lagrose al dorso delle mani. Bocca: lingua

con mucosa atrofica nel terzo anteriore.

Lieve enfisema senile. Altri reperti relativi

ai visceri: normali. Ecg.: v. fig. 1. Si-

stema nervoso: paziente assopita, torpi-

da, indifferente, ma talvolta irrequieta,

fatua, confusa, logorroica; incapace di

attenzione. Estremitd sup. animate spesso

da piccoli movimenti incoordinati ricor-
danti la corea di Hutington. Inoltre tre-
more ad ampie scosse, intenzionale, delle
mani. Discreta ipertonia muscolare diffu-

A

e —————————

Fig. 2.

Fig. 1. — Ecg. Caso VIIIL. Dall’alto in basso: Dy, Do, D3,.

sa. Riflessi profondi vivaci, altri normali. Sen-
sibilita normali (esame difficile).

Stazione eretta: il tentativo di farla stare in
piedi da luogo ad una fenomenologia dramma-
tica. Dopo pochi istanti, I'inferma diventa pal-
lidissima, socchiude gli occhi, si affloscia tra le
braccia di chi la sostiene, mentre il polso diven-
ta inapprezzabile; perde le urine. Rimessa in
posizione supina, la coscienza ritorna immedia-
tamente, il polso ritorna normale, I'inferma non
ricorda niente. Il fenomeno si puod ripetere a
piacere. La pressione, di 95-50 (R. R.) in posi-
zione supina, scende a valori imprecisabili in
posizione eretta. La pulsatilita arteriosa, gia 1i-
dottissima in decubito supino, si annulla (v.
oscillogramma, fig. 2-a € 2-b). Fasciando stretta-

— Oscillogramma (gamba destra) in decubito supino
(prima) e in tentativo di stazione eretta (secondo).

mente gli arti inf. dai piedi fino al bacino e ri-
mettendo la paz. in piedi, essa si regge abbastan-
za facilmente per qualche minuto, accusa SOp-
portabile oscuramento di vista e la pressione
presenta una forte, ma controllabile discesa. An-
datura incerta, non vera atassia. In altre pa-
role, & un caso di vero, tipico « grande orto-
statismo », o grande ipotensione ortostatica (*).

L’inferma perde feci e urine.

Assenza di lesioni renali. R. Wass. neg. Esa-
mi speciali: v. oltre.

Decorso: dopo 3 giorni di degenza, febbre,
fatti congestizi lievi base polmone destro, fatti
che scompaiono dopo 5 giorni. Acido nicotinico
(3-4 ctg. al di), estratto corteccia surrenale. Len-
to. ma continuo miglioramento. Si attenua lo sta-
to confusionale, resta invece melanconia alternata
a fatuity; I'inferma perde raramente feci e urine,
assume alimenti. Contemporaneamente si va
normalizzando il comportamento della pressio-
ne. Il grande ortostatismo, che si riproduceva
a piacere nei primi giorni, si attenua, e dopo
15 giorni di degenza non compare pit. I movi-
menti incoordinati irritativi delle mani scompa-
iono del tutto. Dopo circa un mese l'inferma puo
alzarsi e camminare da sola e senza appoggio.

Caso IX e Caso X, entrambi casi semplici
di pellagra con manifestazioni nervose: parapa-
resi spastica (I).

Nel caso IX, Cov. Elena, anni 47, conta-

(1) Ho imitato da AGOSTONI (Arch. d. mal. du coeur, febbr.) 1937 1’ espediente fisico (fasciatura com-
pressiva) per impedire il collasso della pressione nella stazione eretta Questo caso & uno dei piu tipici di

grande ipotensione ortostatica sincopale,

(2) Gentilmente concessi in osservazione dalla Clinica Neurologica, Prof. BERLUCCHI.
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dina, alimentazione prevalentemente di cereali,
verdure, ma anche di carne, formaggio, etc. Fre-
quente abuso di alcool. Da sette anni pellagra
cutanea; attualmente esiti. Anoressia o appetito
strano, di cibi piccanti o acidi, alvo irregolare,
diarroico. Da un anno, paraparesi spastica.
Qualche disturbo vescicale (perdita di urine).
Disturbi psichici: melanconia, apatia, disorien-
tamento. Incoordinazione di tipo disprassico ca-
ratteristico. Pupille ristrette, irregolari, scarsa-
mente reagenti. Riflessi profondi vivaci, plan-
tare in estensione.

Liquor: normale. R. Wassermann: negativa.

Estratti polivitaminici, fegato, lievito e, per
15 giorni, acido nicotinico (2 ctgr. al di endo-
vena). Lieve miglioramento.

Nell’altro caso, Ri. Giovanni, anni 54, conta-
dino, alimentazione prevalentemente maidica.
Da 2 anni esantema pellagroso cutaneo, attual-
mente ancora in atto. Paraparesi spastica sino
all’abasia. Psiche: differente, irritabile, apati-
ca. Orientamento e memoria integri. R. Was-
sermann: negativa. Liquor: normale.

Estratti polivitaminici, acido nicotinico (2
ctgr. al di endovena). Miglioramento lento ma
cospicuo.

Caso X1. (Pellagra preceduta da disturbi car-
diaci e da grandi manifestazioni edematose. Pro-
babile avitaminosi B, associata). - Cap. Maria,
anni 54, contadina. Alimentazione mista, preva-
lentemente maidica. Non affezioni pregresse no-
tevoli.

Nella primavera scorsa astenia, formazione di
edemi agli arti: scomparsi dopo oltre un mese,
in seguito a cure di cui non si ha notizia. Nel
febbraio del presente anno, gli stessi disturbi,
ma con maggiore intensitd. Edemi imponenti,
riduzione della diuresi, astenia, facile dispnea.
L’inferma continuava tuttavia ad attendere alle
sue occupazioni, sebbene impacciata dagli ede-
mi. Ricoverata, si riscontra discreta cianosi, mo-
dico turgore delle giugulari, itto in sede (IV spa-
zio, emiclav.), area card. alquanto debordante
verso destra, pulsazione epigastrica ventricola-
re, 1 tono normale, soffio sistolico puntale a
getto di vapore, lieve, II tono accentuato sulla
polmonare e pit sull’aorta; sulla polmonare esso
¢ seguito da un soffio aspirativo, dolce, che si
propaga inferiormente verso l'area preventrico-
lare; radiologicamente ingrandimento del cuore
a carico delle sezioni destre. Fegato appena in-
grandito (1 cm. sotto I'arco costale sull’emicla-
veare) n¢ dolente. Milza leggermente ingrandita.
Agli arti inferiori edemi imponenti, sino al ba-
cino, molli; estremitd cianotiche. Polso 58-66.

Pressione RR. 159-80. Elettrocardiogr.: P nor-
male, T piccola in D, ritmo regolare, niente
di notevole. Urine normali (non da stasi: p.
specifico 1009, non urobilinuria, non albuminu-
ria. R. Wass. negativa. Inappetenza. Meteori-
smo. Stipsi.

Si somministra un diuretico mercuriale (ta-
chidrolo) e canfora (olio canfor. 2 fiale al di, non
digitale). Alimentazione completa. La cianosi e
gli edemi scompaiono rapidamente (in 3-4 gior-
ni), cosi pure il soffio diastolico al cuore. Si at-
tenua il soffio puntale. Scende la pressione (145-
90; 135-80); polso 65-70. Dopo 16 giorni 'in-
ferma viene dimessa in buone condizioni.

In maggio I'inferma viene alla nostra osser-
vazione ambulatoriamente. Sono ricomparsi gli
edemi imponenti agli arti inferiori (38 cm. di
circonferenza al '/, inferiore della gamba).
Astenia modica, e I'inferma afferma che si sen-
tirebbe di accudire a tutte le sue normali occu-
pazioni domestiche, se non fosse impacciata da
questi edemi. Al dorso delle mani & comparso,
da circa 15 giorni, un eritema desquamante, di
tipo pellagroso caratteristico. In passato pare
non vi sia mai stato un fatto del genere. Al
cuore, reperto negativo, area cardiaca normale,
non si constata il soffio gia notato durante la
degenza, neanche dopo esercizio muscolare. Fe-
gato affatto normale, come sopra. Polso 64, pres-
sione 146-78. Urine normali. Alvo stitico. Si or-
dina alla paziente soltanto una cura intensiva di
vitamina B, (20 ctg. al di, Merck) nessun’altra
prescrizione, continuazione dell’abituale regime
dietetico. Dopo pochi giorni I'inferma ci riferi-
sce che gli edemi sono del tutto scomparsi. Il
pellagroderma persiste. Ordiniamo allora una
correzione della dieta, con riduzione della po-
lenta, aumento della carne, di latticini e uova,
¢ induciamo la paziente, quasi completamente
sdentata, a provvedersi di una dentiera. Dopo
5 mesi rivediamo la paziente. Essa & in buone
condizioni. Gli edemi non sono pili comparsi.

La casistica qui riferita, sebbene esigua,
¢ di evidente interesse clinico, soprattutto
per la varietd e complessita dei casi. Essa
imposta una quantitd di quesiti di soluzio-
ne quanto mai ardua, che dimostrano co-
me lo studio clinico della pellagra sia an-
cora tutt’altro che esaurito. Da quando ¢
cessata la produzione pellagrologica italia-
na tante acquisizioni nuove sono venute
alla medicina, che l'interpretazione e la
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R

valutazione delle singole manifestazioni de-
vono essere largamente rivedute.

Dei casi descritti solo tre possono dirsi
banali (I1L, IX e X), mentre gli altri si di-
stinguono tutti per particolarita di decorso
¢ di sintomatologia, ed alcuni per singolari
manifestazioni od associazioni morbose di
delicata interpretazione. Non intendo qui
fare la discussione clinica di ciascun caso,
bensi voglio prendere lo spunto da quanto
ho osservato per riepilogare i dati essen-
ziali sulla patologia e sulla clinica della pel-
lagra, mettendo in evidenza tutti quei pun-
ti la cui interpretazione € valutazione deve
essere oggi diversa da quella di un tempo,
¢ mettendo in evidenza i nuovi quesiti che
ne scaturiscono, alcuni dei quali squisita-
mente clinici e praticl.

L’associazione dei diversi sintomi € sin-
tetizzata nella seguente Tabella 1. Le con-
dizioni eziopatogenetiche e cliniche merita-
no un esame dettagliato, che ritengo prefe-

ribile fare per ordine di argomento, anziche
per ogni singolo caso.

%k ¥ ¥k
DISTURBI GENERALI

Astenia intensa e dimagramento note-
vole accompagnano regolarmente la pel-
lagra; spesso anemia. Ne indagheremo le
ragioni studiando il metabolismo, le fun-
zioni neuroendocrine, la crasi.

]_ESIONI CUTANEE

Naturalmente non saranno qui conside-
rate le lesioni cutanee nella loro mor folo-
gia e patogenesi, esesndo questo arduo
quesito di competenza specialistica. Della
loro importanza come sintoma rivelatore
sara detto oltre (pellagra cutanea pura;
pellagra « sine pellagra », ecc.).

Segnaliamo nel caso IV, gravissimo, con

-TaBeLrA I.
. N g el ] —
N ‘8 2 _E = v i E
. BE %—E Inizo | 88 | E8 ‘gé 33128 2 ) -
aso Fta | o2 | 32 S |%s |25 |88 88 b} 4 Osservazioni
EE R clinico &5 3 2lae |35 8 bl ; E
EERI A A LI
Pl
[ I B B ey et [N A A A E——
! | | i \
I | Meng. Luigi . | 45 |+ . | 10 anni ! 4 . \ [ e . . diarrea
|
1I | Ton. Maria 05 . —+ . l‘ attuale \ —+ . \ + . . 4 . “ »

III | Nard.Giusepp. | 39 \ ~+- . Ganni | + [(+)] + | + |+ + . \ diarrea; () fa-
l‘ \ ringo esofagite
|

1V | Vendr. Maria. l 54 \ . + 1 3 » ; U TR o s ot M M (4-) gengivite

V | Pas. Angelo 62 1 . —+ 6 » ‘\ +- . | “+- | . 1 -+ l\ diarrea
VI | Pav. Erminia. | 48 [ 4| attuale | 4| | | ~+ 1 »
‘ |
VII | Mar. Carolina | 50 \ -+ - | 1ammo i —“+ (+—)} —+ . . 41« | (+) atrofia mu-
‘ ‘ | cosa linguale.
| | | \‘ Diarrea
VIII | Bres. Maria .| 63 “ 4. .\ 8 anni “ ()] A 1 » »
I1X | Cov. Elena .| 47 | + | + » 7 » |+ . R s o . \ diarrea
s . |
X | Riz. Giovanni | 54 +- |15 » 1 A4 () (F) ) 1+ e () atrofia mu-
cosa linguale.
\ Stipsi }
XI | Cap. Maria .| 54 4o . 3 o0 4 e [ . o | 4| (4 stipsl ”
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manifestazioni di tipo encefalitico o di « ti-
fo pellagroso », la tendenza alla forma-
zione di piaghe e la comparsa di un esan-
tema bolloso. Esantema bolloso anche nel
caso VIII (v. anamnesi).

ALTERAZIONI A CARICO DELL’APPARATO
DIGERENTE

Disturbi soggettivi. - Anzitutto deve es-
sere citata 1'anoressia, frequentissima (co-
me in tutte le avitaminosi B, probabilmen-
te in rapporto alla frequenza nelle stesse
di achilia): talvolta essa ¢ sostituita da
stranezze e perversione dell’appetito (v.
caso VIII) che possono causare di per se
vera ipoalimentazione.

Bruciori alla lingua sono dovuti alla
glossite, aftosa, hunteriana, ecc. ma pos-
sono comparire senza che alcuna lesione
linguale sia evidente. Rara la scialorrea,
con disgustoso sapore {« salso », sinonimo
di pellagra in certe parti del Veneto). E
molto pitl frequente la secchezza della boc-
ca e della gola, come nei nostri casi. An-
che all’esofago possono essere riferiti bru-
ciori. Infatti anche qui si possono trovare
erosioni e flogosi (FLINKER), come in altre
forme carenziali (anemiche: cfr. caso III:
tipica sindrome di Plummer-Vinson prece-
dente all’eruzione pellagrosa).

Altri disturbi soggettivi: quelli inerenti
alla grave dispepsia ed alle turbe di mo-
tilita.

FLINKER indica come caratteristico un
particolare senso di pressione all’epigastrio
(in Bucovina una parola che significa
« pressione » vale come sinonimo di pel-
lagra); v. casi III, VI.

Alterazioni obbiettive.

La stomatite ¢ mancata quasi del tutto
nei miei casi: solo accennata nel caso IV,
con caratteri del resto affatto aspecifici.
Modeste le lesioni linguali. In realta certe

alterazioni (atrofia) possono essere lievi e

scoprirsi soltanto con un esame molto at-
tento: l'atrofia pud essere accompagnata
da rossore e lucentezza della superficie lin-
guale, ma disolito si riduce a scomparsa del
disegno papillare nella meta anteriore del-
la lingua, che conserva il normale colorito
roseo e la normale umidita. Cosi nei miel
casi (n. VI, VII, VIII) che ad un’ispezio-
ne poco attenta potevano sembrare del tut-
to normali. In questi casi la lingua & an-
che sottile, testimoniando di un’atrofia che
non interessa soltanto la mucosa. Essa ¢
di solito detersa. Stupisce trovare una lin-
gua senza induito saburrale o patinoso in
achilici, anoressici, colitici. Ma in realtd
ci0 accade quasi sempre nella pellagra, e
STEFANOvVICZ ha ritenuto la mancanza di
patina su una lingua solcata o disepiteliz-
zata, ecc. come caratteristico per questa
malattia. Cid perd non si deve ritenere co-
me regola (FLINKER).

Quanto alle condizioni dello stomaco, &
nota l'estrema frequenza dell’achilia, de-
scritta e studiata gia da Prer1, PoLLINT ed
altri. BABES, su un centinaio di pellagrosi,
ha studiato il succo gastrico, ed ha trovato
forte diminuzione della quantita di succo,
ricco di muco, acloridria nell’8o % dei ca-
si, ipocloridria in 14,5 %, normocloridria
nel 3 %, ipercloridria nel 2,5 %,. FLINKER,
su un materiale quasi altrettanto vasto, af-
ferma che I'anacloridria non & frequente,
ma costante: anacloridria refrattaria al-
I'istamina, con scarsa acidita totale, e as-
senza di pepsina. (FLINKER ritiene che le
alterazioni funzionali gastriche siano non
sintoma, ma proprio causa della malattia).
SYDENSTRICKER ¢ ARMSTRONG riferiscono
di 247 casi in cui fu esaminato il succo ga-
strico con la colazione di Ewald: in tutti,
scarsa quantitd di succo, in 67 piccole
quantita di HCI libero, in 180 acloridria.
La mortalita fu di 6 casi (8,9 %) nei pri-
mi, di 43 ((23,9 %) nei secondi. Simili i
reperti di tutti gli altri AA.
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Nel sedimento si trovano molti globuli
bianchi e molte cellule epiteliali; inoltre
ricca flora, prevalentemente del gruppo
coli (Bases, FLINKER): il reperto, in altre
parole, delle achilie in genere.

To non posso riferire che pochi dati al
proposito (tab. II); del resto la nozione del-

Taserra II (succo gastrico).

¢ di rennina in quantita ridotta (pepsina
da 0,6 a 1,0 U.S. P, rennina da 6 a I5.
Nella mucosa di 3 normochilici, 1,3-3,8 di
pepsina, 20-35 di rennina. In quelle di 3
achilici anemici perniciosi, assenza di en-
trambe). In uno di questi casi con crasi
normale si era trovato in vita acloridria

A digiuno Dopo stimolazione Potere R. R. R.
. Acido R . (reazione reti-
Caso | Muco | Sangue | Peptico colocitaria Osservazioni
acidita | lattico U. P. del ratto.
ce ‘ HCL | fotale ee Ha Aumento %)
|
111 15 6 95 o 20 o -+ — — — !
\% — o 12,9 o . o -+ — — — |
Via 50 o + | — — — ‘
VIb, 10 o o o ") o + — —_ — | Nel succo: b. coli
! | in coltura pura.
|
VII a| 10 o 60 | -+ 28 o | = 5 40 i
|
VII b| 10 9,5 | 17,2 o 36 15,2 + — 18 i 60
VIII 5 o 15,0 -+ 25 tracce |4 +| — tracce 20
IX 18 o o o 32 5,0 + — 10 \ 8o
Gradi di acidita in NaOH n/ro, cc. %. Stimolazione : nel caso V e Vla), colazione di Ewatrp, negli altri istamina [(}) in VL6

estrazione frazionata: Dopo 20’ cc. 20; Dopo 40' cc. 5; Dopo 6o cc. 7. In tutti HCI O]. Potere peptico: sec. Gross (normale 30-50

U. P.) R, R.R. sec. SiNGER.

’achilia dei pellagrosi non ha certo biso-
gno di conferma. (I dati di questa tabella
riguardanti la R. R. R. o reazione reti-
colocitaria del ratto, saranno considerati
oltre).

Si sa che il potere peptico del succo ga-
strico & in ragione del HCI, ed in pratica &
questo che interessa. Ma altro & potere
peptico, altro pepsina. In realtd, a pre-
scindere dall’acidity (o meglio, a optimum
costante di pH) si constata che anche la
pepsina presenta variazioni sue proprie,
forse piti importanti di quanto finora si sia
creduto. PRETI, PoLLINI, hanno trovato
lieve o nullo potere peptico nel succo, non
traccia di labfermento in molti pellagrosi.
HeLMER, FOUTS e ZERFAS hanno esamina-
to la mucosa gastrica di 4 pellagrosi venuti
a morte. Vi trovarono presenza di pepsina
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istamino-resistente con assenza di pepsina
¢ di rennina nel succo. Quindi il reperto
nel succo non sempre corrisponde a quello
che & il contenuto della mucosa, anche do-
po istamina.

Poiche dovremo parlare dei rapporti tra
pellagra ed anemia perniciosa, ricordo che
non necessariamente vi ¢ parallelismo tra
chilia del succo e suo contenuto in princi-
pio antianemico (CASTLE e collab.). Tutta-
via WILKINSON ha trovato che nei prepa-
rati di mucosa gastrica il contenuto in
pepsina & di regola parallelo all’attivita
emopoietica e d’altro canto si sa che il
potere peptico & approssimativamente pro-
porzionale all’acidita (v. recentem. LEont).
Dal punto di vista della motilita, I'esame
radiologico dimostrd nei miei casi (n. V,
VI e VII), un’atonia considerevole dello




stomaco, d’accordo con qualche altro (ra-
ro) reperto della letteratura.

Di gran lunga pit importante quanto ri-
guarda le sezioni inferiori dell'infestino.
La diarrea, com’® noto, si trova spessissi-
mo, non manca mai nei casi gravi e puo
essere tale da dominare il quadro e minac-
ciare l'esistenza. Nei casi lievi o iniziali
non di rado manca, e si trova stipsi, o
alternative di stipsi e diarrea. Gli AA. in
genere non fanno distinzione tra forma e
forma di diarrea nei pellagrosi. Invece se
ne possono ravvisare, a mio avviso, due
molto diverse.

I) Una forma, piu frequente, si distin-
gue perché assolutamente senza disturbi
soggettivi. Talvolta (come tipicamente nel
caso VI) I'infermo ha una sola scarica al
giorno, abbondante, nettamente diarroica;
egli allora, se sorveglia poco il suo corpo,
puo credere o riferire di avere alvo affatto
normale. La diarrea senza disturbi & ca-
ratteristica delle forme da insufficienza fer-
mentativa e da atrofia intestinale. Le feci
corrispondono a questa condizione: sono
poltacee, disgregate, con abbondanti resi-
dui alimentari indigeriti anche macrosco-
picamente, e pilt microscopicamente. Il po-
tere triptico, amilolitico e lipolitico sono
diminuiti (v. tab. III).

II) L’altro tipo, che si accompagna tal-
volta con dolori, specialmente tenesmo, e
che da scariche numerosissime, talvolta
quasi dissenteriformi, ricche di muco,
spesso con sangue e talvolta finanche con
pus (FLINKER), io non ho visto che nel
caso II e nel caso pitt grave: n. IV. In
un altro caso (VII), vi erano nei primi
giorni di degenza, scariche numerose, ma
senza sangue e con poco mMuco.

11 significato di queste due forme di
diarrea & evidentemente molto diverso: la
prima ¢ il tipo della diarrea da insuffi-
cienza digestiva, come testimonia il reper-
to microscopico delle feci, mentre il do-
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saggio dei fermenti ha bisogno, come ora
diremo, di una prudente valutazione; la
seconda invece presenta tutte le note di
una vera colite acuta o subacuta.

Per queste ragioni, il chimismo intesti-
nale ¢ profondamente alterato, come han-
no stabilito studi ormai antichi di AA. ita-
liani e studi recenti di AA. rumeni (SLa-
TINEANU e collab.): prescindendo dalle fe-
¢i da colite acuta, nelle altre si ha netta
prevalenza dei fatti fermentativi (talvolta
arguibili anche macroscopicamente: feci
schiumose), pH basso (circa 6), aumento
delle perdite di azoto, di amido, di grassi.
Secondo SIATINEANU si ha anche perdita
di minerali ¢ di albumine con esito in demi-
neralizzazione e ipoproteinemia, ma cio av-
viene in realta sopratutto nelle diarree acu-
te, dissenteriformi. (L’A. non fa la distin-
zione tra forma e forma di diarrea che noi
abbiamo fatto). La pitt grande importanza
hanno i dati che si riferiscono ai fermenti,
ma di essi parleremo pill avanti, dicendo
delle condizioni delle grandi ghiandole di-
gestive. Tutte queste alterazioni sono evi-
denti nei miei casi (v. tab. III, IV e V).

Ai due tipi principali di diarrea corri-
spondono del resto diversi reperti anato-
mici: la colite da un lato, in molteplici
varietd, l'atrofia semplice della mucosa
dall’altro. A dire il vero reperti autopsici
corrispondenti alle prime manifestazioni
diarroiche mancano, per ragioni compren-
sibili. T reperti autopsici riguardano am-
malati di vechia data, ed in essi si puo
trovare adunque: 1) un’atrofia semplice
della mucosa, che avrebbe per caratteri-
stica, secondo EGER, la scomparsa com-
pleta o quasi delle cellule mucipare, op-
pure 2) una colite di vario grado e tipo,
ma il pill spesso ulcerosa, tradita clinica-
mente dalla presenza di muco, di sangue
e pus, e trovata al tavolo pit volte da Ba-
BES, BONHOFFER, MATERNA, OSTERTAG ed
altri. Non di rado anche una colite cistica,
ritenuta anzi caratteristica da CEELEN, e
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TaBerra IIL

Caso

FECI

Potere
amilolitico

Potere ‘

triptico

Potere
lipolitico

u.
per gr.

U.
p. 24 h.

U

per gr.

U. |
p.24h.i

11

111

v

VI

VII

VIII

X

(Perde le feci). Semiliquid. Anfot. o alcal.
Muco. Non residui macroscopici (alim. li-
quida). Microscopicamente, notevole quan-
tita di grassi (prevalent. acidi grassi). Non
parassiti.

Scariche: 2. Poltacee, acide o anf.; scarsi re-
sidui macrosc. Microscopicam. incompl. di-
gest. di fibre carnee, cellulosa e amido,
grassi (preval. acid. grassi). Tricocefali.

Scariche: 2. Poltacee, acide. Residui macro-
scopici. Microscopicam.  incompl. digest.
della cellulosa, dell’amido e delle fibre car-
nee, discreta dei grassi. Ascaridi.

(Perde le feci). Liquide. Alcal. o anfot. Mu-
co. Rez. del sangue: pos. Non residui ma-
croscop. (aliment. lig.). Microscopicam. no-
tev. quant. di grassi (preval. ac. grassi).
Ascaridi.

Scariche: 1,5. Abbondanti, formate o polta-
cee, talv. legg. schiumose, acide. Non re-
sidui macroscop. Microscopicam. mnotevole
quantita di grassi. Non parassiti.

Scariche: 2. Abbond., disgregate, acide. Mol-
ti residui macroscop. Microscopicam. ab-
bond. cellulosa, amido, fibre carnee e gras-
si. Tricocefali. (I1 2° dosaggio, dopo 4 gior-
ni di assunz. di pancreatina 2z gr. per os).

Nei primi giorni di degenza: perde le scari-
che; semilig. anfot.; muco; reaz. del san-
gue: pos. Non residui macroscop. (alim.
liq.). Nei giorni successivi: n.° medio di
scariche: 2. Poltacee acide. Residui macro-
scop. Microscopicam. fibre carnee, scarso
amido e cellulosa, notevole quant. di gras-
si. Ascaridi e tricocefali.

Scariche: 2. Poltacee, acide o anf., residui
macroscop. Microscopicam. residui di ami-
do e cellulosa, scarse fibre carnee, discr.
quant. di grassi (ac. gr.); non parassiti.

Scariche: 1. Formate, alcal., non residui ma-
croscop. Microscopicamente digestione in-
compl. fibre carnee; non parassiti.

Scariche: 1. Formate, alcal. Non residui ma-
croscop. Microscopicam. digest. incompl. di
fibre carnee. Abbond. saponi e ac. gr. Non
parassiti.
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Potere amilolitico sec. WonLcEMUTH (soluz. di amido tamponata con fosfati 1/15 m. — U. D. 38°/30').
Potere triptico sec. Gross leggermente modific. (sol. alcal. di caseina), Potere lipolitico sec. Bonpi.
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Bapes, MEYER, OSTERTAG,
PENTSCHEW, Ia rara sec. AsSCHOFF e Ma-
TERNA (I volta su 23). Ricordo a questo
proposito, per il suo interesse pratico, che,
« detta di AA. recenti, la colite ulcerosa
puo presentarsi radiologicamente come
una colite cistica o poliposa.

Ricerche batteriologiche sulle feci e sie-
rologiche non ho fatto nei miei casi. L’ar-
gomento infatti ha certo poca importanza,
sebbene resti stabilito che quasi sempre si
trova oltre ad un’aumentata flora intesti-
nale, anche positivita di reazioni immu-
nitarie del siero verso certi germi coltivati
dalle feci: fenomeno in cui non si puo ve-
dere pit oggi niente di specifico, ma solo
fatti collaterali, determinati dalle lesioni
infiammatorie, eventualmente ulcerose, in-
testinali concomitanti.

Quanto ho detto non deve far pensare
che la diarrea sia sintoma obbligato: in
forme croniche o lievi pud esservi talvolta
stipsi, evenienza peraltro piuttosto rara.
Cosi nei miei casi X e XI. Verosimilmente
la stipsi & resa possibile in questi casi an-
che da una buona attivita fermentativa
(v. tabella). Uno studio accurato, radio-
logico, della motilita gastrica ecd intesti-
nale non & stato ancora fatto nella pella-
gra. Per quanto noi abbiamo potuto ve-
dere nei pochi casi osservati, non vi sareb-
bero alterazioni particolari, ma quelle con-
suete dell’achilia e, nei casi acuti, per il
colon, dei fatti irritativi. Un’atonia spic-
catissima si trovo nei casi V e XI (sino ad
una accentuata dolicocolia nel V), nei qua-
li si aveva ragione di sospettare un’avita-

minosi B, associata. L’atonia gastro-inte-
stinale & infatti frequentissima in questa
carenza (HILL, Mc CARRISON, STEPP ecc.).

Prima di parlare del significato di questi
disordini intestinali, conviene dire qualche
cosa delle grosse ghiandole digestive, so-
prattutto del pancreas.

Pochi AA. parlano del pancreas nella
pellagra. To credo che questo punto meriti

trovata da

SOTGIU - STUDIO SULLA PELLAGRA

molta attenzione, non solo perche cio ¢
ovvio in ogni cronica sofferenza digestiva,
ma anche per le altre ragioni che ora ac-
cennerd. I pochi reperti autopsici che co-
nosciamo parlano di modica atrofia del
pancreas. HELMER e collab. nel pancreas
di 3 pellagrosi hanno trovato quantitd nor-
mali di tripsina, amilasi e lipasi, e normale
enterochinasi nella mucosa del duodeno;
ma questi reperti, notevoli per l'origina-
lita, non hanno molta importanza sia per-
ché son troppo pochi (e non ¢ detto nean-
che se i soggetti presentassero in vita diar-
rea od altri disturbi intestinali) sia perche
’A. ha preso come termine di controllo il
pancreas di 2 soggetti morti per insuffi-
cienza cardiaca e di T soggetto morto per
embolia polmonare, ¢ da ricerche nostre
(Sotcru e CORAZZA) risulta che nell’insuf-
ficienza cardiaca sia acuta che, special-
mente, cronica, si ha lesione anatomica ¢
funzionale del pancreas.

Scarsezza di fermenti di origine pan-
creatica fu trovata, nelle feci, anzi tutto
da PRETI ¢ POLLINT su 34 casi, confermata
da altri nel succo duodenale (GRUNEN-
BERG, NAUCK) o negata (GEORGI e BEYER,
RacuMILEWITZ). 1 miei reperti (vedi tab.
I1T) parlano in complesso per una insuffi-
cienza fermentativa. La frequente assenza
del potere triptico, almeno con questi me-
todi, & gid stata rilevata da vari AA. in
questa ed altre malattie.

D’altra parte giudicare in vita delle condi-
zioni del pancreas riesce assai difficile. In que-
sta Clinica il problema & stato studiato a lungo
in clinica e sperimentalmente, ¢ posso affermare
che la valutazione dei saggi funzionali & quanto
mai delicata. Lo studio nel succo duodenale, &
soggetto a varie gravi cause di errore. Pitt uti-
lizzabili sono in pratica i dati ricavati dall’esa-
me delle feci e da quello degli umori (sangue ¢
urine) (v. Tab. IV), ma i primi danno dati
attendibili solo se l'alvo & regolare. Bisogna te-
ner presente che la diarrea porta in s¢ e per s¢
al reperto di valori molto alti di fermenti (spe-
cie di diastasi). Una lunga permanenza nell’inte-
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TaseLLa IV (potere amilolitico).

stino fa si che gran parte dei fermenti stessi ven-
ga distrutta. Io affermo, sulla base di mia per-
sonale esperienza su una casistica ormai ricca,
che valori « normali » di diastasi in feci diarroi-
che non sono in realta normali, ma bassi, poiché
a normale secrezione di fermenti lo stato diar-
roico da luogo a valori superiori al normale, cio¢
superiori a quelli dell’individuo ad alvo regolare.

Molte altre cose sarebbero da dire sull’argo-
mento, per cui rimando ai lavori di questa
scuola sulla funzionalitad pancreatica (GASBARRI-
NI, GHERARDINI, SoTGIU, D’IGNAzIO, MONTANI,
ecc.).

Sta di fatto che nei nostri casi lo studio
accurato dei fermenti dimostra in genere
una diminuita attivita funzionale del pan-
creas esocrino (v. tab. IIT e IV). I valori
fecali in genere bassi (tanto pili bassi se
si tien conto della diarrea) non potrebbero
imputarsi a ritenzione di succo perche i
valori diastasici nel sangue e nell’urina
non sono aumentati, sibbene completano il
quadro dell’insufficienza fermentativa. (Gli
altri fermenti non abbiamo studiato in
questi umori perché superflui allo scopo,
e di valore troppo discutibile).
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Sangue Urine Feci
Caso Data | U-D- | U.D. | U.D. |quantita | up | vo Osservazioni
per ce. in 24 ore | per cc. |in 24 orc|in 24 ora caratteri per gr. |in 24 ore
IV Ven. | 20-5 4 ? 24 . ? diarr, 16 .
» 23-5 8 ? 36 . ? » 25 .
VII Mar. | 20-6 4 750 8 6.000 300 » 24 7.500
» 12-7 8 1100 24 | 26.400 220 » 75 | 16.500 | Pancreatina per os.
» 14-7 8 950 24 | 22.800 262 » 100 | 26,200
VIII Bres. | 30-6 4 ? 8 . ? » 16 .
» 12-7 6 750 12 9.000 180 » 24 4.320
IX Cov. 7-7 6 950 12 | 11,400 250 » 24 6.000
» 14-7 4 625 24 15.000 290 » 16 4.640
X Riz, 7-7 12 550 128 | 70°400 110 form, 32 3.520
» 14-7 12 1000 96 96.000 90 » 64 5.760
XI Cap. | 20-6 8 850 64 54.400 85 » i 40 3.400

Da collegare ai precedenti sono i reperti
chimici nelle feci, particolarmente quelli
riguardanti i grassi.

Al grassi fecali noi diamo una grandis-
sima importanza nella diagnostica funzio-
nale del pancreas, seguendo lindirizzo
classico della Scuola dello Zoja, e secondo
una propria e ormai ricchissima esperienza
di GASBARRINI e allievi, i cui risultati non
¢ qui luogo a discutere. Forse per la prima
volta vengono studiate le frazioni grasse
fecali nella pellagra. Che in questa ma-
lattia i grassi possano essere alquanto au-
mentati & stato rilevato da qualche A.
(NEUSSER, MORAWITZ € MANCKE, NAUCK),
e WENDT in un importante studio d'insie-
me sulla steatorrea riunisce questo fugace
rilievo a quello ben pilt imponente della
steatorrea da sprue, nel capitolo delle for-
me da alterazioni intestinali. Che queste di
per s¢ aumentino il contenuto in grassi
delle feci & ben noto : lo aumentano sia per-
ché le alterate pareti assorbono poco, sia
semplicemente percheé & accelerato il tran-
sito — ed anche questo sottrae i grassi al-
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TaseLLa V (grassi fecali).

[ 1
N -
. Quantita | Amido
Caso . H,0 % i ee
I n " | totali
o, in 2y
8t o ore
v 212 ‘ 70 . } . ‘ . ‘ 21,4 ‘
» 145 | 064 ‘ . \ . ‘\ . ‘ 18,8
VI 300 | 8o } 2,80 ‘ 5,2 ‘ 43 ‘ 45,4 ‘
» 200 ‘ 72 } 3,11 ‘ 62 | 30 ‘ 29,3 ‘
VIIL P 84 1,51 | 4,0 [ 2,8 | 37,4
» 180 |‘ 71 0,86 | 1,54 ‘ 3,2 \ 21,2 i
IX 290 70 ‘ 0,75 } 2,17 ‘ 0,8 30,2
X 85 | o8 \ 0,44\ 0,37 05 ‘ '-’4,6‘
| | |
N: KjeLpant su 5 gr. di feei acidificate e seccate.

’ Grassi gr. % di feci secche

‘ Formula di climinaz.

. - indice
grassi | acidi | | di Zoja|
neutri | grassi ’ sapont |
— 1, _l ‘ R
10,1 ‘ 747 ‘ 3,6 | 4,9 | feci poltacee
[
1,3 5,0 86 11 miglioram. dopo vit. B, |
\\ ~ 1 I, formate I
10,7 ‘ 20,2 8,5 3,6 {. diarroiche
|
12,8 | 13,0 ‘ 35 45 » I
| | |
13,2 | 19,3 | 49 02 » ‘
| |
8,0 “ 95 \ 37 47 »
6,5 157 | 80 27 ‘ »
|
3,8 ‘ 7,5 0,9 f. formate

Osservazione

Amido sec. STRASSBURGER (appar. di STRASSBURGER-BAUERMEISTER. Ce. svilupp. da 5 gr.).

Grassi in SOXLET.

I’assorbimento, e da anche spostamento
della formula di climinazione verso sini-
stra (diminuita scissione) —. Ma io affer-
mo che 'aumento dell’indice di Zoja nei
pellagrosi da me studiati, aumento costan-
te e considerevole, non pud non far pen-
sare al pancreas specic sc lo si consideri
insieme con gli altri dati coprologici. Se-
condo Gross la quantitd dei saponi dipen-
de esclusivamente dalla quantitd di alcali
presenti nell’intestino, e noi conveniamo
con questo autovole parere. Ma cid non
toglie importanza all'indice suddetto. L’e-
sperienza insegna che questo ha grandis-
simo valore in clinica, dove non si verifi-
cano le profonde anomalie del contenuto
intestinale provocabili sperimentalmente,
su cui in gran parte si basano le obbiezioni
di Gross, GLAESSNER ed altri. Secondo noi
non solo I"aumento dei grassi neutri, ma
anche I'aumento dei grassi acidi ¢ segno
di lesione pancreatica, poiché se il succo
pancreatico ¢ normale e pud normalmente
funzionare, rapida ¢ la scissione dei primi,
e gli acidi grassi liberati che non vengano

riassorbiti hanno tempo di trasformarsi in
saponi purcheé siano presenti alcali; men-
tre se il succo manca, 1 grassi non saranno
scissi, o lo saranno troppo tardi (nel cras-
s0) perché possano essere assorbit, ed an-
che perché possano trasformarsi in saponi,
quest’ultimo fatto essendo anche grande-
mente ostacolato dalla minor disponibilita
di alcali nell’intestino.

Bisogna considerare anche un altro fattore,
solitamente trascurato, che dovrebbe essere at-
tentamente valutato in tutte le condizioni ane-
miche. Si sa che lattivitd della lipasi ¢ gran-
demente rinforzata dalla bile (NENCKI, RACH-
ForD, WOHLGEMUTH, ecc.). S¢ meno bile arriva
nell’intestino, meno attivamente i grassi saranno
scissi; o per meglio dire, verranno scissi, ma pil
lentamente, cioé passato il tenue, che & il luogo
atto al loro riassorbimento. (¥ vero che I'ele-
mento pilt attivo della bile in questo senso sa-
rebbero i sali biliari, sec. FURTH, WOHLGEMUTH,
WILLSTATTER, e la lecitina, non i pigmenti; ma
in condizioni anemiche di una certa intensitd
pare si abbia una ridnzione anche dei sali). Que-
sto fattore dovrebbe avere importanza in tutte
le condizioni anemiche o meglio in tutte le con-
dizioni in cui vi & riduzione (assoluta) degli ele-
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menti biliari in genere (anemie non o scarsa-
mente emolitiche....). Nostre ricerche in corso
sembrano in realth confermare queste vedutc.

Un altro elemento, che potrebbe avere
quantitativamente maggiore importanza
nei nostri ammalati, ¢ dato dall’achilia.
Poiché I'HCl attiva la secretina, negli achi-
lici vi dev’essere gia per questo un discreto
ipopancreatismo funzionale. Senonche bi-
sogna attendere ulteriori precisazioni su
questo punto. Nell’achilia gastrica sempli-
ce sarebbe normale 1’ utilizzazione degli ali-
menti, e comparirebbero anomalie solo in
quanto si aggiungano lesioni intestinali
(ScHMIDT, STRASBURGER, VON NOORDEN,
KarscH, WENDT, ecc.).

La tendenza di certi AA. (WENDT (*) ed
altri tedeschi) ad attribuire a condizioni in-
testinali molte steatorree, non mi sembra
giustificata. A prescindere da certi dati da
essi stessi riferiti che parlano di un’altera-
zione panceratica {per es. nella diarrea del
basedow), la normalitd del pancreas & il
pitt spesso insufficientemente dimostrata.
Cio dicasi per lo stesso sprue, poiché po-
chissimi sono i casi ben studiati, e la nor-
malita dei reperti istologici (SILVERMANN,
Hess e THAYSEN) poco dice delle condizio-
ni funzionali di questa ghiandola. In un
caso di sprue nostrale di nostra attuale os-
servazione alterazioni funzionali del pan-
creas sono dimostrabili e cospicue. In real-
ta moltissime condizioni dispeptiche inte-
stinali, comunemente attribuite all’intesti-
no, sono dovute in tutto o in massima par-
te a disfunzioni pancreatiche (anche par-
ziali, dissociate) secondo nostra ormai lar-
ga esperienza, clinica e di laboratorio.

Con cid non si vuol dire che le condi-
zioni intestinali non possano essere, anche
primitivamente, responsabili di alterazioni
dell’assorbimento. Cio & senza dubbio da
ammettere nella pellagra e¢ forme affini

(sprue....), sia per un’cventuale accelera-
zione del transito, sia per le lesioni delle
pareti (enterocolite, ent. ulcerosa, cistica,
ecc.; atrofia della mucosa), sia per altri
non chiari fattori che a noi interessano
particolarmente. (L’assorbimento dei gras-
si scissi sarebbe condizionato da una loro
fosforizzazione, operata normalmente dal-
la vit. B,, agente in cio d’accordo con I'or-
mone corticosurrenale, secondo recenti seri
studi di VErzar. E un fatto che i preparati
di B, favoriscono I’assorbimenti dei grassi;
donde l'uso della lattoflavina nella celia-
chia: FaNcoNi, GYOrRGY, WIDENBAUER.
Nella pellagra la lattoflavina risulta senza
effetto: DANN, LUCKSCH, FLINKER, FRON-
TALI; ma nessuno ha studiato se essa cor-
regga almeno l'alterata digestione dei
grassi. E carenze associate sono in realta
non rare, come vedremo). Ma se la secre-
zione pancreatica ¢ normale, la diminu-
zione dell’assorbimento non dovrebbe por-
tare a considerevoli mutazioni della for-
mula di eliminazione (fatta eccezione per
quella da accelerato transito, in cui la li-
pasi ha poco tempo di agire).

Molto meno importante dello studio dei grassi
¢ quello dell’azoto e dell’amido fecale: ben pin
numerosi essendo i meccanismi di compenso ad
una diminuzione delle diastasi e della tripsina che
ad una diminuzione della lipasi; inoltre perché la
contemporanea presenza di uno stato inflamma-
torio del colon rende aleatoria una valutazione
del’N eliminato in rapporto all'N introdotto
(emissione di ‘muco, globuli bianchi, sangue). I
valori di N sono, comunque, indubbiamente ab-
bastanza elevati tenuto conto della riduzione
dell’N alimentare e, scarsi essendo i prodotti
albuminosi di infiammazione delle pareti, pos-
siamo in complesso convenire per una perdita
di N alimentare, del resto gia evidenziata dal
microscopio (creatorrea) e da altri esauriente-
mente dimostrata (FRONTALI ed a.).

Per queste considerazioni io credo di po-
ter affermare che nei miei ammalati, e nei

(') WenDT - « Die Fettresorption und ihre Stérungen » Erg. inn. Med. 42. 213, 1932 (bibliogr.).
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pellagrosi in genere, esiste un’insufficienza
pancreatica esterna di notevole grado. 1
pochi reperti conosciuti si accordano con
questo concetto (EGER, HERZEMBERG, THAT-
CHER). Nel mio caso V, discreta atrofia de-
gli acini (v. fig. 3), nonche delle isole; ac-
centuata fibrosi perivasale.

Fegato. - Qui occorre dire solo del fe-
gato come ed in quanto grossa ghiandola
annessa al tubo digerente e secernente un
succo digestivo. Di sue anomalie da que-
sto punto di vista non sappiamo. Mie 1i-
cerche dimostrano una diminuzione (asso-
luta) della bilina fecale, imputabile ad al-
terazioni della crasi. Dell’'importanza di
una possibile ipocoleresi ho gia detto.
Quanto si ¢ detto, ¢ dird anch’io, su al-
cune note biochimiche di insufficienza e-
patica (cfr. tab. VII e XI), non riguarda
se non assai indirettamente la funzione di-
gestiva del fegato.

SIGNIFICATO DELLE ALTERAZIONI DELL’APPA-
RATO DIGERENTE - CARENZE DA ASSIMILA-
ZIONE E LORO IMPORTANZA NELLA PATO-
LOGIA DELL’ADULTO.

Qual’é il significato dei detti disordini
gastro-intestinali nella pellagra? Come si
& detto, prima si credeva che essi fossero
sempre effetto della malattia, mentre oggi
si sa che possono esserne proprio la causa.
Distinguiamo quindi: 1) disordini g.-i. pri-
mitivi, causa di « pellagra secondaria »
(v. cap. 1); 2) disordini g.-i. secondari,
veramente « da pellagra ». Quanto ai pri-
mi, richiamo a quanto ne ho gia ricordato
in pagine precedenti. Quanto ai secondi,
bisogna riconoscere che su questo punto
non abbiamo ancora conoscenze sicure.

La pellagra puo insorgere con acute ma-
nifestazioni intestinali a tipo enterocolitico,
contemporanee o meno alle cutanee, e che
certo non si possono spiegare solo con l'a-
vitaminosi. Occorrera per lo meno che un
altro fattore intervenga come scatenante,

Fig. 3. — Caso IV. - Pancreas. Ematoss. eos Ingr. X 120.

a somiglianza delle radiazioni solari per la
dermatite. Ed ¢ interessante il semplice e-
sperimento di SMITH, il quale esponendo
a queste radiazioni dei pellagrosi latenti o
in guarigione ha visto talvolta esplodere
nuovamente, con l'esantema, la diarrea.
Non si puo fare a meno di ricordare a
questo proposito una delle teorie patoge-
netiche recenti della pellagra, quella che
attribuisce una parte importante ad alter-
-azioni del ricambio delle porfirine. In
realtd nelle porfirie si hanno disturbi ad-
dominali molto simili a quelli ricordati, e
se tutto il quadro della pellagra differisce
notevolmente da quello della porfiria, &
possibile per lo meno che vi sia analogia
di patogenesi tra le due condizioni. Co-
munque, la causa delle acute manifesta-
zioni addominali ¢ ancora da studiare.
Cade qui acconcio ricordare che coliti
ed enterocoliti, specie se ulcerose, si tro-
vano in quasi tutte le avitaminosi B,
(sprue e forme congeneri, cosidetta avita-
minosi B, tropicale ecc.); e che, recipro-
camente, molti AA. hanno riferito di ri-
sultati favorevoli, talora sorprendenti in
coliti specie ulcerose, di oscura o nota ori-
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gine, con vitamina B, (LARIMORE, BROWN,
KocH ed a.) e pilt ancora con complesso-
B, (MACKIE, LICHTENSTEIN, ecc.), € STEPP
afferma che un sintomo di deficienza di
complesso-B, & appunto la colite ulcerosa.
Del resto le avitaminosi B ledono sicura-
mente ben piu che il colon, anzi tutto il
tratto digerente, poicheé gli stessi rapporti
sono stati asseriti con 'achilia, la glossite
ecc., fino alla proctite che SpiEs trova
spesso nei suoi pellagrosi. Se ¢ vero che
si tende oggi a generalizzare troppo e con
leggerezza I'importanza delle avitaminosi,
¢ d’altro canto ammissibile che una parte
di vero vi sia nelle affermazioni di tanti
AA. Alcune del resto si basano su solidi
reperti, come le lesioni delle cellule del
plesso di Auerbach nell'avitaminosi B,
(Hrrr e Mc CARRISON, ecc.).

D’altra parte & oggi in pitt modi dimo-
strato che achilia, aumento della flora in-
testinale, enterocolite possono a loro volta
ostacolare 1'assorbimento delle vitamine,
specialmente di certe vitamine (B,, C...
cfr. lavori della Clinica di STEPP); sicche
si viene a creare una specie di circolo vi-
zioso, in cui spesso & impossibile distin-
guere, in un determinato caso, quale sia
’alterazione primitiva, se 1’avitaminosi o
le alterazioni intestinali.

Cid noi crediamo che avvenga anche
nella pellagra: nella quale adunque le con-
dizioni d’insorgenza della malattia svele-
ranno spesso quale sia l'inizio del detto
circolo vizioso: le alterazioni gastroenteri-
che nei casi tipici di pellagra sporadica che
compare in soggetti con stenosi intestinali,
croniche coliti, ecc. (v. sopra), l'insuffi-
cienza alimentare nella pellagra endemica
tipicamente maidica.

Ma anche in questa, come dicemmo, la
compartecipazione di un fattore intestina-
le forse non ¢ da escludere. Spesso i pella-
grosi « da mais » riferiscono di disturbi
gastro-intestinali precedenti alla malattia.
Sappiamo che I’achilia puo essere soppor-
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tata lungamente senza alcun disturbo. Non
tutti quelli che consumano una stessa die-
ta diventano pellagrosi: la dieta stessa
quindi & povera, non priva di vitamina
specifica. Se quindi non vogliamo accet-
tare le vedute di FLINKER secondo cui la
pellagra sarebbe sempre secondaria, noi
riteniamo che il fattore gastrointestinale
abbia importanza non trascurabile anche
nella pellagra edemica, maidica.

Vale la pena di fermarsi un momento
a considerare I'evenienza dell’avitaminosi
non da insufficiente alimentazione ma da
insufficiente assorbimento, evenienza che
finora ¢ poco considerata, ma che occorre
verosimilmente abbastanza spesso ed €
forse destinata ad occupare tra poco non
breve spazio nei trattati di patologia. Nel-
la recente letteratura sono riferiti molti e-
sempi, riferentisi a diverse forme morbose.

Le acquisizioni odierne e i pitt recenti lavori
di CasTLE sull’anemia perniciosa precisano che,
oltre ai casi da mancanza di fattore intrinseco,
vi sono casi da mancanza di fattore estrinseco,
ma non solo per insufficiente apporto, sibbene
anzi, e pitt spesso, per insufficiente utilizzazione,
dovuta ora a processi stenosanti dell'intestino
(AppisoN, WHITE, FaBer, Horst, TALLQUIST,
MEULENGRACHT, KRETZ, ecc.) ora a parassitosi
(FaBER e collab., EHRSTROHM, NYFELDT, SEYDE-
RHELM), ecc. La polineurite degli alcoolisti, nota
da gran tempo ed attribuita a diretta azione
tossica dell’alcool sui nervi si giova, come oggi
¢ largamente dimostrato, di generose sommini-
strazioni di vitamina B,. Come mai questa for-
ma, che sembrava di tipica genesi tossica, si
comporta come una manifestazione di avitami-
nosi? SHATTUCK ha sospettato, e MiNor, COBLE
e STRAUSS hanno dimostrato che in quei sog-
getti sono le costanti lesioni catarrali gastriche
ed intestinali provocate dall’alcool che causano
un deficiente riassorbimento di vitamina antineu-
ritica. Cose analoghe potrebbero ripetersi per
molte condizioni. STrRAUSS ad esempio ritiene
per fermo cid che altri prima di lui hanno so-
spettato, cio¢ che anche il rachitismo sia do-
vuto molto spesso ai disturbi digestivi cronici
dei bambini, e precisamente col meccanismo so-
pra indicato, da riferire in questo caso alla vita-
mina D. Ricordo i lavori di Stepp, il quale in
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interessanti ed originali contributi ha lumeggia-
to molti fatti che hanno stretto rapporto con
quelli che qui ho ricordato.

Il meccanismo di questi fatti & spesso
complesso ed anche diverso da quel che si
potrebbe immaginare: talvolta non si trat-
ta di una diminuita capacitd di assorbi-
mento da parte di una mucosa alterata,
ma del fatto che esaltati fenomeni di fer-
mentazione batterica o composti organici
anomali di decomposizione (per es. clori-
drato di ematina) distruggono rapidamen-
te la vitamina pervenuta nel tubo digeren-
te, sottraendola all’assorbimento (STEPP,
SCHROEDER, BENACCHIO, ecc.).

Vicino alle « carenze di alimentazione »
esistono dunque « carenze di assimila-
zione ».

Questa distinzione, gia formulata ed
analizzata dal GIUFFRE, non ha valore so-
lo per la patologia infantile, ma anche per
la patologia dell’adulto, specialmente se
consideriamo anche altre sostanze ad azio-
ne oligodinamica, ma dinatura non vitami-
nica (per es. il ferro nei riguardi dell’ane-
mia ipocromica essenziale). Queste malat-
tie da carenza di assimilazione, o meglio
« da carenza enterogena » formano quindi
un gruppo molto numeroso e vario. Si fa
oggi un gran parlare di avitaminosi oligo-
sintomatiche o latenti dell’adulto nelle piu
diverse condizioni. Quando esse esistono
realmente, ¢ non solo nella fantasia degli
AA., riconoscono spessissimo questa pato-
genesi.

ALTERAZIONI PSICHICHE E NEUROLOGICHE

Bisogna distinguere le turbe psichiche e
le alterazioni obiettivabili del sistema ner-
voso. Mi indugero a riassumere le nozioni
pitt importanti al riguardo, perche si tratta
di una parte della sintomatologia di solito
poco considerata e tenuta in termini un po’
vaghi specialmente dali pratici, trattandosi

specialmente per le prime, di alterazioni
che di solito interessano poco il medico in-
ternista. Esse invece sono molto impor-
tanti praticamente, perché spesso sono
precoci e dominano il quadro della malat-
tia, siccheé hanno anche vera diretta impor-
tanza diagnostica.

Alle turbe psichiche note ai pin antichi
osservatori si sono riconosciuti subito
questi due caratteri fondamentali: la de-
pressione e lo stato confusionale. STRAM-
BI0 G. sen. distinse due forme principali:
una acuta, grave, febbrile, poco frequen-
te, spesso mortale, corrispondente a quello
che tu detto pit tardi « tifo pellagroso »;
un’altra cronica, pit comune, di cui si di-
stinguerebbero tre tipi: cssenziale, stupo-
roso e — pilt frequente — melanconico.
GREGOR, in un lavoro del 1907, che nei
paesi anglosassoni ¢ considerato a tutt’og-
gi come classico in materia, distingue 7
tipi di psicosi pellagrosa:

1°) La « nevrastenia pellagrosa », stadio
prodromico neurasteniforme, caratterizza-
to da cefalee, irrequietezza, astenia, senso
di malattia, ansiositd. 2°) Non ¢ che la
progressione del primo tipo, cui si associa
uno stato stuporoso, disturbi nell’orienta-
mento ed alterazioni di tipo catatonico,
flessibilita cerea, stereotipie, ecc. 3°) An-
ch’esso susseguente al primo; si aggiun-
gono allucinazioni spesso spaventose ed
irritazione motoria.

II 4°) & costituito dal quadro del delirio
acuto, simile a quelli da infezione o da
esaurimento.

Gli altri gruppi 5°, 6° 4" sono, secondo
GREGOR stesso, psicosi di altra origine, su-
scitate o modificate dalla pellagra.

Secondo FiInzI e secondo WILLIAMS tut-
te le psicosi pellagrose sarebbero ricondu-
cibili all’amenza, ¢ Kozowskr trova il
90 % di forme amenziali, I'8,7 %, di me-
lanconiche, I'1,3 %, di forme catatoniche.

Che la pellagra porti a demenza ¢ affer-
mato da GREGOR, negato da RossI, a me-
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no che non intervengano altri fattori, so-
pratutto arteriosclerosi cerebrale.

0. RossI ha fatto una distinzione sem-
plicissima e molto pratica in due sole for-
me principali: 1‘) la depressiva e 2°) la
confusionale. Esse possono trovarsi asso-
ciate. La forma depressiva si distinguereb-
be dalla melanconica endogena perche
non ¢ giustificata da traumi psichici, si
sviluppa lentamente, non da sintomi ma-
niacali.

1 pazienti disconoscono illusoriamente
I’ambiente che li circonda, hanno spesso
smarrimento ed idee angoscioso-depressi-
ve (idee di suicidio), allucinazioni (sopra-
tutto comune quella del fuoco: non & ra-
ro nelle regioni di pellagra endemica I'in-
cendio delittuoso. I medici legali lo sanno
bene).

Certo Ie classificazioni complesse e mi-
nuziose, come quelle di FLINKER, finisco-
no per allontanare dalla realta. VEDRANI,
Tanzi e Lucaro ed altri dicono che si
possono avere molte e svariate forme, non
distinte né¢ classificabili, e che esse non
hanno niente di specifico. Cio non deve
portare perd a disconoscere alcuni carat-
teri di queste psicosi, che se non sono spe-
cifici, sono perd, presi insieme, assai ca-
ratteristici, e spesso giustamente valoriz-
zati dai competenti. Anche nei miei casi
la sintomatologia & stata, il pill spesso, si-
mile: in una prima fase alterazioni del
carattere con irritabilitd e depressione, in
seconda fase stato confusionale e tendenza
all’amenza. Occorre notare che altre cau-
se morbose possono sovrapporsi, come 'al-
coolismo nei nostri casi IV e V.

Sarebbe molto interessante riconoscere
la natura di queste alterazioni psichiche,
indipendentemente dai sintomi collaterali,
perche probabilmente ci permettercbbe di
individuare forme spurie o monosintoma-
tiche di pellagra. Ma cid per ora & impos-
sibile. Solo in qualche caso, in cui si sa
che il fabbisogno vitaminico ¢ aumentato
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ed in cui altri piu chiari sintomi di avita-
minosi si associano questa cziologia potrd
essere sospettata.

Un altro punto che merita di essere ac-
cennato ¢ la somiglianza della forma piu
grave ed acuta di pellagra o, impropria-
mente, « tifo pellagroso », col delirio acu-
to (confusione mentale sino al delirio cao-
tico, febbrile, con temperatura sino a 40°
¢ pil, sintomi talora di meningismo ed ac-
cessi epilettiformi, diarrea profusa, albu-
minuria: quadro spesso mortale, ma che
pud anche risolversi del tutto in 10-15 glor-
ni). Molti AA. hanno notato questa somi-
glianza, da Tanz1 e LUGARro a Massa, il
quale rileva anche la discreta frequenza di
porfirinuria in entrambe le affezioni. Cer-
tamente, come diremo, esistono forme fru-
ste e monosintomatiche di pellagra, e di
« pellagra sine pellagra », ma non ne pos-
siamo dire niente pitt di questo: che bi-
sogna tener presente l'eventualita di for-
me del genere.

La questione del « tifo pellagroso », poi
¢ tutto un problema a s¢, sul quale, ¢ bene
dirlo francamente, non siamo ancora af-
fatto orientati, a mio avviso. Il carattere
acuto di questa forma, (talvolta quasi epi-
demico: Skarcy), la febbre alta, la vio-
lenta ripercussione sul sistema nervoso,
con delirio, convulsioni di cui non si tro-
va substrato organico (v. mio caso IV),
cpiccata tendenza alle ulceri trofiche (ibi-
dem), talvolta finanche note di meningi-
smo (FLINKER) realizzano un quadro che
non si saprebbe come riportare a quello
della solita, cronica pellagra, ed al gene-
rico concetto di un’avitaminosi. E per lo
meno probabile che il quadro sia realiz-
zato da un momento tossico, endogeno, di
cui I’avitaminosi sia la causa prima. Non
sarebbe difficile trovare somiglianza tra
questo quadro ed altri noti della patologia,
come per esempio, le porfirie. (Dal punto
di vista nervoso, in queste: irritabilita, de-
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pressione, « nevrastenia », allucinazioni,
delirio acuto, attacchi epilettiformi: Asco-
L1, GUNTHER ¢ TiELE, BoSTROEM, CAMP-
BELL, EICHLER). Ma si tratta di somiglian-
ze parziali che per il momento si possono
accettare soltanto come ipotesi da lavoro.

Quanto alla febbre di questo cosidetto
« tifo pellagroso » si sembra opportuno fa-
re qualche riserva. Nel nostro caso IV sol-
tanto dopo parecchi giorni di febbre, nel-
Iimminenza della fine, potemmo rilevare
i segni obbiettivi di un focolaio bronco-
pneumonico. L'etd in genere avanzata di
questi soggetti e le loro condizioni di adi-
namia, lo stato psichico per cui ¢ impos-
sibile sottoporli ad un soddisfacente esame
obbiettivo, permettono di pensare che cio
accada spesso. Quasi tutte le osservazioni
del genere appartengono a tempi non re-
centi, quando la radiografia era poco usata
nella pratica clinica. Anzi, nel mio studio
non breve della letteratura, non ho trovato
nessun caso recente dimostrativo di uno di
questi pseudotifi pellagrosi con febbre non
imputabile a complicanze.

Altrettanto o pitt importanti sono le al-
terazioni nervose, cui una adeguata trat-
tazione esigerebbe da sola un lavoro assai
pitt ampio di questo. Mi limito percio a ri-
portare la seguente classificazione di FLIN-
KER, che ¢ certo una delle migliori, e che
comprende tutte le forme pill importanti
di pellagra nervosa:

1. la sindrome spastica; 2. la sindrome
atassico-spastica; 3. la sindrome sensitivo-
motoria periferica (neuritica); 4. la sin-
drome pallidostriata; 5. la sindrome bul-
bare; 6. la sindrome vasomotoria-trofica;
7. la sindrome nevrastenico-ipocondriaca.

I due primi tipi sono senza dubbio i pilt
frequenti, ma gli altri non sono rari. L’ana-
tomia patologica di queste lesioni nervose ¢

tutt’altro che definita, sebbene se ne sia-
no occupati valenti AA. (Rossi, Tonin,
Bermonpo, Rezza, BABES, MARINESCO,
KozowskKI, ecc.). Si sono descritte lesioni
cordonali, dei nervi, anche meningee (Ba-
BES). Ma esse, come le lesioni nervose da
avitaminosi in genere, non hanno nulla di
caratteristico, secondo un recentissimo stu-
dio di BRODER.

Se mai quel che c’¢ di caratteristico ¢
I’eventuale lesione midollare funicolare che
BRrODER stesso, accettando il parere di al-
tri moderni, ritiene esplicitamente una ma-
lattia da carenza, un’avitaminosi B.* (7).

La mia casistica, sebbene piccola, offre una
notevole varietd, poiché abbiamo visto esempi
della 1* forma (casi VIII e IX), della 2" (caso
VII), della 3 (caso III), della 4" (caso I); e
della forma 5* vi erano segni nel caso IV (di-
sturbi della deglutizione, disturbi del respiro e
del polso), notevole anche per la tendenza a
rapida formazione di ulceri e di esantemi bollosi,
che depongono per alterazioni vasomotorie e¢
trofiche.

In particolare, quanto al caso I, non abbiamo
clementi decisivi per sostenere che si trattasse
di una sindrome pallidostriata da pellagra piut-
tosto che di una tale sindrome in pellagroso. Ma
io ritengo che si possa propendere piuttosto in
questo senso per la lunga precessione di mani-
festazioni pellagrose e per la concomitanza di
manifestazioni in atto imputabili ancora alla pel-
lagra (diarrea).

Che la pellagra nervosa possa manife-
starsi con una tale sintomatologia ¢ noto,
sebbene raro, come risulta dalla predetta
classificazione e da particolari osservazio-
ni di GrReGor e di FLINKER stesso. E mi
piace rilevare, al riguardo, come sintomi
riferibili al sistema extrapiramidale si pos-
sono rilevare facilmente, sopratutto la ten-
denza alla catatonia.

DoNoGaN e CAPRI in 22 pellagrosi hanno
trovato alterazioni della cronassia e mio-

(1) Indico con B,* il gruppo vitaminico che forma il cosidetto complcsso-B, (nel senso di STEPP),
ciot gli elementi vitaminici del gruppo B al di fuori della vit. B,.
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grammi di forma tonica di gran durata,
2-3 volte il normale, indicanti un’iperto-
nia generalizzata analoga a quella che si
trova nel morbo di Parkinson e nel par-
kinsonismo postencefalitico. Essi infatti
ammettono che la pellagra causi lesioni a
livello del mesencefalo.

Le grandi sindromi extrapiramidali perd
sono certo molto meno frequenti di quelle
piramidali, le quali talvolta si associano ad
alterazioni midollari sensitive. Queste ul-
time, per quanto mi risulta, interessereb-
bero molto raramente le vie della sensibi-
lita superficiale, spesso invece quelle della
profonda,, ed associandosi allora spesso ad
alterazioni pupillari: si hanno allora le
sindromi tipo Adie (v. oltre), cosl come fu-
rono registrate pseudoparalisi progressive
da pellagra: rigidita o torpiditd pupillare
(meglio, « riflesso tonico »), indebolimento
od assenza dei riflessi profondi, bradilalia e
disartria (Tanzl e LUGARO).

Nei miei casi pupillotonia si ¢ avuta nei
casi n. VI, VIII e IX.

Le alterazioni midollari sono imputate
ad una mielosi funicolare, non di rado
combinata. E torna qui acconcio ricor-
dare la prevalenza di queste mielosi in
malattie a genesi carenziale in senso largo,
dall’ anemia perniciosa allo sprue, dalla
pellagra all’achilia, semplice o con anemia.

Le alterazioni intestinali hanno necessa-
riamente una grande importanza in queste
forme, ed & dato trovare mielosi funicolari
in croniche malattie del digerente, (anche
in malattie del pancreas: casi raccolti da
WoLTMANN e HECK) senz’altre lesioni ge-
nerali salvo una anemia pili o meno in-
tensa, ipo- od ipercromica, spesso con ca-
ratteristica variabilita: la cosiddetta ane-
mia perniciosiforme dei colitici cronici che
verosimilmente & compagna, non causa,
delle lesioni nervose (anche secondo no-
stre osservazioni che abbiamo in animo
di pubblicare); cosi come probabilmente
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sono contemporanee all’anemia, ma non
da essa dipendenti, le lesioni midollari del-
la vera perniciosa e nell’anemia ipocro-
mica achilica essenziale.

WOLTMANN e HECK in una recente in-
teressante rivista sull’argomento, mettono
la pellagra tra le malattie che danno spes-
so mielosi funicolare. Essi hanno esami-
nato ben 61 casi di pellagra con lesioni
nervose, di cui 9 con autopsia. TUCKER
ha descritto 88 casi del genere, di cui 6 con
autopsia. Altri contributi importanti da
questo punto di vista, oltre i molti sulla
neurologia della pellagra, sono quelli di
Box, MorT e SAMBON, PENTSCHEW, SPIL-
LER e ANDERSON, WINKELMANN, GUILLAIN
e collab. Vi ¢ chi elenca tale condizione tra
i sintomi di carenza di complesso — B,
(StEPP, KUHNAU € SCHROEDER) : il che og-
gi sembra doversi ammettere, dopo le ac-
cennate conclusioni di CASTLE sul « fattore
estrinseco » antianemico (col quale il fat-
tore protettivo delle vie nervose midollari
sarebbe associato, ma non identificabile),
¢ dopo le numerose ricerche sperimentali
dimostranti la provocabilita di lesioni del
genere in animali con dieta priva delle
vitamine del gruppo B (MILLER e RHOADS,
GOLDBERGER e collab.). Naturalmente cio
non deve portare a vedere un’avitaminosi
B in ogni mielosi funicolare.

1l liguor & stato poco studiato. BOVERI
trovo ipertensione, reazione di NONNE po-
sitiva, linfocitosi. Nei quattro casi in cui
ho potuto esaminarlo {(n. III, IV, IX e
X) esso era affatto normale, salvo talvol-
ta un lieve aumento delle sostanze ridu-
denti (caso n. III: 0,77 %o; caso n. IV:
0,83 %0).

11 sistema nervoso vegetativo ¢ stato po-
chissimo studiato nella pellagra. Ne par-
lerd a proposito delle ghiandole a secre-
zione interna alle cui funzioni esso € cosi
strettamente connesso. Il reperto pin fre-
quente sembra essere un’anfotonia nel
senso di DANIELOPOLU, con lieve preva-
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lenza vagale relativa (FRONTALI e ANGE-
Lin1). Cosi anche nei miei casi, particolar-
mente nei casi VII e VIII, i quali si distin-
guevano entrambi per chiare note cliniche
di iposurrenalismo.

ALTERAZIONI DELLA CRASI
(E ANEMIE DA CARENZA DI COMPLESSO -B,)

Sul comportamento del sangue nella pel-
lagra non esiste accordo. Gli antichi AA.
hanno osservato la frequenza di uno stato
anemico, ma in genere hanno dato poca
importanza al reperto. Tralasciando atfer-
mazioni non adeguate alle moderne conce-
zioni ematologiche, e che, comunque,
sembrano alludere ad una prevalente di-
minuzione dell’emoglobina (PERRONCITO,
Devoto, LoMBROSO, AGOSTINI, CARLETTI),
ricordo che molti anche recenti parlano
di una diminuzione del valore globulare
cromatico (MoNaUNI, TEsToLIN, MoRra-
wiTZ ¢ MANCKE, GEORGI e BAYER, ILLING,
BONHOEFFER, OPPENHEIM, THANNHAUSER,
ecc.). Ma non poche osservazioni riferi-
scono di valori globulari patologicamente
aumentati (PReTI, MoLLow, KLEIN, STEPP
e Vorr, MEYER, CHOTZEN, MACHWILADSE,
SpiEs e CHINN) ed altri, su casistiche pitt
ampie, riferiscono cosi di valori inferiori
come di valori superiori all’unita (FLIN-
KER, ToMESco e collab., ecc.). ToMESco e
collab. che hanno dedicato recentemente
un loro studio alla crasi di 34 pellagrosi,
riferiscono dati che variano fortemente a
distanza di pochi giorni nello stesso sog-
getto per es. da 1,30 a 0,72: essi stessi
rilevano la incongruenza di questi dati, e
ne incolpano la poca esattezza dei metodi
di indagine (emoglobinometro di GOWERS-
SaAHLI): ritengono che a cid siano dovuti i
dati contrastanti riferiti nella letteratura,
¢ che non sia possibile affermare niente di
definitivo su cio. Credo di poter dissentire
da questa opinione. L’analisi dei dati rife-
riti dagli AA. convince facilmente che, in

realta, esistono anemie ipo-, iso- ed iper-
cromiche nella pellagra, ed anche negli
stessi dati di ToMEscU e collab. ci si puo
facilmente render conto che esiste una net-
ta prevalenza di valori = 0> di 1 (in un
caso, n. 33, valore globulare di 1,60 €
1,50). Le oscillazioni dei valori sembrano
essere non assolutamente capricciose, in
quanto si nota che talvolta il valore glo-
bulare tende ad aumentare quando i glo-
buli rossi diminuiscono ulteriormente (cioe
in pratica, quando l'ammalato peggiora)
e viceversa. Questo rilievo, che gli stessi
AA. non hanno fatto sui loro dati, valo-
rizza, in certo modo, le stesse oscillazioni
trovate.

SpIES (che passa per uno dei piu auto-
revoli pellagrologi americani), CHINN e
Mc LESTER riferiscono di 50 casi di grave
pellagra endemica. Di essi 20 presenta-
vano un valore di Hb « inferiore a 70 ». Di
valore globulare non si parla. SYDENSTRI-
CKER e ARMSTRONG hanno riferito su ben
440 casi di pellagra osservati dal 1919 al
1934. In tutti, fatte poche eccezioni, fu
esaminato il sangue. Nell’83,6 % si trovo
anemia (gli AA. parlano di anemia quan-
do i globuli rossi sono inferiori a 4 milioni
¢ I’Hb inferiore a 80); in 22 casi (5 %) il
valore globulare fu superiore a 1,T e I'ane-
mia fu classificata ipercromica, nel rima-
nente 77,6 % l'anemia si dimostro ipo-
cromica. Ma la relazione della ricchissima
casistica dei due americani & per piu lati
necessariamente insufficiente.

In complesso I’anemia dei pellagrosi an-
cora dev’essere studiata. Poco o niente
sappiamo di certi dati che nell’ematologia
moderna hanno un significato decisivo. I
dati ematologici degli AA. americani re-
centi sono talora di una incompletezza
sconcertante. La cernita minuziosa dei ca-
si descritti nella letteratura recente mi pare
autorizzi a dire che pitt frequenti siano i
casi con ipercromia, se si prendono quelli
di pellagra acuta od in piena esacerba-
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TaBeLra VI (crasi sanguigna).

Formula leucocitaria
3+ Di
Globuli jametro Volume Spessore Valore ) .
Caso Data rossi medio 3 Reticoloc, Hb. % Globuli bianchf polinucleati Piastrine Osservazioni
B [ [ globulare
(mil.) u
I . 5,47 . . . . 100 0,90 8.400
1I . 3,00 . . . . 65 1,08 5.800
I 24-2-36 3,13 . . . scarsi 30 0,44 13640 | 105.000 Resist. glob. (VioLa) 0,30-0,36-048. Prove emogen.
| norm. Bilirub.: ind., 0,58 %. Velocita sedi-
ment. 58-95
» 11-3 2,90 . . . . 31 0,53 5.800 Ferro ridotto
» 17-3 3,15 . . . 80.000 32 0,01 4.700 Form. ARNETH e SCHILLING dev, a destra
» 31-3 3,40 . . . 56.000 41 0,60 6.600 Fe 4- vitam. C
» 14-4 3,51 . . . . 58 0,82 . . . Resist. glob, (VioLa) norm.
» 22-4 3,85 . . . normali 64 0,90 5.000 210,000 Veloc. sediment. 50-83
» 1-5-37 3,24 . . . normali 70 1,00 5.400
v . 4,22 88 97 1,63 0,4 % 114 1,35 8.900 Curva eritrocitometr. allarg. e spost. legg. a de-
stra. Res. glob. (VioLa) 0,34-0,38-0,56. SCHIL-
LING. dev. a destra
v 30-3 3,22 . . . scarsissimi 65 1,00 ScHILLING dev. a destra
» 25-4 3,63 . . . . 54 0,72 4.800
VI 1-5 2,70 7,40 . . . 45 0,80 . Resist. glob. (VioLa) 0,32-0,40-0,50. Tempo emorr.
6' t. coag. 3', altre prove emogen. norm.
» 19-5 3,62 . . . 0,5 % 60 0,83 13.000 Bilirub. ; indir., mg. 0,45 %. Fe 4 fegato
VII (4) . 3,65 7,8 88 1,85 6,2 % 56 0,90 11.000 380.000 Curva eritrocitom. alg. allarg.
VIII . 3,48 8,2 125 1,98 L4 % 83 1,22 8.800 315.000 Curva eritrocitom. legg. spost. a destr. ed allarg.
Resistenza globulare (VIOLA) 0,34-0,40-0,52.
Sediment. 34-72.
X . 3,85 7,6 98 2,14 2,2 % 82 1,02 4.600 37 59 222.000 Curva eritrocitom. norm.
X . 3,05 . . . 3% 70 1,16 7.000 39 50 Curva eritrocitom. alq. spost. a destra ed allarg.
Resist. glob. norm.
X1 | . 4,05 7,6 108 2,37 1% 75 | 0,93 9.700 38 46 Veloc. sedim. 48-89
' |

Spessore degli eritrociti sec. von Borcs e Merczer. Piastrine sec. Fonid .
Resist. glob. sec. Viora. Veloc. di sedi az. sec. WEST EN.

(') Riassunta in degenza nel gennaio 1939 (per tbc, cecale, v. sopra) presenta: (17.1) glob, rossi 2.40, Hb 23
macro- e microcitaria distinta: diametro: u 4,62:29% - 5,39:2% - 6,16:16,5% - 6,03:16,5% - 7,70 : 159
3,5 - mieloc. neutr. 6, eos, 1 - metamieloc. neutr., 10, eos. 3, bas. 1 - polinucl. neutr, 18, eos. 4 - linf, 3 - mon.
gr. 0,25 al di per 18 giorni, Miglioramento: (1.III) glob. r. 2.94, Hb 6,58, val. glob. 0,97; glob. b, 8.60

val, glob, o,52; glob. bianchi 12.600 (linf. 12, mon. 3, neutr, 82, eos. 2, bas. 1). Intensa anisocitosi, con quota
- 8,47:119% - 9,24: 18 9% - 10,01:109% - 10,78:8 % = 11,55: T %. - Nel midollo sternale: mielobl, 2,5 - promieloc,
- megalobl. 1,5 - eritrobl. bas. 21, policrom, 14, ortocrom. 5,5 - inclassificati 3. — Si somministra acido nicotinico
(linf. 26, mon 1, neutr. 71, eos. 2). Quindi Fe ridotto, g. 3: (21.III) glob. r. 3.97, Hb 6o, val. glob. 0,76.




G. SOTGIU - STUDIO SULLA PELLAGRA

zione ed i casi gravi; mentre tra gli altri ¢
quasi di regola l'ipocromia con note fre-
quenti di aplasia (v. oltre). Similmente
nei pellagrosi da me studiati.

Anisocitosi, poichilocitosi, policromato-
filia sono state di quando in quando os-
servate (ARMSTRONG, TOMEScO, ecc.), ma
non hanno grande importanza in questo
senso. Il diametro globulare & stato stu-
diato, credo, solo da TESTOLIN, su tre ca-
si: cospicua anisocitosi con lieve preva-
lenza macrocitaria. Questo A. ha anche
studiato, unico credo finora, il ricambio
emoglobinico, sec. TERWEN-GREPPI, in due
casi, e I'ha trovato aumentato (ind. emo-
litico 3,25 e 1,78). L’anemia era ipocro-
mica. Ipercromica invece e macrocitaria
in due casi di PRETI.

Nessuno ha finora descritto il reperto di
megaloblasti. Strisci di midollo sono stati
fatto, per quanto mi consta, solo da Krju-
KOFF, che vi ha trovato reazioni non speci-
fiche. La resistenza globulare & stata stu-
diata anch’essa da pochi AA. (AUDING e
SINANI, MACHWILADSE, MORAWIZ e MAN-
CKE) e trovata normale. E la prova pit re-
cente che puo servire a svelare la pernicio-
sita di un’anemia, la R. R. R. di SINGER
(reazione reticolocitaria del ratto) non &
stata fatta, per quanto mi & noto, che da
SoLAH e da G. ANGELINI con ricerche non
ancora pubblicate di cui mi & stata data
gentile comunicazione personale. In en-
trambe le ricerche la R. R. R. & riuscita
positiva (tab. II), cioé il succo gastrico,
anche se achilico, ha dimostrato un’azione
stimolante della reticolocitosi del ratto, pit
0 meno spiccata.

Secondo recenti indagini (FLEISCHACKER e
SCHLESINGER, BAIARDI e CROSETTI) ¢ dubbio che
la sostanza reticolocitogena sia identica al fat-
tore antianemico di CASTLE. Ma né io né ANGE-
LINT abbiamo avuto la possibiliti di eseguire nei
nostri pochi casi la pitt sicura prova di CASTLE,
con un pernicioso non trattato.
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I dati che io ho potuto raccogliere (ri-
portati nelle tab. II, VI e VII) sono pochi
e incompleti, ma sono meno incompleti
di quelli riferiti finora da altri AA. La
puntura sternale poté essere fatta solo in
due casi, n. VII e VIIIL. In entrambi si
trovd una forte quantitd alquanto mag-
giore del normale di eritroblasti, un nu-
mero notevole di megalociti (1,5 % degli
elementi rossi) e qualche megaloblasto
(0,5-T %o; meno rari nel n. VIII).

Fra i nostri casi ve ne sono adunque
alcuni di tipo schiettamente ipocromico
(n. III, VI e VII, seconda degenza), altri
invece con ipercromia e realizzanti un qua-
dro pili 0 meno perniciosiforme (n. 1V,
VIII). Il n. III in realta offre i dati pit
caratteristici dell’anemia ipocromica achi-
lica o cosi detta essenziale, con un numero
di globuli rossi non di molto abbassato (3
mil. e 13), ma con forte riduzione dell’Hb
(valore globulare 0,44) ferrosensibile. Va-
lore globulare assai basso anche nei n. VI
e VII (2* degenza), meno tipici perd, se &
vero che la tipica an. ipocr. ess. non con-
cede una riduzione dei globuli rossi a me-
no di 3 milioni (ScHUPFER). Rileviamo
la disfagia, che realizzava una vera sin-
drome di PLUMMER-VINSON, rara da noi,
e la tendenza a menorragie, cessate dopo
trattamento con vitamina C.

Che I'anemia nel caso III fosse semplicemente
secondaria alle emorragie non si pud ammettere
per la mancanza di proporzione tra i due fatti,
per l'indipendenza di decorso, per la presenza
sopratutto di urobilinuria: mentre I’achilia, la
splenomegalia, la disfagia completano il quadro
nel senso da noi indicato. Avitaminosi C si asso-
cia spesso all'a. i. e., come #0i abbiamo pil
volte osservato in Clinica. (Ed in tali casi il
ferro ridotto ad alte dosi da una ripresa modesta
della crasi, che diventa brillante solo se si as-
socia vitamina C). Il caso IIT perd va con-
siderato a parte, perché I’anemia comparve pa-
recchio tempo prima della eruzione pellagrosa,
e se & probabile che un nesso esista tra le due
manifestazioni, siamo ben lungi dall’averne la
prova.
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Non & forse senza significato che nel
caso in parola quando comparve la pel-
lagra (les. cutanea), molto tempo dopo
che la cura ferrica era cessata, si sia tro-
vato un valore globulare alto. In realta ci
sembra di poter dire, pitt in base all’altrui
esperienza che alla nostra troppo scarsa,
che nella fase acuta florida la pellagra,
se di anemia, la da di tipo ipercromico, €
pitt o meno perniciosiforme; mentre nei
pellagrosi cronici ¢ certo molto pit fre-
quente l'ipocromia (come nel caso VII,
osservato a distanza).

Del resto, come dicemmo, i due tipi si
trovano entrambi, e talvolta si avvicen-
dano nello stesso individuo; eventualitd
che si verifica talvolta anche in altre for-
me morbose, che noi abbiamo constatato
pitt volte in colitici o dispeptici cronici e
recentemente in un caso di sprue nostrale,
¢ che da altri AA. & stata segnalata in va-
rie malattie, sempre, per quanto mi con-
sta, del tubo digerente, come in un caso
recentissimo di GrePPI. L’interpretazione
che si da di tali casi & varia, ma a nostro
avviso dev’essere messa comunque in
primo piano la genesi carenziale, nel senso
gid accennato di carenza enterogena. Ed
il termine comprensivo di carenza ¢ qui
particolarmente appropriato, in quanto
evidentemente si tratterd a volte di una
vera avitaminosi secondaria o di assorbi-
mento, altre volte di una carenza di ferro,
di aminoacidi, ecc. E per questi ricordo
che di una carenza di Fe ¢ di certi ami-
noacidi (particolarmente del triptofano;
v. sopra) si ¢ gid parlato nella pellagra,
anche a prescindere dalle condizioni della
crasi. Le acquisizioni moderne sono espli-
cite a questo riguardo, sia per quanto ri-
guarda le asiderosi che le avitaminosi
(« principio estrinseco » di CASTLE = ele-
mento B,) da insufficiente assorbimento
intestinale. Non ci possiamo trattenere su

questo argomento interessantissimo e di
piena attualitd, ché ci condurrebbe lonta-
no dal nostro tema.

Gli antichi AA. parlavano di anemia
« secondaria » nella pellagra, con tutto
qu¢l di indeterminato che c’¢ in questo
termine; nei moderni invece spesso si
legge di somiglianza tra pellagra ed a-
nemia perniciosa, e cio ¢ detto non tan-
to perché nella p. ci sia spesso un’ane-
mia di tipo pernicioso, I’anemia dei pella-
grosi essendo pochissimo studiata, ma so-
pratutto per altri elementi del quadro cli-
nico (achilia, disturbi intestinali (ricca flo-
ra di coli), glossite, complicazioni nervo-
se, ecc.), e perche il « fattore estrinseco »
del principio antipernicioso risulta essere
un componente del complesso-B, (CASTLE
e Strauss) (*), come la vitamina antipel-
lagrosa. Tale somiglianza, rilevata soprat-
tutto dagli AA. anglosassoni (HELMER,
Fouts e ZerrAs, MorLLow, FLINKER,
STEPP, ecc.) merita talvolta pratica consi-
derazione nella diagnosi differenziale.

Cosi in un caso recente di ALESSANDRINI, in
cui la diagnosi oscillava tra anemia perniciosa,
sprue e pellagra: in una donna di 40 a., da
molti mesi diarroica, con lesioni cutanee di tipo
pellagroso e melanconia ansiosa, vi era un’ane-
mia con 3,2 mil. di glob. rossi e 0,8 di Hb (val.
glob. 1,15), aniso e poichilocitosi, 3400 glob.
bianchi. Si esitd ad ammettere la pellagra perche
il caso si manifestd in regione dove la pellagra
non & conosciuta e perché I’ammalata non con-
sumava alimentazione maidica. Ma abbiamo vi-
sto che casi di pellagra si possono verificare
ovunque, e senza mais (p. sporadica). Ritengo
percid che il caso si possa considerare senz’altro
di pellagra, ferme restando tutte le altre consi-
derazione svolte dall’A. 11 dato della diarrea cro-
nica pud essere prezioso appunto per speigare
la comparsa di una pellagra non da mais (v.
sopra).

In realty, come abbiamo visto, quadri
perniciosiformi coesistono (e talora si al-
ternano) con quadri ipocromici. Sarebbe

(1) CasTLE, HEATH e STRAUSS - Amer. ], med. Sc. 182. 1931.
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interessante poter dire se realmente i pri-
mi sono realmente da assimilare in un
gruppo con la perniciosa, e fino a quanto
i secondi si apparentano alla forma detta
essenziale di anemia ipocromica. E trop-
po presto per pronunciarsi su questo pro-
blema, ma riguardo al primo punto pos-
siamo ben ammettere che anche per la
pellagra valga quanto CASTLE autorevo-
lissimamente afferma, 1’anemia megalocita-
ria essere in genere indice di carenza B,*.

Le anemie perniciosiformi da carenza
di principio estrinseco si differenziano, se
non erro, dalla classica forma di Apbpison-
BierMER, per l'incompletezza del quadro
ematologico, sopratutto per l’assenza co-
stante di megaloblasti nel sangue circolante
¢ per una piu frequente tendenza all’apla-
sia, oppure alla pseudo-aplasia nel senso di
GrePppI. Certo & che noi abbiamo trovato
spesso quadri siffatti in casi in cui conve-
niva ammettere la detta genesi da distur-
bo di assimilazione: in enterocolitici cro-
nici da causa oscura.

Comunque, che si possano confondere
nel loro significato anemia perniciosa e pel-
lagra, come tende a fare STEPP, non ci
sembra lecito, per varie ragioni, tra cui la
presenza della sostanza reticolocitogena
nel succo gastrico (v. sopra e tab. II).

Forse piti difficile & dire alcunche di pre-
ciso sulle forme ipocromiche, se non si
vuol parlare con la solita genericitd dei
molti fattori carenziali e tossici ecc. che si
invocano in tutte le forme cosidette di tipo
secondario e di genesi oscura. La carenza
di ferro ha certo grandissima importanza,
(dimostrata da Biiss, da Biccam e GHA-
LIOUNGUI), ma forse non esclusiva. Anche
quando il quadro ematologico appare quel-
lo pitt tipico dell’an. ipocr. essenz., come
nel caso III e nel VII (2 deg.), il ferro ri-
dotto non ha un’azione cosi rapida e bril-
lante come di regola in questa malattia. Se
esistono condizioni intestinali ostacolanti il
riassorbimento, si pud comprendere che
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varie sostanze ne possano risentire a se-
conda dei casi e delle circostanze: ferro,
vitamine, aminoacidi, ecc. e che quadri
puri, ma anche e assai pil facilmente qua-
dri misti, possano essere realizzati. Essi
sono ormai noti all’ematologia moderna.

Invero a noi sembra, in base a nostre
osservazioni recenti, che in queste anemie
carenziali enterogene sia per lo meno fre-
quente la coesistenza di una quota ipocro-
mica ferrosensibile e di una ipercromica:
questa svolgendosi a ondate su una base
di ipocromia. Cid parla forse per I’esisten-
za di rapporti tra anemia perniciosa ed
anemia ipocromica, rapporti ancora oscu-
11, ma a cui alludono rilievi di recenti AA.,
e che giustificano l'opportunitd, in certi
casi, di una cura associata ferro-epatica
(GASBARRINI).

Secondo i nostri dati (tab. VII) ed i
pochi ricordati di TESTOLIN, vi sarebbe
nella pellagra una tendenza all'iperemo-
lisi: cid aumenterebbe la somiglianza con
la perniciosa ed anche, se vogliamo, con
la forma essenziale dell’an. ipocromica,
secondo i rilievi di DoMmINICI. E vero perd
che questi pochi dati finora noti parlano
di aumenti assai modesti, ben inferiori a
quelli delle mandate evolutive di pernicio-
sa; mentre d’altro lato un lieve aumento
dell’indice emolitico secondo TERWEN-
GREPPI ha ben poca importanza in sog-
getti dimagriti come sempre sono i pella-
grosi, per cause di errore insite nel pro-
cedimento di calcolo (Dominicr). La milza
raramente si trova ingrandita, e di poco
(nei miei casi: n. III e IV, entrambi con
intensa anemia, ipocromica. Nel n. III
urobilinuria sicuramente emolitica).

Senza dilungarci in digressioni attraen-
ti, ma premature, rileviamo che tutto cid
vale a dimostrare ancora una volta la
grandissima importanza del tratto gastro-
intestinale nella patogenesi delle anemie,
importanza gia intuita da antichi AA., poi
trascurata ed appena accennata nei trat-
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TaseLra VII (emolisi).

Bilirubinemia : Dosaggio sec. ENRIQUES e Sivo.

Bilirubinemia Bilina
Glob. Val, | mg- i 24 Ore | 1 jice | RePPOFO
Caso rossi | Hb . bil. fec. Data
’(mil.) glob | otit  mg. % | feci |urine | N | Bl urin.
VI Pav. (Kg. 48) | 3,62 60| 0,83 | indir.| 0,45 | 65,7 | 1,4 | 1,30 46 gia in avanzato miglior.
VII Mar. (Kg. 45) | 3,65 56 | 0,77 | indir. | 1,10 | 110,3| 5,0 2,3 22 | 20-22/VI (valore medio)
. I . 0,84 | 92,0| 4,2 2,0 23 ; 12-14/VII » »
VIII Bres. (Kg. 35) ‘ 3,48 | 83| 1,22 indir. | 1,72  163,2| 6,2 3,3 27 ‘ 7-9/VII » »
P . . 130,4 | 4,2 2,0 32 12-14/VII » »
iX Cov. (Kg. 49) | 3,85| 82| 1,02 indir.| 059 | 77,1| 1,8 | 1,10 42 \ 8/VII
. . . . 881! 2,5 | 1,27 35 ‘ 12/VII
X Riz. (Kg. 62) 2,75!|70 1,28 indir.| o080 ; 104,01 3,8 | 1,44 27 | 8/VII
| P | . \ 72,4‘ 2,5i 0,62 28 14/VII

Bilina : Dosaggio sec. TERWEN-GREPPI (con piccole modificazioni).

tati, e che ora torna agli onori dell’attua-
lita per la raggiunta precisazione dei mec-
canismi patogenetici, sopratutto di indole
carenziale, talvolta forse molto complessi.
(Non tutti ricordano per esempio che ¢&
gid stato prospettato per l'anemia perni-
ciosa (da TALLQUIST e SEYDERHELM in vec-
chie ricerche) cio che oggi ¢ dimostrato per
certe avitaminosi enterogene, cio¢ che il
principio specifico sia distrutto nell’inte-
stino ad opera di germi o di tossici; pos-
sibilita avanzata anche da HANSEN e STAA
per I’anemia perniciosiforme da sprue).
C’¢ poi da prendere in considerazione
la serie bianca. Comunemente vien tro-
vata leucopenia, con linfocitosi relativa
(Cesa-BiancHI, AGazzl, AUDING e SINA-
NI, CHoTzEN, MoLLow, NAUCK, RACHMI-
LEWITZ, WASSERMANN). Secondo WASSER-
MANN, ’anemia con lieve leucopenia e lin-
focitosi e con costante eosinofilia & carat-
teristica della pellagra. Altri AA. hanno
riferito invece di leucocitosi (BUSCHKE e
LANGER, CHOTZEN, BALIFF ¢ MANOILESCU,
FLINKER, KUMER, MEYER, OPPENHEIM).
ToMESCU su 50 casi ha trovato tendenza
alla leucopenia (sotto 6.000) in 14, e leu-

cocitosi (sopra 8.000) in 13. Ci0 in realta
sembra piu frequente nelle fasi pit acute,
e bisogna tener conto che frequenti sono
complicazioni infettive. E anche da chie-
dersi se lo stato colitico esistente in questi
casi, spesso con chiare note inflammatorie
(con muco e pus e sangue nelle feci) non
sia causa di questi reperti. Per i miei re-
perti e per lo studio degli altrui io ritengo
che quando non vi siano complicazioni e
non vi sia una forte lesione inflammatoria
dell’intestino sia costante la discreta leu-
copenia, con linfocitosi relativa.

Quasi tutti gli AA. (Fior1 e Tavini, Vi-
DONI e GATTI, BIANCHI e AGAZzI, ecc.) par-
lano di un’eosinofilia, trovata anche da me
il pitt spesso. Essa, bisogna dire, ¢ giusti-
ficata per lo pitt dall’esistenza di parassiti
intestinali (tricocefali, ascaridi, amebe,
ecc.). (Com’¢ noto, certi AA. hanno dato
un valore non causale, ma fondamentale a
questo reperto; ved. capitolo II). D’altra
parte non sono state fatte ricerche atte a
chiarire se 1’eosinofilia sia sempre spiega-
bile con una parassitosi. In qualche caso
riferito con pitt notevole leucopenia e neu-
tropenia e pit netta impronta perniciosa
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(fino a 1,60 di valore globulare: ToME-
scu), mancano di solito anche gli eosino-
fili, completando il quadro di una paresi
midollare. Kozowsk1 dice di non averli
mai trovati nei pellagrosi; GAZALESCU e
SLATINEANU, BALIFF e MANOILESCU par-
lano di eosinofilia normale. FLINKER li tro
va aumentati in 4 casi su 20. :

Qualcuno ha voluto vedere nella eosi-
nofilia la spia di uno stato allergico, altri
la riavvicinano a quella che si trova in
certe malattie cutanee (psoriasi, ecc.); ma
niente di preciso si pud dire in merito.

Meritevole di un cenno mi sembra la
monopenia, da me trovata quasi costan-
temente, e non rivelata da altri AA.

In qualche caso io ho trovato, a carico
dei neutrofili, una prevalenza di elementi
vecchi, con deviazione a destra dello sche-
ma di ARNETH e della formula di ScHIL-
LING. Il rilievo & degno di nota perché
si accorda con gli altri gid rilevati (ane-
mia, poichilocitosi, reticolocitopenia, leu-
copenia, e neutropenia) a rendere pit
chiaro il quadro, in certi casi, dell’anemia
aplastica (FERREIRA), in altri dell’anemia
di tipo pernicioso, la quale peraltro si as-
socia non di rado ad una pseudo-aplasia
nel senso di GREPPI.

Poiché abbiamo detto di una (frequente) le-
sione pancreatica nella pellagra, e dei rapporti
tra anemia perniciosa e pellagra, conviene ri-
cordare che si & sospettata una qualche impor-
tanza del pancreas nella genesi appunto della
perniciosa: macrocitosi nelle pancreatiti (HoL-
LER e KUDELKA, GUARINO (?), ecc.), ipopancrea-
tismo esterno nell’anemia perniciosa (v. VIL-

(1) GuariNo - Giorn. di clin. med, n, 4. 1932.

LA (*), BRUGsCH, DEAVER, CHENEY e NIEMAND,
Lanza, Fopor e Kunos, BULLO e PoLi); e forse
si potrebbero ricordare anche certi casi, meno
noti, di lesione midollare in o dopo malattic del
pancreas (BaLo (*), WorLtmanN e HECK (')).

CUORE E CIRCOLO

Questo capitolo & in genere appena ac-
cennato dagli AA. che, tutt’al piu, regi-
strano una tendenza all’ipotensione nei
pellagrosi. In veritd grandi alterazioni non
ci sono, e I'ipotensione ¢ il fatto che piu
si nota, anzi l'unico. Ma questa ipoten-
sione, per il suo significato, merita mag-
gior attenzione che di solito non le sia
concessa.

Essa non ¢ obbligatoria: cosi una. pres-
sione, al contrario, elevata, abbiano tro-
vato nel caso II. Ma & frequentissima, e
non di rado accoppiata, come gia accen-
nato, ad altri segni di iposurrenalismo:
astenia, pigmentazione cutanea, ipoglice-
mia, ecc., sindrome iposurrenalica, parti-
colarmente ipocorticalica, accentuatissima
nei miei due casi VI e VII, nei quali la
prova all’occhio di rana secondo LOEWI
riusci negativa, e quasi del tutto negativa
fu la sensibilita all’adrenalina.

Si associa ad essa una, assai modica,
tachicardia (75-80 in posizione supina).
Questa ipotensione non si accompagna con
ampia pulsatilita vasale. La pressione dif-
ferenziale infatti & di solito bassa, essendo
la minima relativamente alta (il rapporto
tra massima e minima si aggira nei miei
casi, per lo pit, intorno a 1,45), e I'indice

(?) ViLra - « La funzione del pancreas e I'achilia gastroenterica negli stati anemici». Clin. med. ital.

58. 295, 1927.

(3) BruGscH - « Hyperchrome Animie bei chronischen Pankreaserkrankungen », Dt. Arch. f. K1 Med.

173. 199. 1932.

(4) BaL6 - « Mielitis funicularis als Folgeerscheinung der Erkrankung des Pankreas». Dt. Zt. {. Ner-

venhk. 10z, 275. 1928.

(5) WoLtMaNN e HECk - « Funicular degeneration of the spinal cord without pernicious anemia : neu-
rologic aspect of sprue, non tropical sprue and idiopathic steatorrhea ». Arch. of. int. Med. 6o. 273. 1937.
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oscillometrico & in genere basso, talvolta
bassissimo, come nel mio caso VII (escur-
sione massima: 3). Accade spesso che la
minima non si possa apprezzare palpato-
riamente alla piega del gomito, sotto il
bracciale, e la si determina talvolta con
qualche difficolta anche ascoltatoriamente,
col Rva-Roccl: segni di bassa pulsatilita
arteriosa. Differisce quindi dall'ipotensio-
ne di genesi prevalentemente periferica
che si manifesta in altre condizioni (per
es., febbrili) e concorre a completare il
quadro di un iposurrenalismo solitamente
spiccato.

Disordini cardiaci furono segnalati sol-
tanto come rare complicazioni. Anatomi-
camente il miocardio fu trovato in genere
molle, con cavitd dilatate, degenerazione
grassa. Cosl nel nostro caso n. IV. Fre-
quente ¢ una lieve tachicardia (75-80-100),
che sembra essere d’accordo con la ten-
denza all’ipotensione nei miei casi, ma an-
che dovuta ad un deficit miocardico, che
si fa evidente con le comuni prove cliniche
funzionali. Frequente & pure un oscura-
mento del 1° tono, cui & stato dato lo stesso
significato. (Si noti pero che si tratta il pi
spesso, come nei miei casi, di soggetti at-
tempati e con pilt 0 meno accentuato enfi-
sema marginale, itto non visibile né palpa-
bile). FEIL in un recente studio sulle alte-
razioni cardio-circolatorie delle malattie da
carenza nota che nella pellagra non si tro-
vano disordini degni di nota: il che peral-
tro non ¢ vero, secondo quanto abbiamo
detto testé sulla pressione.

FEIL ha notato un frequente abbassa-
mento dell’onda T nell’ecg. Ciod risulta an-
che a me, in 2 casi su 4 nei quali 'ecg. fu
studiato (casi VI, VII e X. Niente nei casi
VIII e X). L’abbassamento di T era co-
stante e netto in tutte e 3 le derivazioni, e
si accompagnava ad una riduzione totale
del potenziale, specialmente nel caso VIL
Queste alterazioni rientrano nell’ambito
dell’iposurrenalismo; si sa che questo puo

portare qualche turba funzionale ed ana-
tomica del cuore. I reperti anatomici par-
lano di fatti degenerativi (deg. grassa: v.
caso IV) ed eventualmente di atrofia bruna.
Ho detto che in un caso (VII) noi abbia-
mo trovato le imponenti manifestazioni
del grande ortostatismo, manifestazioni
che si sono attenuate sino a scomparire in
rapporto al miglioramento generale del-
’ammalato. Non si possono stabilire lega-
mi troppo stretti tra le due condizioni mor-
bose, ma negare del tutto un nesso causale
mi pare difficile. Ora & lecito chiedersi se
una tale condizione non si verifichi pit
spesso di quel che sembri. I parenti della
nostra ammalata riferivano che essa era
affetta da grave, progressiva « debolezza
degli arti inferiori, sicch¢ non poteva reg-
gersi in piedi » e, per consiglio del curante,
Iinferma doveva essere ricoverata nella
Clinica neurologica. Cosidetta incapacita di
reggersi in piedi non giustificata da condi-
neurologiche si trova nel caso recente di F.
MEYER ed in qualche altro della letteratura.
In un caso del FRONTALI (n. 9, bambina di
anni 8), anch’esso con ipopsichismo ed at-
teggiamenti catatonici, vi era una sintoma-
tologia molto simile, manifestantesi dopo
circa un’ora di stazione eretta, con carat-
teristico incurvamento del tronco ed ab-
bassamento del capo, caduta, e scomparsa
dell’accesso solo a condizione che il paz.
fosse rimesso a letto. Rapida scomparsa
della sintomatologia in seguito a cura con
acido nicotinico. Il caso pero si differen-
ziava dal nostro per la conservazione della
coscienza e pare per la presenza di vere
manifestazioni spastiche.
L’iposurrenalismo di cui abbiamo par-
lato & pitt che giustificato dalle alterazioni
anatomiche a carico dei surreni descritte
per prima da FINoTTI e TEDESCHI € poi da
molti altri AA., e constatate anche nel no-
stro caso (IV) venuto a morte; e, alla luce
delle pit recenti acquisizioni, vanno proba-
bilmente messe in rapporto ai legami fun-
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zionali che corrono tra complesso-B, e or-
mone cortico-surrenale.

Occorre dire qualche cosa di pit dell’ul-
timo caso, nel quale una sintomatologia
obbiettiva cardiaca e grandi edemi prece-
dettero manifestazioni pellagrose. Vi & un
qualche rapporto tra i due ordini di fe-
nomeni?

Per quanto a me consta, niente del ge-
nere fu mai descritto in pellagrosi, ad ec-
cezione di un caso recente di Luisapa (ac-
canto a sintomi cutanei, nervosi ed ematici
esisteva una sintomatologia cardiaca in
primo tempo creduta da insufficienza mi-
tralica, con cuore assai ingrandito in toto,
soffio sistolico sulla polmonare, non rin-
forzo del II tono polmon., soffio sistolico
al giugulo, rumore di trottola al collo. Ra-
diologicamente cuore ingrandito in toto,
arteria polmonare molto dilatata e vivace-
mente pulsante. Miglioramento notevole
dopo due mesi con trattamento di lattofla-
vina, regressione invece quado si sospese
la lattoflavina e si somministrarono vit.
B, ed estratti epatici). Non & possibile un
sicuro giudizio su questo caso, riferito cosi
succintamente dall’A. Sembra lecito co-
munque escludere un immediato rapporto
delle alterazioni cardiache con la pellagra;
ed invece ammettere che esse fossero se-
condarie all’anemia esistente (rumore di
trottola), di cui purtroppo non vengono
riferiti i dati; cio anche per il lungo pe-
riodo necessario al miglioramento, e te-
nuto conto che la lattoflavina notoriamente
non cura la pellagra (v. sopra).

Come interpretare adungue la sintoma-
tologia cardiaca nel nostro caso XI?

Esclusa Iesistenza di vizi organici per la tran-
sitorieta dei soffi, ammesso che questi fossero
dovuti ad un’ipotonia e sfiancamento del viscere
(oltre che a discrasia sanguigna, idremia, ipo-
proteinemia...), possiamo imputare questi fatti
alla pellagra poco dopo manifestatasi? Non ci
sembra possibile. Noi pensiamo invece che un
altro fattore vitaminico ne fosse responsabile,
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cioe una carenza di B,: abbiamo ammesso que-
sta come causa degli edemi, e sappiamo che nel-
'avitaminosi B, c’'& spesso un’importante sin-
tomatologia cardiaca con caratteri particolari,
che sono quelli qui riscontrati: ci sembra piu
che logico riconoscere un rapporto patogenetico
tra i due fatti. In realtd nel beri-beri, specie
nella varieta edematosa, esistono quasi sempre
disturbi cardiaci e circolatori, con dispnea e am-
bascia, ampliamento sferico e caratteristica ipo-
tonicita del miocardio, soffio sistolico puntale
da insufficienza relativa, soffio diastolico pol-
monare pure da insufficienza (radiologicamen-
te, forte dilatazione e pulsatilita del cono pol-
monare), polso ampio, spesso celere, raramente
aritmico, pressione differenziale caratteristica-
mente elevata. E vi & la forma pura cardio-
vascolare acuta gravissima del beri-beri (shd-
shin dei giapponesi), rapidamente mortale.
Non ¢ quindi sconosciuta alla patologia una
sindrome di scompenso cardiocircolatorio da avi-
taminosi. Ma questa evenienza ¢ tra noi assolu-
tamente trascurata. E percio linterpretazione
dei disturbi della nostra paziente ci apparve dap-
prima oltremodo oscura. Mancava ogni causa
apprezzabile di un rapido sfiancamento del mio-
cardio; con gli enormi edemi agli arti inferiori,
sproporzionati al reperto cardiaco, contrastava
la modicissima epatomegalia, le urine non da
stasi, il polso non aumentato di frequenza, anzi
piuttosto raro (circa 60! Nessuna cura digitalica.
Non disturbi di ritmo e di conduzione). Il polso
aumentava di frequenza col miglioramento. Or-
bene la bradicardia & notoriamente, altamente
caratteristica dell’avitaminosi B, (a meno che
questa non leda il vago, donde una tachicardia,
che per vero & assai frequente nell'uomo): la
bradicardia ¢ molto costante e intensa nell’avi-
taminosi sperimentale, sicché viene utilizzata co-
me ottimo testo biologico (di BIRCH e HARRIS).
Qualcuno potra obbiettare che gli edemi, in-
vocati a dimostrare la natura essenzialmente
avitaminica dei disturbi cardiaci, hanno ben po-
co valore, poiche essi stessi potevano essere cau-
sati dall’insufficienza di cuore, da altra qualun-
que causa provocata. Ma questa obbiezione non
ci sembra giusta, sia perché gli edemi appari-
vano affatto sproporzionati agli altri segni di
scompenso ed alle stesse alterazioni cardiache,
sia perché in una successiva fase della malattia
essi comparvero isolati, senza alcun disturbo car-
diaco concomitante, e scomparvero rapidamente
dopo intensivo ed esclusivo trattamento con vi-
tam. B,. Quanto alla sproporzione tra i diversi
segni di scompenso, si pud spiegare la man-
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canza di epatomegalia con la rapidita d’insor-
genza del deficit miocardico (analogamente a
quanto succede nel quadro di brusco scompenso
del cuor destro secondario a croniche alterazioni
respiratorie, acutamente rilevato e descritto da
CoNDORELLI, da noi pili volte constatato). Ma
nel quadro di CONDORELLI non vi sono neanche
edemi. D’altro lato, se escludiamo un tale qua-
dro acuto potremmo ancora spiegarci il com-
portamento del fegato con sue ipotetiche altera-
zioni (sclerotiche) precedenti, ma non ci spie-
gheremmo 1’assenza di urine da stasi, di tachi-
cardia, di fatti da stasi polmonari.
Naturalmente non si pud escludere, anzi &
probabile che la prima volta i disturbi cardiaci
contribuissero alla comparsa degli edemi, ma &
evidente che essi sarebbero potuti comparire an-
che senza di quelli, come del resto avvenne nel
caso V, di interpretazione assai pil semplice.

Con tutto cid noi non vogliamo dire che
la spiegazione dai noi offerta del caso sia
categorica e sicura al cento per cento: essa
¢i sembra semplicemente la pitt logica allo
stato attuale delle conoscenze, che sono in
questo campo ancora incompletissime.
Questo caso & comunque importante per-
ché imposta il problema delle sindromi
cardiocircolatovie da avitaminosi, possibi-
lita che finora non @ stata tra noi presa in
adeguata considerazione.

Nel caso dell’avitaminosi B, i disturbi
cardiaci sono sufficientemente giustificati
dalle particolari alterazioni del metaboli-
smo glucidico nella muscolatura del cuore,
con impedimento dell’ossidazione del glu-
cosio allo stadio di acido piruvico e di aci-
do lattico, sicché questi si accumulano nel
tessuto e sono forse causa della bradicar-
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dia sinusale (BircH e ManN). Alla dilata-
zione acuta del cuore concorrebbe anche
un aumentato afflusso venoso, per cffetto
di una dilatazione arteriolare secondo
WENCKEBACH.

Disturbi cardiaci potranno presentarsi in
altre avitaminosi, se non direttamente, per
effetto di un’anemia, come forse nel caso
riferito da Lulsapa in pellagrosa. (Ed &
evidentissima anche la somiglianza tra i di-
sturbi cardiocircolatori da beri-beri e quelli
che un’anemia grave e duratura di qualun-
que natura basta talora a provocare ! Nel
beri-beri pero essa compare anche a crasi
poco o niente alterata).

Cid che abbiamo detto dell’azione nociva
sul cuore di un’associata avitaminosi B,
non deve essere confuso con le eventuali
alterazioni cardiocircolatorie da pellagra,
di cui propriamente ci interessiamo. Queste
in realtd si differenziano nettamente da
quelle da beri-beri, in quanto la pressione
massima e la differenziale sono basse, se-
condo che abbiamo detto, mentre nel beri-
beri sarebbe costante e caratteristica I'alta
pressione differenziale, con tutti 1 segni pe-
riferici ben noti che ne sono espressione, ¢
non vi ¢ ipotensione, ma solo ipotonicita
vasale (le condizioni vascolari del beri-be-
rico sono state rassomigliate a quelle del
basedow e dell’'insufficienza aortica. La
massima ¢ non di rado elevata).

La portata di questi rilievi dev’essere
precisata ('), se si vuole impedire che essi
siano misconosciuti o per contro sopra-
valutati.

(1) Nota preventiva. Mie ricerche in corso dimostrano che un trattamento con vit. B, riesce giovevole
in certi casi di cronica cardiopatia (specialmente in alcoolisti ed achilici). Le attuali conoscenze sulle
avitaminosi secondarie e sull'azione delle B, sopra il metabolismo intermedio del miocardio rendono

del tutto comprensibili questi reperti.

Ultimamente ho osservato un caso di atipico scompenso cardiaco (simile al caso XI, ma senza grandi

edemi), con le caratteristiche del cuore da beri-beri,

somministrazione di vit. B,.

migliorato grandemente con esclusiva ed intensiva

__ Azione sul circolo importante e particolare sembra spettare all’acido nicotinico (e si collega a
quella nota di alcuni suoi derivati: dietilamide nicotinica [coramina]).
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APPARATO RESPIRATORIO

Niente di notevole si trova a carico del-
Papparecchio respiratorio, salvo la preco-
cita d’insorgenza di un enfisema di tipo
senile, in rapporto alla senescenza precoce
nei cronici pellagrosi. Nei casi gravi, fre-
quenza di complicazioni broncopneumoni-
che (v. caso IV).

FEGaTO E MILZA

Il fegato & solitamente nei limiti. Fun-
zione: v. alterazioni digestive ed altera-
zioni del metabolismo.

La milza di regola & piccola (v. altera-
zioni della crasi).

RENI

Frequenti alterazioni sono state trovate
a carico della funzione renale, ma per re-
gola di entitd assai modesta: ricerche di
VassaLE, DE La Rosa, Lussana e Frua,
CamugRl1. Nessuna alterazione trovo inve-
ce HARRIS. Recenti ricerche di SLATINEA-
NU e coll., che hanno saggiato su 55 casi
la costante ureosecretoria, la prova della
fenolsulfonftaleina e la eliminazione dei
cloruri, hanno dato risultati perfettamente
normali solo in 19 casi. Si deve tener pre-
sente perd che, trattandosi in genere di
persone di etd avanzata, occorre essere
riservati prima di attribuire in proprio alla
pellagra lievi alterazioni funzionali. Tra
i miei casi niente di notevole fu rilevato
con I comuni esami, salvo una lesione, del
resto modicissima (tracce di albumina, non
cilindri né globuli rossi), nel caso IV, gra-
vissimo: nel quale solo in fase terminale,
febbrile e con complicanze settiche, com-
parvero segni di pitt forte interessamento,
ed aumento dell’azotemia (0,85 %o). A
qualche anomalia funzionale trovata in
altri soggetti non crediamo per varie ra-
gioni di dovere dar peso (per es. lieve di-
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minuzione del potere di concentrazione nel
caso VI, con segni discreti di sclerosi arte-
riale; ritardo dell’eliminazione dell’acqua
nei portatori di edemi, caso V e X; ecc.).

ALTERAZIONI DEL METABOLISMO

Non molte ricerche sono state fatte sul
ricambio intermedio dei pellagrosi. Si sa
di importanti deviazioni trovate in molti
casi, ma l'accordo tra gli AA. & lungi dal-
Pessere completo, e quel che si sa non per-
mette di riconoscere ancora bene i linea-
menti principali di quello che sia il ricam-
bio del pellagroso.

Reperti chimici pit importanti sono i
seguenti:

aumento dell’azoto residuo solo nei
casi gravi ed in rapporto alla comparsa, in
questi, di segni di sofferenza renale. Iper-
polipeptidemia discreta, grossolanamente
proporzionale alla gravitA della forma
(ToMESCU, ORNSTEIN e VASCANTEANU).
Ipoprotidemia nella massima parte dei ca-
si, anche lievi {BALIFF e collab.; ToMESCU
e collab.) con frequente aumento, sino al-
'inversione, del rapporto albumina-globu-
line. il bilancio dell’N & il pii1 spesso ne-
gativo (CAMURRI, LUCATELLO, PRETI, e so-
pratutto FRONTALI, che ha documentato
anche il suo tornare alla norma per azione
dell’acido micotinico). Non modificazioni
importanti dell’acido urico.

Alterazioni del ricambio dei CH sono
state descritte gid da PrerI, DEevoro, Lu-
CATELLO € MALFATTI, NISTICO, KAUFMANN-
CosLa, SLATINEANU, ecc. LABIN trova ten-
denza all’iperglicemia, altri invece glice-
mia normale (BUSCHKE ¢ LANGER, MEYER,
TANNHAUSER, TSCHERCKES, MORAWITZ e
MANCKE, BALIFF e ORNSTEIN, CHERCHEZ)
e anche abbassata (MEYER). La curva iper-
glicemica da carico ¢ stata trovata presso-
cheé normale, alterata solo nei casi piti gra-
vi (BALIFF e ORNSTEIN, TANNHAUSER, ME-
YER).
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Alterazioni anche del ricambio dei grassi
sono state descritte da PRETI. BALIFF e
coll. hanno studiato la lipidemia totale col
metodo di KUMAGAWA-SHMITZU in 45 casi.
L’hanno trovata diminuita in 37 (2,2-
4,9 %o contro 5,7 %o media normale).
Gran parte di questa diminuzione & dovuta
a diminuzione delle lecitine (0,8-2,3 %0
con media di 1,3 contro 1,4 media nor-
male). La colesterina oscilla notevolmente,
ma di solito (36 casi su 45) presenta valori
bassi (0,8-1,3 %0).

Acetonuria frequente secondo LUCATEL-
10, MACHWILADSE, non confermato da
FLINKER. Frequentissima indacanuria, re-
perto banale, che va messo in rapporto
alle aumentate putrefazioni intestinali. A
questo stesso fatto viene attribuito il re-
perto abbastanza frequente di acido ippu-
rico (NaUCK) e I'aumento dei solfati (Ca-
MURRI, NAUCK).

Particolare importanza si & voluta dare
al ricambio minerale, che CAMURRI per
primo studio in modo sistematico, nelle
urine, mettendo in luce una diminuzione
dei fosfati (parallela ad una costante e
forte diminuzione dell’acidita) un’aumento
dei cloruri, una diminuita eliminazione di
cationi. I successivi ricercatori (LOMBROSO,
MorawiTZ, ecc.) confermarono la frequen-
za di cospicue alterazioni in questo setto-
re, ed i moderni le hanno illustrate nel
sangue:

Calcio. DEREVICI, ATATERENCO descrivo-
no una lieve tendenza alla diminuzione;
MorAWITZ e MANCKE, RACHMILEWITZ, va-
lori normali, BUSCHKE e LANGER, TSCHER-
KES, ipercalcemia.

Potassiemia : normale (BUSCHKE e LAN-
GER, MORAWITZ ¢ MANCKE, TSCHERKES).
Diminuzione secondo BALIFF ¢ BESCOVICH.

Sodio: normale (MORAWITZ ¢ MANCKE);
fortemente diminuito anche nei muscoli e
nel cervello secondo BALIFF e GHERSCOVIC.

Fosforo: normale secondo gli stessi AA.,
aumentato il P inorganico e diminuito I’or-

ganico secondo DEREWICI e WERNER. La
eliminazione urinaria di fosfati sarebbe di-
minuita secondo Camurri.

Cloro: la cloremia & aumentata secondo
BALIFF, RENESCU e RESNIE, normale se-
condo Moraw1Tz e MaNCKE. Costante e ti-
pica sarebbe I'ipercloruria secondo CAMUR-
RI, reperto confermato poi da vari AA.
Pare che essa debba in buona parte impu-
tarsi all’achilia: il cloro non emesso col
succo gastrico viene emesso pei reni. L’a-
chilia dei pellagrosi non & quindi certo da
cloropenia, come qualcuno ebbe a sospet-
tare. Accentuata & l'ipercloruria dopo il
pasto (caso di ALESSANDRINI).

Equilibrio acido-basico: un aumento
dell’ammoniuria segnalarono gia MORE-
scHI, PERRONCITO, recentemente SLATINEA-
NU e coll., contrariamente pero a prece-
denti ed assai accurate ricerche di CAMURRT
che parlano di una diminuzione (con pa-
ralllela e solitamente pitt modesta diminu-
zione dell’azoto ureico), e valorizzata, per
cosi dire, dal reperto costante di una for-
fissima diminuzione dell’aciditd urinaria;
reperto quest’ultimo cui egli tende a dare
valore patognomonico e, conviene dire,
confermato da vari AA.: CALDERINI, VER-
GA ecc. Viceversa vi sarebbe aumento degli
acidi organici e volatili secondo SLATINEA-
NU e coll., dell'acido ippurico secondo
Nauck. Tendenza all’acidosi, descritta pri-
ma da LucaTeLLo, Brucia, poi da HAR-
RIS, BABES, SLATINEANU ecc. Diminuzione
della riserva alcalina (SLATINEANU e coll.:

35-55 %, in 50 casi).

I evidente che tutti questi dati servono
molto poco a chiarire le alterazioni del me-
tabolismo del pellagroso. Di sicuro vi e
solo la negativita del ricambio azotato e
la tendenza alla demineralizzazione (edalla
porfirinuria: v. oltre). Se i dati sono tutti
da accettare per buoni, dovremmo dire che
queste alterazioni son di volta in volta le
pin varie e che non ve n’é, tra le studiate,
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nessuna caratteristica della pellagra. Sibadi
che certe, descritte come piu costanti, sono
poi in certo modo in contrasto tra loro, at-
tesa almeno la spiegazione che se ne da.
Diversi fatti sembrerebbero orientare verso
un’acidosi, ma occorre dire che il giudizio
di una tale condizione fatto da alcuni AA.
¢ basato sopratutto sul reperto di un’au-
mentata acetonuria. Ma oggi & ben noto
che chetoni compaiono nell’urina larga-
mente non solo per effetto di riduzione
delle riserve di glicogeno epatico, ma an-
che in stati alcalosi, per copulare alcali
eliminati in quantita abnorme. Si & regi-
strato un aumento dei composti ammonici,
e sappiamo che l'aumentata ammoniuria
& un indice dei piti fedeli di aumentata eli-
minazione di acidi; e d’altra parte si nota
spesso una diminuzione dell’acidita urina-
ria. La riserva alcalina, pochissimo studia-
ta, sarebbe stata trovata spesso abbassata;
ma uno studio abbastanza completo dell’e-
quilibrio acido-basico, come oggi si richie-
da (dato il duplice significato che possono
avere le modificazioni della riserva alcali-
na, ’abbassamento e I'innalzamento di es-
sa potendo essere entrambi espressione di
un’acidosi come di un’alcalosi), non é state
fatto, per quanto mi consta.

ualche interesse hanno quindi alcuni
dati che ho potuto raccogliere nei casi di
nostra osservazione. Purtroppo solo i casi
piti recenti poterono essere studiati.

Tecnica: 1 dati sono stati ottenuti nel sangue
prelevato a digiuno con le note regole e, per la
determinazione dell’acido lattico, delle frazioni
cloremiche, della riserva alcalina, del CO, e del
pH, senza stasi.

Le frazioni proteiche sono state dosate col
Kjeldahl dopo separazione secondo VAN SLYKE
e CULLEN, I'azoto residuo col Kjeldahl, gli ami-
noacidi secondo FoLiN e WU al p-naftochinon-
solfonato sodico, la creatina e la creatinina col
metodo di FoLiv all’acido picrico con modifi-
cazioni di FErro Luzzi, la reazione xantopro-
teica secondo BECHER, l'acido urico secondo
BrowN e HErMAN, la colesterina secondo Avu-

TENRIETH ¢ FUNK (con vetro standard Hellige);
la bilirubina: qualitativa, secondo H. v. d.
BercH, dosaggio secondo ENRIQUES e SIvo
(benzoato di sodio e caffeina come catalizzato-
re); glucosio secondo HAGEDORN- JENSEN, acido
lattico secondo MENDEL e GOLDSCHEIDER, €aro-
tina secondo O’ ConNoR, calcio secondo DE
Waarp modificato (precipitazione e lavaggio a
pH leggermente alcalino), sodio secondo MUL-
LER (metodo al piroantimoniato di K), potassio
secondo KRAMER e TISDALL (metodo al nitrito
di Co), fosforo inorganico secondo BELL e DoI-
sy, magnesio secondo BENEDICT ¢ Trels, cloro
secondo MOHR-BANG (presa del sangue con mi-
cropipetta) nei casi IV e V, secondo RAPPAPORT
negli altri (metodo al nitrato di Ag, con un rea-
gente di nitrato d’argento, nitrato di cerio e sol-
fato ferriammonico in acido nitrico - KI. Wschr.,
12, 1774, 1033); Tiserva alcalina e CO, del san-
gue (venoso) secondo VAN SLYKE col grande ap-
parecchio manometrico a manometro chiuso;
pH elettrometricamente (jonometro di LAUTEN-
SCHLAGER).

Questi dati confermano la tendenza spic-
cata all’ipoproteinemia con diminuzione
(sino all’inversione, caso IV) del rapporto
albumine-globuline; dimostrano inoltre al-
cuni fatti nuovi che, se non possono essere
generalizzati per Pesiguita della casistica,
devon pero essere brevemente considerati.

Vi ¢ una tendenza all’aumento dell’ami-
noacidemia (valori normali col nostro pro-
cedimento mg. 6-8 %). Cio pud essere in
relazione con le accennate note di insuffi-
cienza epatica; mentre troppo mal si accor-
derebbe alla teoria gia sostenuta da GOLD-
BERGER, che imputava la pellagra a caren-
za di certi aminoacidi.

Lieve aumento della bilirubina (valori
normali col mio procedimento: mgr. 0,25
0,60 %), sempre a reazione indiretta. Essa
puo essere espressione cosi di alterazione
epatica come di esaltata emolisi: condizio-

ni entrambe esistenti nei nostri ammalati.
Valori alti di carotina (cid © frequentis-
simo nel contadino veneto, per nostra espe-
rienza, in rapporto certo all’alimentazione
vegetale ricca di carotinoidi).
La glicemia spesso abbassata, ¢ ¢id spe-




TaseLra VIIL

| . | T
Caso: —» \ v v Vil | vm | = | x| oxt
| | o |
T T T T |
Proteine g % l 6,4 | -+ 1()300 58 1‘ . ‘[ 6,6 | - i 78 ; 8,9 ‘\ 5,0
Album. » 2,3 | “ . ‘\ 3,2 ‘\ - 3,8 . ; 4.6 1 454 i 2,1
Globul. . » “ 4,0 o L. ‘\ 2,0 | o lo24 1‘ o |22 F 2,6 E 2,0
Rapporto alb./glob. . 0,5 “ A “ 6| . ‘l 5| o+ | 20 : 1,7 '\ 1,0
Fibrinog. . g8 % . ‘l . Lo ; 1,5 ‘\ . \\ “ . l‘ ol ‘l 1,2
Aminoacidi mg. % ‘ 13,5 ! 16,0 “ 9,1 12,4 ‘ 8,0 l 7,7 “ 6,2 l 7,5 l‘ 9,6
Creatina » 5,2 ‘ 7,0 . 3,2 " 4,2 1 5,5 | 6,8 L 39 65! 55|
Creatinina . . . . » ‘ 2,0 2,7 Lo 1,0 l o9, 6 o8 1 0,5 l 1,2 2.3 1 1,5 E
Azotemia (N res.). g % ‘ 0,83‘ 0,95 062 0‘72‘ 0,40“ 0,64"i 0,32 0,25 0,3()i 0,54]
Reaz. xantoprot. \ 68 60 . 40 28 | 35 . LI . 30 |
Acido urico . mg. % | 4,9 PR 1,8 | . \ 30+ | 20 42 |33 i
Colesterina » ‘ 114 . 240 145 ! 150 180 | 158 135 144 | 262 I‘
Bilirub. : qualit. indir. | . indir. | indir. indir. 1 « indir. | indir. | indir.l
mg. % ‘ 0,85‘ “ . 1,10 0,84 1,72“ . 0,59 0,80 0,78;‘
Carotina » ‘ . ol 0,88 0,54‘; 1,05“ 1,200 0,28 07051 0,78 ‘I
Glucosio » 115 .| o84 [ 28 | « | o0 l‘ 88 | 105 L 85 |
Ac. lattico » ‘ 16,1 “ o 2o e || : 142 | 103 L 21,5 ‘
Calcio . » l 8,2 l\ 85 88 9,0 | 9,2 ‘- 10,1 } 11,2 [ 8,8 9,9 ‘] 8,3 l
Sodio » .332 310 Lo a6 1201 ‘241 1266 330 335 | 340 ‘1
Potassio » ‘ 26,6 | 28,2 | . 24,5 | 18,6 | 22,5 1 22,0 | 20,9 22,0 ‘ 23,2 ‘j
Fosforo inorg. » ‘ 4,0 “ 5,0 ‘ 3,1 ‘] 40| 38 :‘ 2,8 C43 . 3,1 ||\
Magnesio . » I ‘\ [ . 042 - ‘\ 0,38\ . 1,70 1 0,28‘
Cloro : . \ ‘ ‘ : “ 1 i \i
sangue tot. mg. % ‘ 210 ‘ . \‘ 276 232 ‘ 254 ’ 221 1‘ 248 ‘ 375 345 | 330 :{
plasma . » 305 l\ .| 416 1330 366 |370 ‘l365 430 460 i 408 ,
glob. rossi. » 120 | . i l'120 | 135 | 98 | 104 94 195 | 192 I
Riserva alc. . cc % ‘ 67,2 | - ! 44,8 | 54,5 |‘ 58,6 l 63,3 ‘ 68,3 . 1525 I!
CO, sangue ven. » \ o | L. 385, + | 488 1 49,3 | 53,0 o 44,1 .Ii
pH . ‘ . . 7,41} . l 7,38 . 7,33 7»43‘1
Rapporto Ca/P . 8 1,7 2,9 | 2,3 2,6 | 4,0 2,0 2,7 |
Na+K ‘ \ ‘ i ?
» Na (4 Mg) <30 ° | T4 \ 1,3 “ . 1,0 1,0 ,‘ 0,8 ‘ 0,8 1,1 1,2 1.4 v‘E
» CLoplasm/Clglob. . | - | o« | - o271 w7l 37 k35 AW l
» Ris, alc./CO, | ‘ . ! . | 1,16 . ‘ x,zol 1,29 1,29 1,19
»  alcali/is. ale.>< 5 . , 1,0 i . ‘l <om3 om0 | o9 10 ¢ T4 ‘l

Per i casi IV, VII e VIII i dati riportati nella
osservazicne, quelli della 2* colonna a degenza inoltrata.

(1) Caso V: rapporto alb. / glob. invertito (non calcolab. con
sim. 1,6). - Pressione oncotica (oncometro di Schade): mm, 61!

0,37 il 23-1IV. Urine sempre negat.

I colonna sono stati rilevati nei primi giorni di

le tav. di Rohrer: refratt. 37,2 visco-
L’ azotemia scende da 0,6z il 30-II1 a
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cialmente in due casi (V e X) con manife-
stazioni edematose, in cui il criterio tera-
peutico additd un’associata carenza di B,.
Non si deve perd credere semplicistica-
mente che cid sia sempre espressione di
aumentata tollerabilita per i CH: la pro-
va da carico con glucosio proprio nei casi
V e X diede luogo ad una curva glicemica
nettamente alterata e con quel particolare
tipo di alterazione che & pill caratteristico
del diabete (del diabete non trattato. Sot-
GIU), cioé con un forte prolungamento ed
innalzamento della 1* fase della curva (v.
Tab. X). Poiche si sa bene da una serie
ormai amplissima di ricerche (OnTA, BI-
ckKEL, THOMPSON, Manauscl, ecc.) che la
vitamina B, interferisce largamente sul ri-
cambio dei CH, questo particolare compor-
tamento della curva appoggia nel modo
pit esplicito I'interpretazione del caso, sug-
gerita e gid autorizzata dal criterio tera-
peutico.

Importanti le modificazioni del ricambio
minerale. L’interpretazione di questi re-
perti & delicata e conviene attenersi a po-
che considerazioni principali:

Anzitutto si rileva che in due casi (VII
¢ VIII) esiste una tendenza lieve, ma tut-
tavia ben netta, a quella che si potrebbe
dire la sindrome umorale dell’insufficienza
surrenale, cio¢ iponatriemia ed ipocloremia
unite con ipoglicemia, iperazotemia, iper-
colesterinemia. Solo quest’'ultima ¢ man-
cata: la colesterinemia si ¢ mantenuta in
limiti normali: non ha quindi presentato
quella diminuzione evidente negli altri casi.

Ipercolesterinemia netta troviamo in due
casi (n. V e XI) con edemi, senza note cli-
niche di iposurrenalismo. Nel n. XI si nota
anche un cospicuo aumento del rapporto
Na/Ca, aumento piu significativo, in con-
dizioni edemigene, di un isolato aumento
del Na o diminuzione del Ca (SOTGIU).
Quanto all’ipercolesterinemia, ¢ suggestivo

(') Atti Societd med,-chir. Padova n. 4. 1938.
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ricordare che nell’avitaminosi B, essa ¢
costante, salvo rare eccezioni (Ocara, Ta-
MURA, STEPP, COLLAZO, ecc.): la vitamina
B, interferisce infatti sulla regolazione del-
la colesterinemia (anche secondo nostre
osservazioni, SOTGIU e Corazza (')). Notia-
mo negli stessi casi V e XI un lieve au-
mento dell’azotemia che nulla dell’esame
accurato delle urine sembrava giustificare.

In ammalati in cui note di iposurrenali-
smo non esistevano si sono trovate altera-
zioni, ma di altro tipo, quasi a significare
che un atteggiamento chimico-umorale,
per cosi dire, di tipo iposurrenalico, non &
costante nei pellagrosi, né legato intima-
mente alla malattia. Ma vedremo che que-
st’impressione deve forse essere corretta.
Spesso (n. IV, IX, X e XI) troviamo va-
lori di sodio discretamente elevati; costante
¢ la tendenza all’ipocalcemia, frequente un
lieve aumento del potassio; e il magnesio
basso, in quattro casi studiati. 11 cloro
ematico presenta un indice globulare in
genere assai basso, fatto che secondo la
Scuola francese moderna dovrebbe parlare
per un’alcalosi (in realtd che l'indice clo-
roglobulare sia aumentato nelle acidosi e
diminuito nelle alcalosi & vero: ma non ¢
regola senza eccezioni, come anche noi ab-
biamo altrove dimostrato).

Piti espressivi al riguardo i dati sulla ri-
serva alcalina, non bassi come ha trovato
SLATINEANU, ma piuttosto elevati. Vie com-
prensibilmente un rapporto col valore degli
ioni alcalini (specie del Na, quantitativa-
mente pitt importante); ma cid dimostra
che modica quantita di questi viene sottrat-
ta al CO, dalle scorie acide non volatili del
ricambio. Cid ha una riprova nei valori
per nulla ridotti del CO, circolante, anche
senza valorizzare le piccole oscillazioni del
pH, da cui troppo poco ci si pud aspettare
al riguardo. Questi fatti tendono invero a
valorizzare il basso indice cloro-globulare
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nel senso gia accennato. In realth gli AA.
che hanno parlato di un’acidosi nella pel-
lagra, AA. pochissimi e non recenti, lo
hanno fatto in base a dati del tutto insuffi-
cienti e con criteri oggi inaccettabili. Uno
studio contemporaneo di tanti componenti
ematici ed in particolare degli ioni ¢ della
« capnia » (come qui si ¢ fatto su una ca-
sistica purtroppo esigua) non ¢ mai stato
compiuto; il lavoro pit1 rilevante in mate-
ria essendo, per quanto mi risulta, quello
del Camurrl sulle urine, del 1908. Qui
abbiamo nella riserva alcalina e nel valore
del CO, circolante (e prescindendo dal pH)
quanto basta per un giudizio sull’equilibrio
acido-basico. Basterebbe del resto a questo
scopo il solo valore della riserva alcalina,
poiche, posto che questa presenti valori
pitt 0 meno elevati, cio puo stare a signifi-
care, come si sa, tanto una tendenza all’a-
cidosi (acidosi gassosa compensata) quan-
to all’alcalosi (alcalosi non gassosa): ma
tra le due evenienze non vi puo essere lo-
gica possibilita di dubbio, poiche non si sa-
prebbe come pensare ad un’acidosi gas-
sosa primitiva nella pellagra, non fosse al-
tro perché mai si nota dispnea. E poiche
alla pellagra si unisce spessissimo un ipo-
surrenalismo, desidero aggiungere che non
mi pare ci sia neanche da questo punto
disaccordo tra le due condizioni. Si sa che
nel morbo di AppisoN la riserva alcalina
¢ generalmente abbassata e I'unico A. che
abbia studiato questa su larga scala nei
pellagrosi (SLATINEAU), la trova pure nor-
male o bassa. Se noi qui troviamo alcuni
valori piuttosto alti, poco importa al ri-
guardo, atteso il significato che gli abbia-
mo dato. Infatti si suol dire sulla base del-
la ridotta riserva alcalina che vi & nell’Ap-
pisoN tendenza all’acidosi; ma cid non &
sufficientemente provato. Nei testi si legge
che una diminuzione della riserva & espres-
sione o di acidosi vera non gassosa (com-
pensata o meno; diminuzione primitiva),
oppure di alcalosi gassosa compensata (di-

minuzione secondaria). Ma vi & pure un’al-
tra possibilita, di solito poco considerata,
ed & che essa sia dovuta ad una primitiva
diminuzione (vorrei dire ancor pit primi-
tiva della precedente) del substrato della
riserva alcalina, ciot degli alcali del san-
gue. Si capisce che percid solo dovra ca-
lare la riserva alcalina, e cid non signifi-
chera necessariamente stato di acidosi, poi-
che potra essere compensato da una limita-
zione o rapida eliminazione degli acidi fis-
i, In realta nello studio dell’equilibrio
acido-basico nel sangue converrebbe spes-
5o tener conto del rapporto tra somma de-
gli ioni alcalini (quindi sopratutto del so-
dio) e riserva alcalina: uno squilibrio tra
questi valori per diminuzione del secondo,
¢i direbbe che gran parte del primo & im-
pegnato da radicali acidi non volatili. Nei
nostri casi questo rapporto non denunce-
rebbe un tale squilibrio, la riserva alcalina
non essendo sensibilmente abbassata ri-
spetto alla somma degli alcali.

Se volessimo valorizzare quanto sopra
potremo dire che la pellagra comporta, in
pitt del semplice ipocorticalismo surrenale,
note umorali di un’attiva tendenza all’al-
calosi.

Cid verrebbe a stabilire un importante punto
di parentela con la tetania, non rara compli-
canza della pellagra cronica, come dello sprue,
ecc. Nella tetania, com’¢ noto, tale tendenza &
spesso cospicua: tetania da eliminazione di acidi
(tetania gastrica), tetania da introduzione di al-
cali: entrambe quindi con aumento della riser-
va alcalina; tetania da fosfati, ormai spiegata
con una retrocessione ionica del Ca. In veritd
s ammette che gli acidi favoriscano 1'ionizza-
zione del Ca, e gli alcali la ostacolino (T1SDALL,
ADLESBERG € PORGES, Erias). TispaLL ritiene
che non il rapporto Ca/P interessi per la pato-
genesi della tetania, ma il rapporto Ca/Na, spe-
cialmente delle quote ionizzate di detti ioni: ed
ogni alcalosi suole accompagnarsi con un au-
mento della quota disponibile di sodio (stimo-
latore come il K dell’eccitabilita neuromusco-
lare) e (vedi sopra) con una regressione ionica
del Ca: vedute accettate oggi da AA. compe-
tentissimi, come PERITZ ed altri.
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Ma giudicare da una tendenza all’aci-
dosi o all’alcolosi & spesso assai pitt diffi-
cile di quanto potrebbe sembrare (v. le
inesaurite divergenze sui nefritici, e la
« poichilopicria » di STRAUB e VOLHARD):
¢ cosi & per la pellagra, anche se si pren-
dono in considerazione altri elementi che,
isolati farebbero propendere ora per una
eventualitd ora per l'altra (valore acido-
formatore della dieta di cereali; achilia.
Ma ’achilia del pellagroso & primitiva, ga-
strogena, o & condizionata anche da un
orientamento alcalotico del ricambio? La
diminuita aciditd urinaria farebbe propen-

TaseLLA IX (urine).

vamente i diversi elementi noi abbiamo la
impressione che il ricambio minerale ed
anche le modificazioni dell’equilibrio aci-
do-basico (il cui studio nella pellagra ¢
appena abbozzato!) non abbiano che una
importanza secondaria nella pellagra, ed
accompagnino la malattia come manife-
stazioni collaterali, quasi contingenti. Cio
specialmente per i minerali, poiché essi
sono a loro volta subordinati largamente
e complicatamente alle vicende della re-
golazione acido-basica.

Sull’urina non posso riferire che un nu-
mero minore di dati, di cui alla tab. IX.

X Ri. 6,5 | 1000 | 13,6 13,6 |0,38!0,38 0,44

XI Ca. 3,4 | 850 8,2| 6,9 0,5910,59 0,36

?: perde le urine,

dere senz’altro per questa possibilita).
Altrettanto dicasi del ricambio minerale
per cui si & detto da molti che il pellagroso
¢ un demineralizzato (CAMURRI ed altri),
da altri che & un intossicato per eccesso di
sale (RoMARo, su deficiente base dimostra-
tiva). La demineralizzazione, favorita dal-
la diarrea intensa, pud ammettersi con ri-
serva sebbene non sia a tutt'oggi abba-
stanza provata. Ma valutando complessi-
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2| s
. N ureico |Nammoniac.| N aminico E|X 2 E Cloruri Solfati
B g 2 M7 | 2 XlE 2 o
s | AR _ 15| ¢
Caso B g_"a’ &tz agt l k1 3
S 2 24 24 24 @ 8|z ) £12 34 E <
< A /o0 /00 /o0 HE] I 00 | 21 Or€ | /o0 -
ore ore ore 3= 73 ore
zlz 2z
VI Ven, | 2,5 ? 50| — |132, — |084| — | 14 1,3 (103 — — | = |+
VII Mar. | 3,2 | 800 | 6,5} 5,2 |0,90 0,720,70|0,56 | 2,6 0,9 |10,2| 8,16 222 264| + | +
» 1,5 | 1200 | 7,2| 8,4 |0,30 0,36 |0,61 0,63 83 0,7 |16,6| 19,92 | 1,00 1,44 | + | —
VIII Bre. | 2,6 ? 54| — [095| — |0,75| — | 3,1 LI 155 -— [280 — | 4| —
» 3,0 ? 9,0 — |080| — |0,93| — | 4,1 0,9 86| — 1302 — | 4+ | —
IX Cov. | 4,3 | 950 |11,3| 9,73/ 0,65 0,61}0,72 048 5,5 0,4 |19,2| 18,24 2,68 2,54 + | —

0,44 | 12,2 0,3 |II0| 11,00 3,64 504 — | —

0,30 | 4,0 0,4 |12,5| 10,62 . + | —

Frazioni azotate: N ipobromitico; N ammonia-
cale secondo FoLIN; N formolato secondo SCHIFF-
SORENSEN (N ureico per differenza); Cl secondo
VOLHARD; solfati totali col metodo al cloruro di
bario.

Questi dati hanno interesse non per
quanto riguarda la cifra dell’N eliminato,
che dev’essere studiato in rapporto all’'N
introdotto ed alle perdite fecali: il bilan-
cio del’N é una delle poche cose ben stu-
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diate, e si sa che ¢ negativo; ma per quan-
to riguarda il rapporto tra le tre pit im-
portanti sue frazioni, rapporto che, come
risulta da numerosi studi (anche di que-
sta scuola: GHERARDINI, D’IGNAzIO, SOT-
61U) ha molta importanza come espressio-
ne della funzionalita epatica e dell’equili-
brio acido-basico, oltre che della funzio-
nalita renale. Il rapporto da noi studiato
largamente ~§——8EIQELL’— viene a
N ureico -+ N ammon
tradire sopratutto le condizioni della pri-
ma (funzione deaminante), in quanto le e-
ventuali modificazioni dovute ad un’aci-
dosi sono compensate nella riunione dei
due membri al denominatore, se & vero,
come si ammette, che 'aumento dell’NH,,
tipico dell’acidosi, si fa essenzialmente a
spese della frazione ureica; il rapporto
N ureico -+ N aminico , .
“N ammoniacale () invece rappre-
senta un buon indice della regolazione
acido-basica, per la stessa ragione. I dati
riferiti parlano di una modesta ammoniu-
ria, in confronto alla diminuzione dell’u-
rea (e cid d’accordo con CAMURRI), di un
aumento invece sensibile dell’N aminico,
attribuibile essenzialmente, a nostro avvi-
so, ad anomalie della funzione epatica.
(Notare il valore di 13,2 del rapporto ami-
nico nel gravissimo caso IV).

T nostri dati non sono molto dimostra-
tivi quanto all’ipercloruria su cui ha insi-
stito CAMURRL. Ma se si tien conto che il
caso IV ed anche il VI erano casi molto
gravi, con nutrizione scarsa, prevalente-
mente liquida, comportante introduzione
di gr. 5-6 di NaCl al di, e per di pit con

(') Questo rapporto, come il precedente,

abbondanti scariche diarroiche, bisognera
riconoscere anche qui una eccessiva per-
dita di Cl, svelante un’incapacita dell’or-
ganismo a trattenere il sale, quindi una
tendenza alla vera demineralizzazione, pitl
significativa dei dati trovati nel sangue, €
stabilmente un’ulteriore e forse pii impor-
tante somiglianza con le stigmate metabo-
liche delliposurrenalismo corticale, in cui
pare vi sia una vera impossibilitd a tratte-
nere certi minerali (specialmente il Na, se-
condo recenti studi della nostra Scuola:
ADDART).

Piuttosto alta I'eliminazione dei solfati
(dei quali CAMURRI ha descritto lievi in-
costanti oscillazioni). La si potrebbe spie-
garc con l'aumentato consumo dei protei-
di organici, cui si deve la negativita del
bilancio azotato, cosi come si ha in varie
altre condizioni (febbre, irradiazioni roent-
gen, cachessie, ecc.) (*)-

La tabella X non riporta dati quantita-
tivi dell’indacano e dei corpi chetonici: il
comportamento di questi & sufficientemen-
te noto nella pellagra, secondo che si e
accennato.

Un’ importanza particolare sarebbe da
assegnare, secondo certi AA., al ricambio
delle porfirine. Le lesioni cutanee che si
formano rapidamente in rapporto con la
irradiazione solare della cute, I’esacerba-
sione della malattia in connessione con le
stagioni non poteva non risvegliare 1'idea
che fosse in gioco un agente di fotosensi-
bilizzazione. Si & andati molto avanti su
questa strada, arrivando a fare della pel-
lagra una malattia da fotosensibilizzazio-

& calcolato nella tabella moltiplicando il membro isolato

(e minore) per una costante, in modo da poterne confrontare le variazioni su una scala di valori simile
a quella dell’altro, Sarebbe a rigore piu corretto valutarle espresse in centesimi del valore medio normale.
Ma cid non porterebbe differenze apprezzabili in pratica, & sarebbe del pari immune da critica. Nei casi

in cui manca la quantity di urine di 24 ore

(ammalate che perdono le urine)

i rapporti sono fatti sulle

cifre di eminazione 9/, ed hanno appena un valore indiziale.

(2) Modificazioni della tiemia hanno recentemen

del S totale con aumento della frazione S neutro,

te descritto FRONTALI € FABBRIANT:

lieve diminuzione
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ne, una forma quasi di porfiria (teoria
fotodinamica). RausrrscHEK, LobE, HOR-
BACEWSKI portarono ciascuno la dimostra-
zione sperimentale che la dieta di mais da
ipersensibilita alla luce negli animali di la-
boratorio, e che ogni manifestazione man-
ca se essi vengono tenuti al buio. JOBLING

TaseLLa X (porfirine).

ricerche di Massa, che ha trovato in pilt
casi coproporfirinuria abbondante, mentre
altre di Bassl, e due recenti di RONCORONI,
e quelle, in questa Clinica, di CASANOVA e
MALAGUTI, sono riuscite negative. CASA-
Nova e MALAGUTI hanno trovato aumento
della coproporfirinuria fecale, non della

|
} Coproporfirina | Protoporfirina ‘
Deutero- |
Caso Data Diuresi | yin yin porfirina ‘ Osservazioni
v*le 24 ore L)) 24 ore |
i |
i \ '
VII (1) Ma| 22-VI 8oo | 108 4 81,6 | o ‘ . .
» 22-VII 750 8,6 ’ 64,5 . . . ;
VIII Bre. | 30-VI ? 29,0 | — ) . \ . o Perde feci e urine
» 12-VII 750 17,6 | 94,5 | 82 | 615 o | Nelle feci, (gr. 486) coproporfirina
‘ i y 112,5 %, cioé 546,7 in 24 ore
» 14-VII | 1100 7,2 \ 79,2 | . . o
|
IX Co. 12-VII 910 85 } 77,3 | 41 | 37,3 o |
X Ri. 14-VIL | 1000 | 4,4 | 44,0 ‘ 6,0 6,0 o \

(1) Riassunta in degenza ultima nel gennaio 1939 (v. nota tab. €) presenta, con anemia ipocromica, bilina fecale mg. 34,7 in
24 h., bilina urin. o, indice emolitico 1,8. Bilirub.: mg. 0,55 %, indiretta.

e ARNOLD hanno isolato dalle feci di pella-
grosi un fungo, che contiene una sostanza
fotodinamica, di netta azione sul topo
bianco. Simili i reperti di CENI. CLUVER,
in carcerati la cui dieta era deficiente in
complesso-B, e tra cui parecchi erano pel-
lagrosi, notd che manifestavano lesioni
solo quelli che erano esposti alla luce so-
lare. Questa osservazione ha veramente
valore di esperimento biologico sull’'uomo.
Il nostro STRAMBIO sen. aveva gia detto
che l'alterazione cutanea ¢ solo un sinto-
ma, che puo mancare in chi vive all’'om-
bra. Lo studio dell’eliminazione della por-
firine condotto sull’'uomo per prima da
ArzT, BEYER, GOUGEROT, fu negativo. Ra-
ri reperti positivi ebbero MALONEY e TuU-
LIPAN, BoscH ed altri. Piu significative le

urinaria, in 2 casi. SPIES recentemente par-
la di costante porfirinuria nei suoi casi,
che scompare, insieme agli altri sintomi,
se si di acido nicotinico, ricompare se lo
si sospende. Ma non riferisce alcun dato
di dosaggio. Negativi sono i reperti di Ja-
VICOLI e PITTONI, mentre lieve diminuzione
della porfirinemia e della porfirinuria .n
bambini pellagrosi curati con acido nico-
tinico riferiscono FRONTALL e CAREDDU.
TrOMAS ha descritto lesioni cutanee di tipo
pellagroso, diarrea e cachessia, in intossi-
cati di solfoetano e solfoetilmetano, sostan-
ze che danno porfirinuria (*).

Io posso riferire solo pochi casi, i quali
confermano in sostanza 1’opinione prece-
dentemente formulata in questa Scuola da
CaSANOVA e MALAGUTI, piuttosto riservata

(1) CoTTI e ZACCHIA in un lavoro affatto recente (febbr. “39) riferiscono di non aver trovato nessun’ a-
zione costante del trattamento con acido nicotinico (gr. 0,3 circa al di) in porfirinurici non pellagrosi
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nellammettere un particolare valore delle
porfirine nella pellagra. L’eliminazione uri-
naria di coproporfirina si & riscontrata in
limiti normali, eccetto che nel caso VII
che ha dato un valore realmente assai ele-
vato, ma che non sembra essere costante.
In due casi ho ricercato anche la presen-
za di proto- e di deuteroporfirina, estraen-
do prima dalle urine tutte le porfirine ete-
rosolubili col metodo di Fischer, quindi
asportando dall’etere (privato dell’acido
acetico) le tre frazioni con HCI a diver-
sa concentrazione secondo WILLSTATTER.
Non posso riferire che un dato sulle feci
(v. nota alla tabella). Questo valore & no-
tevolmente alto (come gia quelli di Casa-
Nova e MarLacuTi). Non mi & sembrato ne-
cessario insistere nello studio delle feci,
perché & ammesso che esso abbia in realta
troppo poco valore per le troppe cause di
errore presenti. Porfirine possono venire
dagli alimenti (compreso il granoturco !
H. FISCHER e SCHWARDTEL: protoporfiri-
na), dalla flora batterica, specialmente da
quella anomala che si puo trovare nei co-
litici: coproporfirina abbondante soprat-
tutto nei miceti (FISCHER e collab.), alcuni
dei quali si ritrovano cosi spesso nelle feci
dei pellagrosi che fu assegnato ad essi un
valore eziologico o patogenetico (CENI,
JOBLING, ARNOLD, ecc.); e, cosa ancor piu
importante, vi sono elementi di questa flo-
ra che non solo contengono tali sostanze,
ma ne possono produrre gran quantita in
adatte condizioni di substrato e di ambien-
te {e quello intestinale vi & assal favore-
vole) (Fiscuer e FINk). Porfirina si puo
trovare ancora nelle feci come segno ca-
ratteristico di emorragie (Boas: deutero-
porfirina); e nei pellagrosi la diarrea e la
colite danno luogo per regola necessaria-
mente ad emorragie almeno microscopiche.

A parte tutto questo, ed a parte anche
la costanza e la rarita di un’iperporfirinu-

ria documentata, noi diciamo che bisogna
accogliere con cautela l'ipotesi dell'impor-
tanza patogenetica delle porfirine. Nelle
malattie da fotosensibilizzazione porfirica
vi & una porfirinuria di ben altra entita e
costanza. I miei dati dimostrano che vi &
nella pellagra una tendenza netta all'ipe-
remolisi. Orbene vi sono molte condizioni
emolitiche che si associano ad aumentata
formazione ed eliminazione di porfirina, e
cid senza che esistano fatti di sensibilizza-
zione alla luce. L’anemia perniciosa (di
cui ho poc’anzi ricordato gli importanti
punti di contatto con la pellagra) ¢ tra
esse: visié trovata da vari AA. (FISCHER,
ScHREUS e CARRIE, BRUGSCH) sebbene in-
costantemente (VIGLIANI, WALENSTROM),
un’iperporfirinuria, mentre nelle feci si tro-
vano valori altissimi, che peraltro si riten-
gono dovuti essenzialmente alle anormali
condizioni fermentative intestinali (WAT-
soN, BruGscH; da CASANOVA).

Pertanto, senza escludere che qualche
anomalia del ricambio porfirico abbia una
certa importanza nella malattia, a noi sem-
bra che i dati di cui siamo finora a cono-
scenza distolgano dal dare molto valore
alla tesi delle manifestazioni di tipo por-
firico.

Oggi la teoria fotodinamica nel suo sen-
so pitt largo ¢ nettamente superata. Ma
quel che c’era di positivo, anche qui, re-
sta: bisogna riconoscere ciot 1'azione del-
la luce (ad onta di qualche debole obbie-
zione di LomBroso da pitt AA. criticata),
che parla per la presenza di sostanze foto-
dinamiche. Questa azione peraltro non &
specifica, ed alterazioni pellagrose (piu o
meno tipiche) si possono avere anche in
distretti cutanei non irradiati, ma sotto-
posti ad altri stimoli, meccanici o chimici
(KLEIMINGER, OPPENHEIM, STEPP € Vorr,
CEELEN, BUSCHKE e LANGER, FLINKER).
La stimolazione luminosa ¢ efficace sulla
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pelle (ed anche nella diarrea e su alcune
deviazioni metaboliche, sec. SMITH ™)
in una prima fase della malattia, ma poi
questa si cronicizza e resta coi suoi sintomi
generali evolutivi, senza che i tegumenti
manifestino pitt segni di intolleranza alla
luce.

La questione dei rapporti tra pellagra e
luce, ammessi dai piu come cosa pacifica
ed ovvia, ¢ del resto ancora non molto
chiara in certi particolari, come da tempo
hanno osservato nostri valentissimi studio-
si (STRAMBIO, MAIOCCHI, FI0RANI). Si € 0s-
servato (STRAMBIO ed a.) che il limite del-
eritema non corrisponde a quello delle
pareti scoperte, ma va al di 1a. Si e osser-
vato che le manifestazioni acute scoppiano
spesso all'inizio della primavera 0 ancor
prima, in febbraio e gennaio (come in no-
stri casi, e in casi di BaABES, PERRONCITO
ed a.), quando poco intensa ¢ ancora l'ir-
radiazione solare, e cid a me sembra per-
fettamente vero, sebbene SMITH e RUF-
FIN presentino una suggestiva grafica, su
ampia casistica, secondo cui la curva di
frequenza dei casi coinciderebbe con quella
dell’intensita della luce. Altro fatto singo-
lare & che per certi casi esista non solo una
recidiva primaverile, ma anche una au-
tunnale (cosi nel nostro n. 1V), non spie-
gabile con l'azione della luce. Certi pella-
grosi anzi recidivano solo in autunno (Pa-
povant). Converra vedere se altre forze ra-
dianti cosmiche abbiano importanza, oltre
quelle luminose. Quanto alle recidive sta-
gionali del resto bisogna tener presente un
altro fatto, al quale di solito non si bada:
le oscillazioni stagionali del fabbisogno vi-
taminico. Si sa che questo & maggiore nel-
la primavera, alla quale si arriva dopo i
mesi d’inverno, nei quali per contro l'ali-
mentazione, particolarmente dei nostri
contadini, & pitt povera di vitamina (ce-

reali, ecc.). Infatti GOLDBERGER ¢ coll. cre-
dono poco all’azione della luce, ed impu-
tano le ricorrenze stagionali al fatto che
durante I'inverno si accumulano condizio-
ni di deficienza vitaminica. Durante I'esta-
te il latte e i vegetali sono piu ricchi di Vi-
tamine e percid diminuiscono o scompaio-
no anche le lesioni pellagrose (cutanee) an-
che se & pili forte l'irradiazione solare.
CENI ¢ BERTA hanno messo in rapporto le
esacerbazioni stagioni col ciclo vitale degli
aspergilli (ricchi di porfirine, v. sopra),
trovati nell’intestino; ma questa tesi & oggi
non piit sostenibile. D’altro canto le radia-
zioni luminose esercitano una sicura azio-
ne rivelatrice, non solo sulle manifesta-
zionii cutanee, ma anche sulle altre, come
gia ho ricordato. SMITH e RurFIN hanno
esposto alla luce 35 pellagrosi, gia miglio-
rati durante il ricovero. Dopo questa espo-
sizione la dermatite riapparve in I3 casi,
non riapparve in 22; la lesione orale riap-
parve in I3 casi, non riapparve in 2; la
diarrea riapparve in I0 casi, non riappar-
ve in 5.

In conclusione, ci sembra che si possa
dire a tutt’oggi che le irradiazioni solari
hanno importanza nel provocare le mani-
festazioni cutanee, ma che cio & subordi-
nato ad altri fattori ancora poco noti; op-
pure, come diceva HAUSMANN, che la pel-
lagra « non & una malattia da fotosensibi-
lizzazione, ma una malattia che da una
anomala sensibilita alla luce ».

Ricambio idrico. - Attenzione particola-
re meriterebbe questo capitolo che & invece
del tutto trascurato. Ma i dati conosciuti
al riguardo sono pochissimi e percid an-
ch’io mi tratterrd ben poco a parlarne. L'i-
poproteinemia e la denunciata anomalia
dell’equilibrio acidobasico bastano gia a
compromettere questo ricambio e a dare
una tendenza alla ritenzione edemigena.

(') SmrtH J. H. - « The influence of solar rays on metabolism ». Arch. of. int. med. 48. ¢07. 1931.
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Cosi pure l'aumento del Na rilevato in
qualche caso, seguendo i concetti di BLum
e collab., ormai diffusi. Ma tale tendenza
si mantiene in genere latente. La prova
del pomfo secondo ALDRICH € Mc CLURE
la svela secondo mie osservazioni. Nei casi
gravi (v. caso 1V) cospicui edemi si mani-
festano. Nei miei casi V e X si sono avute
invece, con pellagra di modica entita, ma-
nifestazioni edematose imponenti, affatto
sproporzionate alle altre manifestazioni, e
che, come dicemmo, noi abbiamo creduto
di interpretare come da carenza associata
di vitamina B,, soprattutto per un criterio
terapeutico.

Strettamente connessi coi dati sul ricam-
bio sono quelli della funzionalitd epatica.
Molte delle alterazioni di cui sopra (della
glicemia, della colesterinemia, ecc.) sono
state ascritte ad insufficienza epatica, com-
prese quelle delle porfirine e del ricambio
idrico. SLATINEANU e collab. hanno trova-
to segni di insufficienza epatica — o rite-
nuti tali — in 55 casi su 62: in 32 per lau-
mento dei coefficienti ammoniacali urinari,
in 10 per la prova del rosa bengala, in 8
per la bilirubinemia, in 5 per la glicosuria
alimentare. Similmente con le prove delle
funzioni antitossiche in 25 casi: reazione
xantoproteica positiva intensa in tutti,
reazione di Fouchet per i pigmenti biliari
nel 74 %, reazione delle porfirine nelle uri-
ne nel 63 %, ma raramente intensa, inda-
canuria intensa nel 53 %, fenoluria au-
mentata nel 63 %, prova del salicilato po-
sitiva in quasi tutti.

Molti di questi dati sono perd pitt che
discutibili nel loro significato. Per es. i
coefficienti ammoniacali urinari sono un
indice di acidosi, oltre che d’insufficienza
epatica, e cosi via. Comunque si trattereb-

(1) La Clinica, 7 (sett.) 1935 € 1 (genn.) 1938.
(2) Arch. pat. e clin. d. ric. I. 3. 1933.
(3) Fisiol. e Medic. V. n. 4 €5 1934.

be di quel tipo di insufficienza che io al-
trove ho indicato come sintomatica e se-
condaria, e che si trova in tutte le malattie
del ricambio, con varia modalita, € nelle
affezioni croniche del tubo digerente.

Ad un’insufficienza epatica primitiva, in qual-
che modo causa di pellagra, puo far pensare
qualche rara osservazione, come una recente di
TARANTELLI (in una ex-maidofaga con note di
insuffic. ep.); e cid potrebbe richiamare ad una
ipotesi di LICHTWITZ che ho ricordato (avita-
minosi da mancata utilizzazione nell’ organi-
smo). Ma abbiamo davvero troppo poco per po-

ter considerare simile eventualita.

I dati riferiti nell’annessa tab. XI sono
abbastanza omogenei nel senso che par-
lano tutti per un’alterazione della funzio-
nalita epatica, o, per meglio dire, per una
alterazione delle funzionalita prese in esa-
me. L’interpretazione di queste prove e,
come io ho ripetuto in altri lavori (), mol-
to delicata, tuttavia questi risultati, otte-
nuti con tre tipi di indagine che noi, in
base ad una esperienza ormai molto larga,
riteniamo tra le migliori, permettono di
essere interpretati positivamente. Esse so-
no: l'iperaminoacidemia da glicocolla en-
dovena (prova di BUFaNO); la curva pa-
radossa, cioé in aumento, della bilirubi-
nemia dopo carico di glucosio, secondo il
procedimento da me illustrato (), il com-
portamento della curva glicemica, inter-
pretato nel senso gia da me altrove espo-
sto, cioé prendendo come esponente della
influenza epatica il rapporto tra tempo ed
iperglicemia (a rigore, il rapporto tra du-
rata della fase discendente ed altezza della
iperglicemia (*).

Tra queste curve glicemiche ve ne sono due
che si distinguono per un andamento partico-
lare, la prima del caso V e quella del caso X:
entrambe presentano la I fase (ascendente) mol-
to prolungata, anzi quella del n. V perdura in
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TABELLA

XI (prove funzion. del feg.).

Caso

IV Ven.

V Pas.

VI Pav.

VII Ma.

VIII Bre.

IX Cap.

Prova

A

digiuno

Bilirubin. da glucosio
Aminoacid. da glicoc.
Iperglic. da glucosio

Iperglic. da glucosio

Iperglic. da glucosio

Iperglic. da glucosio

Bilirubin. da glucosio
Aminoacid. da glicoc.

Iperglic. da glucosio

Bilirubin. da glucosio |

Aminoacid. da glicoc.
Iperglic. da glucosio
Bilirubin. da glucosio

Aminoacid. da glicoc.

0,85
13,5

0,84

0,80

1,08

9,1
0,86

0,72
8,0

0,95
0,78

755

Dopo Dopo
Dopo Do D D
P PO | 1 ora OP® | 3 ore ok Osservazioni
30/ Tora | ogo | 20r€ | ¢ gof | 3OrE
——
\
. . 105 | e . 1,00
. . 18,0 ‘ . ‘ . 19,8
|
0,95 1,40 . ‘ 2,001+ 2,15 8-1V
1,42 1,52 . \‘ 1,20 ‘v‘ . 0765 2-V. Dopo trattam. con B,
2,15 ‘ 1,26 Al Y02 B 1,01 Bilina fecale: mg. 65,7;
‘ \ bil. ur. 1,49. Rapporto
| bil. fec.=bil. urin. =46
1 :
1,30 1,48 255 1’60 8 vz 1,04 Bilina fecale : mg. 110,3;
| bil. ur. 5,0. Rapporto
\ | bil. fec.-bil. urin. =22
\ i
O ] SR 0,92
i ftisc e | o
|
12 1,42 1,40| 1,34 i 1,20 ‘l 1,00 Bilina fecale : mg. 163 ;
bil. ur. 3,3. Rapporto
\ } | bil. fec.-bil. urin.=127
. 0,98 ¥ GER e 060
|
. 10,2 | - “ . 6,4
|
| |
1,30 | 1,32 | I1,59| L75 \ 170 | 1,54
. . 0,65 ‘ . | . ‘ 0,92
2 Y 9Bl e o e 6,2
|

Aminoacidemia da glicocolla endovena sec. BUFano. Aminoacidemia sec. FoLin e Wu.

Iperglicemia da carico:

Bilirubinemia da glucosio : "

»

gr. 1,5 di glucosio per Kilo. Glicemia sec. HAGEDORN-JENSEN.

5 sec. Sorciu. Brb. sec. ENRIQUES e Sivo.

ascesa per tutte le 3 ore della ricerca. E quindi
impossibile calcolare il rapporto tempo /ipergli-

cemia. Questo comportamento imprime alle due
curve un caratteristico « tipo diabetico », poi-

ché I’abnorme durata della I* fase della curva

& caratteristica secondo noi () dello stato dia-
betico (non curato). In entrambi questi amma-
lati esistevano manifestazioni edematose impo-
nenti, che ho creduto d’interpretare come segno
di una associata carenza di B,. Data la fonda-
mentale importanza della vitamina B, nel Ti-
cambio dei CH, e le odierne avanzatissime no-
zioni in questo campo, il comportamento della
curva glicemica diventa quanto mai espressivo

Fig. 4. — Caso V. - Curva glicemica da carico,
prima e dopo trattamento con B,.

(3) Fisiol. e Medic. IIL. n. 7. 1932.

al riguardo, e da il pit forte e deciso appoggio
alla nostra interpretazione. Nel caso V la curva,
ripetuta dopo intensivo ed esclusivo trattamento
con vitamina B,, si & dimostrata normale, anzi
con notevole ipoglicemia reattiva, dimostrando
cosi ancora nel modo pitt netto la responsabilita
di una carenza B, nella genesi del disordine me-
tabolico (v. fig. 4).




Grd

I’anatomia patologica della pellagra,
cosi poco nota, registra tuttavia notevoli
alterazioni del fegato (EGER, THATCHER)
di interpretazione talora delicata per la so-
vrapposizione di vari fattori tossici. Cosl
nel mio caso IV, pellagra gravissima in
alcoolista: cospicua degenerazione grassa
ed altre lesioni epatocellulari (v. fig. 4) e,
salvo pochi punti, avanzata scomposizione
strutturale dell’architettura dei lobuli.

Fig. 5. — Caso 1V. - Fegato. Ematoss. €0s.

Metabolismo basale. - Pochissimi dati
abbiamo sul metabolismo basale: i casi di
GEORGI e BEYER con metabolismo ed az.
dinam. specif. abbassati, quelli di TANN-
HAUSER, PRETI e di A. MEYER con valori
cifre varie e mutevoli, e quelli di Testo-
LINI: 3 casi, con aumento del metabolismo
(in uno fortissimo, del 175 %). Ricerche
pit recenti ed estese sono quelle di JAVI-
coL1, di FRONTALI ¢ TOMMASEO: €sse Con-
fermano la tendenza all’aumento (che di-
verrebbe pit spiccato per trattamento con
acido nicotinico, secondo questi ultimi due
AA.). Bisogna notare che questa ricerca
non sempre si pud fare nei pellagrosi: sog-
getti con disturbi psichici, con eccitazione

SOTGIU - STUDIO SULLA PELLAGRA

motoria, incapacita di attenzione, non pos-
sono dare comprensibilmente risultati at-
tendibili.

In 4 casi ho potuto avere buone deter-
minazioni, e sono 1 seguenti:

TaBerra XII.

=

Caso Metabolismo basale
RV ST e
VII SRR
VIII —+ 27 96
IX +15-%
S + 3%

In due casi quindi discreto aumento, in
due nessuna modificazione valutabile. 1
caso VII presenta (V. sopra) spiccate note
di iposurrenalismo, che forse ¢ responsa-
bile del mancato aumento, rilevato negli
altri casi; il n. X presentava piu che al-
tro esiti (nervosi) di pellagra.

Ghiandole endocrine. - Meglio si studia-
no i casi, e piu vengono descritte, specie
da AA. recenti, alterazioni delle ghiandole
endocrine, gia osservate del resto, piu 0
meno minuziosamente, da antichi AA. Ma
ancora poco sl sa.

Dell’ipofisi non pare Vi sia niente di in-
teressante. RASSULEW ha trovato spesso
in suoi pellagrosi poliuria (2-3 1, fino a 4-7
1) con basso peso specifico (1001-1003)
forme lievi cioé di diabete insipido: ha
parlato percio di frequente (25 %) lesione
della postipofisi e del pavimento del III
ventricolo nella pellagra. Non mi risulta
che 1osservazione sia stata ripetuta da al-
tri. Nei miei casi non ho mai trovato po-
liuria, sibbene, nei casi con diarrea, spie-
gabilmente, oliguria. In qualche caso ho
osservato, come gia detto, importanti alte-
razioni del ricambio idrico, ma manife-
stantisi solo con edemi di alto grado, quin-
di alterazioni di tipo affatto diverso da
quelle che caratterizzano il diabete insi-
pido.
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_ A carico della tiroide: fu notata la fre-
quenza di un ingrossamento della tiroide,
ma in zone in cui il gozzo ¢ anch’esso una
manifestazione endemica (come per le os-
servazioni di FLINKER, in Bukovina nel
10 % dei casi). Al difuori di questa eve-
nienza non mi risulta che si siano trovati
segni di ipotiroidismo; anzi il pellagroso,
dimagrito, con ricambio azotato deficita-
rio, realizza piuttosto il tipo dell’ipertiroi-
deo. In questo senso infatti parla il con-
sumo di O, (v. metabolismo). La tiroide,
secondo i pochi che I’hanno studiata ana-
tomicamente (v. HERZEMBERG) presenta al-
terazioni cospicue e di vario ordine dove
non mancano aspetti di iperfunzione. Cosi
nel mio caso n. IV, i cui reperti anatomici
saranno a parte descritti: tiroide con zone
di fibrosi, follicoli piccoli, con alterazioni
sia dell’epitelio che del colloide, qua e la
anche zone circoscritte di necrosi (fig. 5);
in altri punti, presenza di follicoli molto
grandi, turgidi di secreto.

Notizie pit precise abbiamo quanto alla
funzione delle paratiroidi. Una loro com-
promissione non ¢ rara: talvolta compare
vera tetania in pellagrosi (CHOTZEN, OpP-
PENHEIM ed a.) e, anche mancando segn!
clinici di tetania, molto spesso si ¢ tro-
vato positivo il segno di CvosTEK, quello
di TroUssEAU, aumentata ’eccitabilita e-
lettrica (TANNHAUSER, FLINKER). D’altro
lato ¢ pure antica osservazione che sono
particolarmente facili le fratture, fragilita
scheletrica per decalcificazione che puo
tradirsi radiologicamente (riscontrata pero
generalmente in cacchettici e vecchi).

Le note di tetania dei pellagrosi ricor-
dano quel che si trova ben pil frequen-
temente nello sprue, anch’essa spesso con
osteoporosi. Ora, benche la causa della te-
tania da sprue non sia ancora del tutto
chiara, la spiegazione che n’¢ stata offerta
da SALVESEN e THAYSEN (ipofunzione pa-
ratiroidea) guadagna terreno di fronte a
quella offerta da altri AA. (HANSEN e STAA,
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MARBLE e BAUER), di una semplice perdita
di calcio per la diarrea.

Ancor pitt importanti sono i fatti rilevati
a carico delle surrenali, poiche riposano
su una base anatomica, sin dalle prime
osservazioni fatte da FINOTTI e TEDESCHI
nel 1902. Questi AA. trovarono in 10 pel-
lagrosi, all’autopsia, scomparsa completa
o quasi della sostanza midollare (non im-
putabile a fenomeni cadaverici) ed una

Fig. 6. — Caso IV. - Tiroide. Emat. eos. Ingrand. X 120.

serie d’importanti alterazioni microscopi-
che nella corteccia: infiltrazione parvicel-
lulare, proliferazione connettivale a danno
degli elementi cellulari, aumento in questi
dei granuli di pigmento e degenerazione
del protoplasma sino alla necrosi. In real-
ta anche clinicamente i segni di insufficen-
za surrenale si impongono con ben mag-
giore evidenza di quelli che si potrebbero
riferire ad altre ghiandole endocrine.

Ho detto che nella generalita dei pella-
grosi c’¢ astenia precoce e intensa, ipo-
tensione con particolari caratteri. Nei miei
casi anche spesso ipoglicemia. Non & rara
la colorazione scura della cute e delle mu-
cose. In qualche caso quest’insieme di sin-
tomi si presentano con tale intensita da
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conierire un’impronta particolare al qua-
dro, netiamente addisoniana. Cosl in uno
dei miei (n. VII). Non & difficile trovare
nella letteratura casi di questo genere, tal-
volta anche piti tipici per la comparsa Te-
cente di una colorazione caratteristica, an-
che con chiazze pigmentarie nelle sedi e-
lettive e nelle mucose, talche si impone la
diagnosi di associazione Addison-pellagra.
Cosi sec. TEDESCHI e FINOTTL. In Germania
¢ assai nota la sindrome descritta da Tan-
NHAUSER (« sindrome di Friburgo »), costi-
tuita da: turbe gastro-intestinali con diar-
rea, chiazze di pigmentazione di colore
bruno-sudicio, specie delle parti scoperte
e aree di dermatite pellagrosa, anoressia,
magrezza, adinamia, psicosi e segni di le-
sione midollare funicolare, intensa forma-
zione di lanuggine su tutto il corpo, de-
calcificazione delle ossa con tendenza alle
fratture spontanee e formazione di osteo-
fiti alle falangi ed ai metacarpi. TANNHAU-
SER stesso ritiene questa sindrome non
altro che una pellagra primitiva che ha
colpito alcune ghiandole endocrine, e par-
ticolarmente le surrenali.

I pochi che si sono occupati delle lesioni
surrenali nella pellagra hanno osservato
che verosimilmente essa & anche da rife-
rire ad una particolare disposizione costi-
tuzionale dei soggetti affetti. La mia 0s-
servazione n. VII riguarda una donna che
aveva sempre, a suo dire, una colorazione
anormalmente bruna, e che veniva da una
famiglia in cui quasi tutti presentavano
questa caratteristica. Perd FINOTTI € TE-
pEscHI hanno trovato le dette alterazioni
surrenali in tutti indistintamente i pella-
grosi esaminati. Se cid & vero, bisognereb-
be dire che la lesione surrenale non & qual-
che cosa di accessorio e di aggiunto, ma
di essenziale e primitivo. Il problema me-
rita di essere indagato a fondo. Chi ben
osservi, pud accorgersi in realta che esi-
stono non pochi punti di contatto tra I’Ad-
dison e la pellagra oltre quanto abbiamo

detto. Senza cercare piccoli particolari del
quadro clinico, basta che io ricordi oltre
P'alterazione cutanea, tre sintomi: la diar-
rea, 'anemia e le lesioni midollari. Seb-
bene ciascuno di questi sintomi abbia note
differenziali grossolane, non si pud negare
che specialmente ’anemia e la lesione mi-
dollare sembrano stabilire una certa pa-
rentela tra le due sindromi.

Questo, della lesione delle surrenali, & a no-
stro avviso, uno degli importanti problemi della
patologia della pellagra, cui occorre indirizzare
le indagini. Com’¢ noto, ormai si & visto che
non c'¢ divisione netta tra vitamine ed ormoni
(e fermenti), bensi questi gruppi di sostanze so-
no strettamente connessi tra loro, entrambi a-
vendo funzione di sostanze catalizzatrici e sti-
molatrici (c'¢ chi propone di chiamarli « vita-
simi » ed « ormozimi » ad esprimere meglio la
loro parentela e le loro funzioni), le vitamine
filogeneticamente pi antiche, di origine vege-
tale, e che il nostro organismo non puod sinte-
tizzare e deve rifornirsi dall’esterno: donde la
dipendenza del regno animale dal vegetale.

Gli esempi di sinergismo e di antagonismo tra
vitamine ed ormoni sono ormai numerosi ¢ del
maggior interesse, € ogni giorno si trova che
nelle avitaminosi vi € sempre und larga parte
di sofferenza delle ghiandole endocrine. Non
stupiscono quindi affatto le lesioni surrenali
nella pellagra.

Ricerche recenti ne chiariscono anche
notevolmente le ragioni fisiopatogenetiche.
Si ¢ visto che la corteccia surrenale & ric-
chissima non solo di vitamina C, ma an-
che di B,*. La fosforizzazione della latto-
flavina, che soltanto cosl diventerebbe vi-
tamina perfetta, sarebbe funzione dell’or-
mone corticale (VERZAR e LASZT, THEORELL
¢ Wevcanp). L’acido flavinfosforico po-
trebbe sostituire interamente quest’ormone
(VERZAR). Importantissima funzione loro
sarebbe la fosforizzazione dei CH e sopra-
tutto dei grassi, che ne permetterebbc an-
zitutto il riassorbimento a livello delle pa-
reti intestinali, e poi 1’assimilazione ed uti-
lizzazione nel fegato e nei muscoli (ricer-
che di VERzar e allievi). A vero dire la
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lattoflavina & senza azione nella pellagra
(proficua invece nella celiachia); epperd,
semplicisticamente parlando, queste acqui-
sizioni non dovrebbero riguardarci. Ma
non & cosi. E pitt che probabile che per
alterazioni secondarie anche la sua fun-
zione venga compromessa: lo starebbero
a dimostrare le numerose parentele gia di-
mostrate tra pellagra e sprue e celiachia.

Ad onta di tutto cio, ch’era doveroso
considerare, noi non siamo molto inclini a
credere che I'iposurrenalismo sia inscindi-
bilmente, obbligatoriamente partecipe del-
la sindrome pellagrosa. Clinicamente esso
appare piuttosto come una complicanza,
frequente, ma non costante, e le note bio-
chimiche se ne trovano solo in certi casi,
corrispondentemente (v. sopra), e talvolta
si ha I'impressione che la presenza di tale
sopraggiunto deficit endocrino valga a
modificare certe caratteristiche metaboli-
che, riscontrabili in altri pellagrosi (v. so-
pra, colesterinemia, metab. bas.).

Da molti anni in qua gli studi sulla pel-
lagra si sono rivolti esclusivamente, e giu-
stamente, all’eziologia. Ora che, a quanto
pare, la vitamina antipellagrosa ¢ identifi-
cata, bisognera tornare, con questo prezio-
sissimo aiuto, a studiare il ricambio. I rap-
porti chimici dell’acido nicotinico coi fer-
menti che presiedono, secondo WARBURG,
agli intimi processi di ossidazione (o di os-
sido-riduzione), fanno sospettare che la
sua carenza dia alterazioni molto sottili e
profonde del ricambio, il cui primo anello
forse ¢ da cercarsi appunto nell’intimita
di quei processi. E forse il suo studio con-
durra a sciogliere il gia tanto faticato pro-
blema delle ossidazioni intraorganiche, al
quale KEILIN ha portato in anni recenti il
contributo che gode oggi pill favore, del
cosiddetto citocromo, gruppo di sostanze
derivate dalla porfirina (cfr. alterazioni
del ricambio porfirinico nella pellagra),
di cui gia abbiamo ricordato i rapporti con
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alcuni componenti del complesso vitami-
nico B,.

PROBLEMI ATTUALI SULLA PELLAGRA

Da quanto abbiamo detto risulta che,
se molte nuove acquisizioni si sono otte-
nute, esse hanno d’altra parte prospettato
— come suole accadere — una quantita
di nuovi problemi.

Questi problemi sono eziologici, clinici,
terapeutici.

Di molti abbiamo gia accennato. Per
quanto riguarda l’eziologia, la natura es-
senzialmente carenziale, avitaminica della
malattia non par pit discutibile. Se 1’acido
e I'amide nicotinica ne siano gli autentici
e soli responsabili le ricerche attuali in
corso ci diranno prestissimo in modo defi-
nitivo, ed ogni anticipazione teorica in
materia sarebbe oziosa. In alcuno dei miei
casi ho cercato di studiare il comporta-
mento di qualche vitamina agevolmente
dosabile negli umori. I risultati sono ri-
feriti nella seguente tab. XIII.

La carotina & stata dosata col metodo di O’
CoNNOR, la vitamina A col metodo di van EE-
KELEN (estrazione eterea, concentrazione e pas-
saggio in cloroformio, reazione di CARR PRICE,
confronto colorimetrico con una soluzione cam-
pione di solfato di rame, titolata con soluzione
nota di vitamina A); la vitamina C nel sangue
e nelle urine titolata coi metodi di EECKELEN e
di Lunp (v. tab.).

La provitamina A (carotina) ¢ stata tro-
vata in 4 casi elevata, la vitamina norma-
le con tendenza e valori elevati, la vita-
mina C normale.

Orbene il dato di laboratorio che con-
ferma il dato clinico (nessun segno clinico
di carenza vitaminica A e C), non & forse
privo di interesse. Non occorre qui ricor-
dare i rapporti e le somiglianze tra vita-
mine e ormoni. Le vitamine svolgono nel-
I’organismo azioni che si sanno essere tra
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TaseLia XIII (vitamine).

Vitamima A Vitamina C
Cﬂrotina 77__>7177 T .
Caso . urina Data
sangue urime sangue o
mg. % ° ‘ i 0
U L% (qual.) mg. % (v. EECKELEN) (Luxp)
| | mg. mg.
| N , I B
| l \ \
VI 0,88 } 66 i negativa 0,82 487 | o | 24-VI
» 0,54 \ 150 » o0 3,83 l 0,12 ‘ 29-»
|
VII 1,05 50 | » 0,15 2,26 ‘ o 5-VII
» 1,20 \ 170 i » 0,30 3,52 | o 15- »
| i
VIII 0,28 } 760 i positiva 0,42 ‘ 7,55 . 0,78 \ 10- »
» 0,32 518 | » 0,35 5,05 |‘ 0,82 i 13- »
X ‘ 0,05 . I‘ negativa . i 8,21 2,45 | 9- »
» 0,20 } 840 positiva 0,58 6,54 1,70 II- »
| |
X 0,78 604 negativa 0,20 5,58 } o oIz
» 0,59 526 | » } 0,66 3,06 o 28- »

Vitam. A sec. v. EecxeLen (KI. W. n. 23, 1933), confronto colorimetrico con una soluzione di Cu solfato e Co nitrato (sec. BRO
CKMANN e TECKLEMBOURGH), titolata con vitam. A “ Merck ,. I valori sono qui espressi in Unita Internazionali. Valori normali ne
sangue : 100-800 U. I. Nelle urine la reaz. riesce solitamente neg. La soluzione di confronto da me usata ha sec. B.e T. un valorei
standardizzato di 6,2 unita Lovisonp, t Unita Lovisoxp corrisponde sec. EECKELEN ¢ coll. a 12,5 vy e sec. CARR € JEWELL a 20-22
U. I. circa. — La carotina veniva determinata sull’ estratto etereo, contro una soluzione titolata di K ferrocianuro (come nel metodo
di Connor). Valore normale medio: mgr. 0,5% (0,I-1,0). — Vitam. C: nel sangue: nel caso VI, metodo di EMMERIE e V. EECKELEN
(Bioch, Journ. 28, n. 53.268.1934: met. all’indofenolo. Valori norm. mg. 0,2 - 0,9 %); negli altri casi met. di Lunp e Lieck (KI. W,
n. 16, 555, 1937: met. al blu di metil. Valori norm.: mg. o,1-0,8). Nelle urine : metodo di EECKELEN (valori norm. 1-8) e metodo di
Lunp (K1. W. n. 31, 1085, 1937: rcaz. abitualmente neg. nei normali). Per le ricerche fatte da vari AA. recentementc & noto che i

metodi all’indofenolo danno errore per eccesso delle urine.

loro intimamente connesse e devono es-
sere perfettamente armonizzate. Probabil-
mente anche per le vitamine, come per
gli ormoni, ogni squilibrio ha conseguenze
patologiche, e forse & proprio nocivo lo
squilibrio, piuttosto che la diminuzione in
s¢ di una o pilt vitamine. Se cosi &, vicino
alla carenza di vitamina specifica antipel-
lagrosa bisognerd prendere in considera-
zione anche la « non diminuzione » paral-
lela di altre vitamine che abbiano even-
tualmente un’azione ad essa in qualche
modo antagonista. Naturalmente tutto cio
va preso senza schematismi di sorta e so-
prattutto come « ipotesi da lavoro ». Ma
si tratta invero di pitt che un’ipotesi. L’af-
fermazione gid da noi fatta che le vitamine
costituiscono un’entitd funzionale pud ri-
tenersi ormai piuttosto una legge che una

supposizione: ne conosciamo gia non po-
chi esempi. STEPP riconosce una precisa
rassomiglianza tra le manifestazioni da
carenza di vitamina A e quelle da ipervi-
taminismo D e viceversa; e suoi allievi
(WENDT, SCHROEDER) hanno potuto impe-
dire i fenomeni da sovraccarico di vita-
mina A con carico anche di vitamina C
(per esempio, I'accumulo di vitamina A
nel fegato). Alcuni ammettono anche un
certo antagonismo tra A e B,: un accu-
mulo di vitamina A aggrava i segni di ca-
renza B,, mentre un carico di B agisce fa-
vorevolmente sull’ipervitaminismo A (Yo-
NucHl, CHEVALLIER). Invece A e B, sareb-
bero entrambe antagoniste della vitamina
D e di un ormone, la tiroxina {HARRIS e
MooRE, JUSATZ). Sono stati descritti anche
antagonismi entro lo stesso gruppo vitami-
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nico B: carichi di B, favorirebbero la
comparsa di manifestazioni pellagrose e
ne aggraverebbero i sintomi (KELLOG e
Eppy, GYORGY). A questi reperti vanno
forse connessi quelli precedenti di VOLPINO
sull’azione di « sostanze squilibranti » nel
monofagismo, confermati poi da MORI-
ouanD, RanpaIN, LEcog e coll. E altri e-
sempi potrei aggiungere. Le vitamine
quindi costituiscono un altro mirabile
esempio, ancora troppo poco noto, di ar-
monie biologiche. Le dottrine della medi-
cina correlazionista, genialmente propu-
gnata da NicoLa PENDE, trovano in esse
una nuova mirabile conferma.

Tutto cid non & solo interessantissimo
dal punto di vista dottrinale, ma anche
dal punto di vista pratico e terapeutico.
Finora le vitamine si sono date negli stati
morbosi pilt vari, senza cautele e spesso
con poco criterio, sicuri che, se mai, esse
«non avrebbero nociuto ». Questa ten-
denza dev’essere corretta. Sostanze cosl
attive non devono essere somministrate
senza discernimento, anche se i loro danni
eventuali non siano appariscenti o ricono-
scibili. Un sovraccarico di una data vita-
mina pud essere dannoso, se non per sé
stesso, in quanto aggrava le conseguenze
della deficienza di un’altra vitamina.

Da questo punto di vista & forse condanna-
bile la somministrazione che noi facemmo, spe-
rando di portar giovamento, di vit. B, ad alte
dosi al nostro caso n. IV, e noi c¢i siamo chiesti
pitt volte con apprensione se cid non avesse po-
tuto contribuire ad aggravare le condizioni gia
severissime della paziente, che venne a morte
dopo pochi giorni per un focolaio broncopneu-
monico (v. sopra).

Non pochi AA. si sono chiesti come fos-
se conciliabile la teoria vitaminica della
pellagra con l'osservazione che questa
malattia raramente si riscontra in indivi-
dui poveri, nei miserabili spesso in grave
denutrizione e come non se ne sia notato
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un aumento negli anni della guerra, spe-
cie negli Imperi Centrali, le cui popolazio-
ni furono talvolta costrette a limitazioni
dietetiche gravi. E lecito sospettare che
una denutrizione generica anche grave,
esponente ad una carenza pill 0 meno pa-
rallela di tutte le vitamine, esponga alle
manifestazioni delle classiche avitaminosi
assai meno facilmente di un’alimentazione
abbondante, ma unilaterale, povera di uno
solo, o pochi, principi vitaminici. I mi-
serabili finiscono per nuirirsi di alimenti
insufficienti e poveri, ma svariati, che le
misere vicende della loro vita errabonda
e la pietd dei soccorritori ad essi offrono.
Del resto la pellagra & sempre pit fre-
quente tra di essi che tra gli individui di
normali condizioni di vita, poiche & stata
descritta proprio una « pellagra dei vaga-
bondi » (STRAMBIO). Tra i casi di pellagra
da limitazioni dietetiche istituite a scopo
medico di cui ho dianzi parlato, nessuno
¢ stato descritto in individui che fossero
da molto tempo a dieta lattea, o dieta scar-
sa ma contenente discrete quantita di latte
(latte, alimento completo anche dal lato
vitaminico), ma tutti riguardano, per
quanto mi & noto, solo individui a regime
unilaterale (di carboidrati, dieta chetoge-
na, ecc.).

Quanto si ¢ detto non vuol dire, natu-
ralmente, che nella pellagra vi debba es-
sere sempre un eccesso, assoluto o relativo,
delle vitamine, e che non ci possano essere
avitaminosi multiple associate. lo stesso
ho riferito due casi in cui ho ammesso una
carenza associata di B,, altri in cui essa
era probabile, altri con probabile carenza
di printicipi antianemici. Ed ¢ risaputo
che neuriti ed edemi (probabilmente sem-
pre da carenza B,), fragilita ossea (vit. D),
gengivite emorragica e porpore (vit. C),
emeralopia (vit. A) si verificano, sebbene
di rado, tra i pellagrosi, anche secondo
osservazioni dei nostri pili antichi e mag-
giori pellagrologi (STRAMBIO sen.). STEPP
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ritiene che alla genesi della pellagra con-
corra il pit spesso una carenza di vit. A
¢ di fattore H (antiseborroico,(}YbRGY) (")

Di non minore importanza sono altri
punti del problema eziologico. D1 certi ho
detto altrove (importanza di primitive le-
sioni gastrointestinali, loro oscuro modo
di agire; importanza di altre caratteristi-
che chimiche e finanche fisiche dell’ ali-
mentazione maidica, ecc.); di altre accen-
nerd appena.

La maggior morbilita nel sesso femmi-
nile si spiega almeno in parte col fatto che
le contadine sogliono nutrirsi meno bene
degli uomini, per una naturale senso di
sacrifizio prevalente nella donna, nelle fa-
miglie povere; € col fatto che le donne at-
traversano fasi (gestazione, allattamento)
di fabbisogno vitaminico fortemente au-
mentato. Infatti la maggior morbilitd fem-
minile si trova nella pellagra endemica
(maidica, dei poveri), mentre una tale pre-
valenza non si nota nella sporadica non
maidica in cui anzi prevale la casistica
maschile (al rignardo non esistono invero
statistiche, ma cosi si puo rilevare con cer-
tezza da uno studio accurato della lettera-
tura; soprattutto per i casi di cosiddetta
pellagra alcoolica).

Che la pellagra si manifesi pitl spesso in
soggetti di efa matura (45-55 a.) © forse
da mettere in relazione col fatto che a que-
sta etd si verificano, anche secondo mie
ricerche in corso, spiccati squilibri del fab-
bisogno vitaminico e tendenze carenziali

-

multiple, d’accordo con le modificazioni
ormoniche.

Non ci fermiamo su altri punti ancora
immaturi alla discussione, riguardanti la
patogenesi in senso stretto, ¢ passiamo ad
occuparci di alcuni quesiti clinici, che per
il momenti piu ci interessano. E ci chie-
diamo anzitutto: qual’e I’individualita no-
sologica della pellagra? Esiste un quadro
specifico della pellagra? Se esiste, quali ne
sono i limiti?

Prima di tentare di rispondere a queste
domande, & assolutamente necessario, a
mio avviso, ricordare quali siano 1

Quadri sintomalict da carenza di vila-
mine B.

Faccio quindi un quadro, estremamente
riassuntivo, di questo interessantissimo
capitolo di patologia, tuttora in piena evo-
luzione.

La carenza di vitamina B, da il beri-beri nelle
sue due forme, secca ed edematosa con la va-
rieta cardiovascolare. Alla stessa eziologia oggi
si imputano, in tutto od in parte, moltissime for-
me di polinevrite (alcolica: NEUMANN, JOLIFF
¢ COLBERT, SCICLOUNOFF e BROCARD; diabetica:
KiHNAU e SCHROEDER, KOCH ecc.; gravidica:
Prass ¢ MEUGERT, STAHLER, THEOBALD, €CC.;
gastrogena: VORHAUS, WILLIAMS € WATERMANN;
postinfettiva:  ROUSCHKE, THOMSEN, BEN-
NHOLDT, ecc.). Risultati interessanti si sono otte-
nuti sempre con la B, in mielosi funicolari (IL-
LING, LascH, RUSSEL, BERGEL, BoHM, ecc.), €
con maggior sicurezza alla stessa eziologia sem-
bra da ascrivere la « malattia degli edemi »

(1) Poich¢ ho descritto due casi di avitaminosi B, associata a pellagra, ritengo qui opportuno
riassumere i dati che parlavano negli stessi ammalati, per una carenza di B,: edemi imponenti, scomparsi
dopo B,, anoressia, meteorismo (sino a dolicocolia transitoria nel caso V); ipopancreatismo, con aumento

dei grassi fecali; disturbi cardiaci di carattere par

stazioni edematose,

ticolare, nel caso XI,
dopo solo trattamento con B, alterazioni metaboliche : curva glicemica di tipo dia-
betico (normalizzata dopo solo trattamento con B,
ipoproteinemia, ipercolesterinemia. Tutte queste alterazioni si
associazione carenziale si pud sospettare nel caso III (radicoloneurite di origine oscura;
del lievito di birra); ma questo caso, osservato qualche anno fa,

scomparsi insieme alle manife-

nel caso V. vedi fig, 6),; iperlatticemia (caso XI),
trovano nell’ avitaminosi B,. La stessa
azione giovevole
non fu studiato appositamente, sicche

il sospetto non & sorretto da un corredo probativo di dati di laboratorio.
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(edemi da fame, edemi di guerra) dopo le osser-
vazioni di CZERNY e KELLER, SCHLESINGER, BUR-
GER, WILLIAMS e collab.: malattia che viene
a confondersi con i casi nostrani (europei) di
beri-beri, forma edematosa, descritti da BRAU-
CHLE, STAHELIN, STEPP.

A carenza di « complesso B, » inteso nel sen-
so di cui sopra, e che indicheremo per brevita
col segno B,*), si imputano la pellagra, lo sprue,
la celiachia (o steatorrea idiopatica, o infantili-
smo intestinale di HEUBNER-GEE HERTER; pro-
babilmente identificabile col precedente), la ane-
mia da latte di capra, la anemia megalocitica
tropicale, il quadro oggi indicato come avitami-
nosi B,* tropicale (gia noto con diversi nomi:
perléche, morbo di SCOTT ecc.).

Se noi esaminiamo accuratamente gli elementi
che compongono il quadro delle predette malat-
tie imputate a carenza di B,*, ci accorgiamo fa-
cilmente che esso risulta sempre di alcuni com-
plessi sintomatici che, commisti in varia propor-
zione, compongono i quadri stessi: rilievo che a
me sembra della pit grande importanza. Questi
complessi sitomatologici sono i seguenti:

1) Lesioni a carico del tubo digerente. 1° Mo-
dificazioni delle mucose orali. Spesso precoce &
J'infiammazione della metd anteriore della lin-
gua, infiammazione che suol essere dapprima
ipertrofica, sino alla lingua a lampone, seguita
poi da glossite diffusa, con dolori e bruciori, tal-
volta a carattere hunteriano, od anche ulcerosa,
e conducente all’atrofia liscia. Atrofia si puo tro-
vare senza precedente riconoscibile fase inflam-
matoria. Tali glossiti possono esistere come ma-
lattie a sé (HEss-THAYSEN) o come sintoma di
pellagra (STEFANOVICZ, MeRK, NEISSER, ed a.),
sprue, anemia perniciosa, alcoolismo cronico
ecc., e sperimentalmente per carenza di B,*
(cani e ratti. FINDLAY, RuoADS-MILLER, HUTTER,
MIDDLETON e STEENBOCK. Black-tongue o lingua
nera: pellagra spontanea € sperimentale del ca-
ne). Si associano spesso lesioni della mucosa e
gengivale e oroparietale, scialorrea, afte, sino a
forme ulcero-gangrenose con agranulocitosi.

2° Achilia gastrica: in una grandissima per-
centuale dei quadri indicati, e nell’alcoolismo
cronico (che & causa di avitaminosi B seconda-
ria: BLANKENHORN e SPIES). Sperimentalmente:
MILLER e RHOADS. Si troverebbe anche semplice-
mente come unico segno, curabile, di apporto
non ottimale di B,* (ScHiopT, ODIN: su popola-
zioni della Svezia settentrionale). Non si sa se
lachilia sia o meno su base infiammatoria. E
noto che si parla di una disposizione famigliare
all’achilia.
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3° A carico dell’intesino: a) disturbi dell’assor-
bimento dei grassi mello sprue, celiachia, ecc.
(quanto alla pellagra, v. oltre) tanto da fare di
queste « diarree grasse » un segno classico —
per certi AA. — di deficenza di B,*. Non va
taciuto perd che questi fenomeni son forse mol-
to complessi ed in gran parte ancora oscuri: im-
portanza per i normali processi di riassorbimento
in genere pare abbia anche la vitamina B, (WE-
STENBRIK, GRIFFITH, BROWN, TANNHAUSEN) ed
in minor misura, come protettiva degli epiteli
di rivestimento, la A (WENDT, BOLLER). b) Ente-
rocolite ¢ colite, ostinata e grave, spesso ulcero-
sa: la teoria oggi forse pill accreditata sulla co-
lite ulcerosa ¢ quella avitaminica (STEPP, LARI-
MORE, EvaNS): essa si sviluppa facilmente in se-
guito ai disturbi dell’assorbimento (MACKIE), sl
presenta con altri tipici segni di carenza di B,*
(stomatite, glossite, anemia, ecc.) simulando ta-
lora radiologicamente la colite poliposa, e vie-
ne combattuta con successo a mezzo di estratti
epatici ricchi di B,* (MACKIE, LICHTENSTEIN
ed a.).

4° SPIES registra anche come molto frequente
la proctite.

Aggiungiamo che, in assenza di diarrea e co-
lite, & facile trovare una stipsi, che & sempre
atonica, e che non pud non richiamare alla me-
moria I'atonia gastro-intestinale che & uno dei
segni pilt costanti di deficienza di B,.

11 significato di tutte queste alterazioni del
tubo digerente non & a tutt’oggi ben definito.
Colite e disturbi gastro-intestinali sono certo in
molti casi causa, non effetto, di avitaminosi, e
in questi casi si pud ammettere veramente che si
stabilisca un circolo vizioso tra le due condizioni
come gia detto. Non siamo ancora in grado di
distinguere le coliti cosidette (o pretese!) da avi-
taminosi dalle altre. Per ora ci basta stabilire che
in quadri puri e primitivi (anche sperimentali:
MILLER e RuoaDS) di avitaminosi si hanno o si
possono avere le alterazioni suddette.

II) Anemia: sopratutto sarebbe caratteristica
|’anemia megalocitaria ipercromica, dello sprue,
dell’anemia tropicale, ecc.: fatto che ha trovato
la piit alta valorizzazione nel risultato dei recenti
studi di CASTLE, secondo cui il suo « principio
estrinseco » non sarebbe che un componente del
complesso vitaminico B,*. Quadri tipici e com-
pleti di perniciosa perd non si trovano quasi mai
nelle forme accennate: in genere son forme me-
galocitarie ed ipercromiche (senza megalobla-
stosi) e leucopeniche, oppure anemie di altro
tipo, ma che assumono facilmente questi carat-
teri. Occorre non tacere tuttavia che nell’ane-
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mia da carenza di B,* vi sarebbe talora anche
una componente ipocromica, ed anche microci-
tica, che pud essere dominante come nell’anemia
da latte di capra e spesso nella celiachia. Si ten-
ga presente perd che carenze multiple e com-
plesse sono qui in gioco: anche una carenza di
ferro ¢’¢ sicuramente nell’anemia da latte capri-
no (GYORGY, ARON, ROMINGER e ALT), come nel-
la pellagra (Briss, BicGaM ¢ GHALIOUNGUI).

I11) Alterazioni nervose: sono rare nello sprue
e forme simili; frequenti invece nella pellagra;
nella cosidetta avitaminosi B,* tropicale, senza
contare le forme in cui si vuol ravvisare oggi da
taluno un’avitaminosi B,* secondaria o collate-
rale o sintomatica, forme che sono tutte, per
I’appunto, sopratutto nervose: sindrome di
ADIE, acrodinia e acrocianosi, lebbra, ecc. Acro-
cianosi da malattie gastro intestinali hanno de-
scritto STockvis, PaLma, HEYMANS, CHEINISSE.
Una parte importante di questi disturbi interessa
'organo della vista con diminuzione dell’acutez-
za visiva (deposito di lattoflavina nella retina
normale, v. sopra), con inflammazione ed atrofia
del nervo ottico, turbe della fotoreazione papil-
lare, non solo nel morbo di ApIE, ma anche nella
pellagra (STepP e Vorr, CRONIN, LEVINE, miei
casi) e nell’avitaminosi tropicale. La retina &
ricchissima non solo di vitamina A, componente
della porpora, ma anche di B, pr. d., cio¢ di
lattoflavina (libera, sec. EULER; e dei suoi deri-
vati lumiflavina e lumicromo) che avrebbe im-
portanza di prim’ordine nel processo della visio-
ne (THEORELL e EULER).

E vero peraltro che I'avitaminosi B,* lede in
modo pilt imponente il sistema nervoso di certi
animali (cane) che dell’'uomo, il quale invece ri-
sente piil elettivamente e costantemente dell’avi-
taminosi B,. Ma la mielosi funicolare non sareb-
be, secondo BRODER ed a., che un’avitaminosi
B,*.

2

1V) Disturbi psichici: sopratutto nella pella-
gra, ma anche nelle sprue e non rari nell’ane-
mia perniciosa. La responsabilita di momenti
avitaminici nella genesi di certe psicosi va appa-
rendo sempre pil rilevante, secondo una recente
ma gia vasta letteratura.

Vorrei aggiungere ai gruppi precedenti un V
gruppo, di lesioni cutanee, ma questi non si
trovano che nella pellagra, umana e sperimen-
tale, e, assai limitate, nella cosidetta avitaminosi
B,* tropicale, a meno di non voler arricchire il
capitolo con 'acrodinia (GYORGY, UFFENHEIMER,
WILLIE ¢ STERN. Fattore antiacrodinico di GYOR-
Gy, identificabile con la vitamina antipellagrosa
del ratto o vit. B,), e con le alterazioni dei peli

e delle unghie descritte talvolta in altre vere
avitaminosi B,* come nello sprue. Forse le lesio-
ni mucose della pellagra (stomatite, glossite) so-
no patogeneticamente da riunire alle lesioni cu-
tanee piuttosto che alle gastrointestinali, tanto
pitt che interessano talvolta, sembra, anche altre
mucose, non del tubo digerente (non solo proc-
titi, ma anche vaginiti e uretriti, sec. SPIES). E
forse per questo che STEPP autorevolmente am-
mette nella pellagra anche una carenza asso-
ciata di vitamina A (sono state descritti anche
casi con cheratite) e di vitamina H (o antisebor-
roica di GYORGY. La seborrea specie del viso ¢
spesso cospicua nella p. acuta florida). Ma altre
e piil sicure acquisizioni sono necessarie in que-
sto campo.

Non si puo capire l'individualita noso-
logica della pellagra se non la si inquadra
cosl tra le malattie da carenza del gruppo
— B. Questo inquadramento ¢ legittimato
da ragioni biologiche e di chimica alimen-
tare, oltre che cliniche. Orbene, esaminan-
do partitamente, come testé abbiamo fat-
to, i vari complessi sintomatologici della
pellagra, si ha I'impressione di avere da-
vanti, per cosi dire, una raccolta, un cam-
pionario completo dei sintomi da carenza
di B*,. Cosa significa questo? La pellagra
¢ una malattia unica, che per caso presen-
ta queste somiglianze, o ¢ un quadro com-
posto, cui concorrono i sintomi di pitt defi-
cienze vitaminiche del gruppo B?

Difficile rispondere, anche perche i vari
componenti del gruppo B non sono iso-
lati che in piccola parte. Tuttavia, se il
criterio analogico e se il ragionamento cli-
nico servono a qualche cosa, dovremmo
dire che i diversi quadri attribuiti a caren-
za di complesso B,* devono essere dati da
carenza di diversi principi vitaminici; che
I’azione di questi dev’essere in gran parte
connessa reciprocamente, poiche nelle di-
verse forme compaiono sistematicamente
alcuni disturbi fondamentali (disturbi in-
testinali, anemia....); che infine la pella-
gra risulta di questi disturbi fondamentali
comuni alle avitaminosi B,* pitt pochi altri
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disturbi caradteristici che pertanto dovreb-
bero essere diretta espressione della caren-
za specifica. Quali sono questi disturbi ca-
ratteristici? E facile dirlo: sono le altera-
zioni psichiche e le lesioni cutanee. Noi
diciamo alterazioni psichiche e non nervo-
se, perché queste, se sono frequentissime
nella pellagra, lo sono anche e piu in altre
avitaminosi B (B,; forme avitaminosiche
di sindrome di LICHTHEIM, ecc.); ¢ nella
pellagra poi sono, come abbiamo visto,
quanto mai varie.

Lesioni cutanee non mancano in altre
avitaminose B,* ma sono lievi, incostanti e
ben differenziabili. Cio pud dirsi anche per
i disturbi psichici, ma meno risolutamente
in rapporto al carattere vario ed aspecifico
di questi, ed alla loro minore costanza. E
quindi alla lesione cutanea che dobbiamo
lasciare il primo posto, facendo cosi onore
al primitivo, letterale significato della pa-
rola che indica la malattia.

Ma qui altri quesiti automaticamente si
affacciano. Se riconosciamo un valore spe-
cifico soltanto alla lesione cutanea, dovre-
mo fare diagnosi di pellagra solo quando
essa & presente? Bisogna affrontare due
altre questioni: quella della « pseudo-pel-
lagra » e quella della « pellagra sine pel-
lagra ».

La prima si puo liquidare rapidamente.
Di pseudopellagra e di pellagroidi si & par-
lato quando sembrava dogma che la cau-
sa della pellagra fosse il mais, e, trovando
forme simili in soggetti non maidofagi, si
penso che si trattasse di sindromi di eguale
aspetto, ma di diversa natura. Oggi que-
sto punto di vista & superato. Si sa che si
tratta sempre di vera pellagra. E soltanto
possibile che esistano lesioni cutanee del
dorso delle mani ecc. di aspetto simile al
pellagroso e di tutt’altra natura, eczema-
tosa, porfirica, ecc., ma questo & un que-
sito puramente dermatologico che non ci
interessa molto. L’internista davanti ad
una lesione cutanea sospetta, non accom-
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pagnata dal restante complesso dei sin-
tomi, dovra anzitutto interrogare lo spe-
cialista.

Molto piti grave ¢ il quesito della « pel-
lagra sine pellagra ». Esiste questa forma?

Gia il nostro STRAMBIO sen. affermava
che la dermite non ¢ che un sintomo, e
tutti sono d’accordo in questo. Se nelle
condizioni comuni di vita esso non manca
mai, pud mancare in individui sottratti
all’azione dei raggi solari (v. sopra). Ma
chi potrebbe escludere che essa manchi
per particolari condizioni anche nelle con-
dizioni solite di vita?

1) Certamente accade pit d'una volta
che prima compaiano altri sintorni (inte-
stinali, orali, psichici) e poi, dopo mesi o
dopo un anno, la dermite.

SMITH e RUFFIN, su 130 casi, hanno
visto presentarsi:

le lesioni orali nel 13 % dei casi pri-
ma, e nel 72 % dopo la lesione cutanea;

la diarrea nel 9 % dei casi prima, e
nel 51 % dopo la lesione cutanea;

la psicosi nel 0 % dei casi prima, €
nel 16 % dopo la lesione cutanea;

i disturbi nervosi nel 7 % dei casi pri-
ma, e nel 44 % dopo la lesione cutanea.

Quindi che in determinate fasi (iniziali)
della malattia, per un tempo talvolta non
breve, la lesione cutanea possa mancare &
senz’altro da ammettere (v. anche miei
casi III e XI) e questo & gia molto impor-
tante, perché vuol dire che la diagnosi
precoce pud essere difficilissima.

Ma pit importante ancora sarebbe una
seconda eventualitd, che & espressa in que-
sta domanda:

2°) E possibile che la lesione cutanea
manchi per tutta la durata della malattia,
o almeno manchi per molto tempo, men-
tre le altre manifestazioni hanno raggiunto
I'intensith di stato morboso conclamato?
Rispondere di si vuol dire affermare Tesi-
stenza di un problema clinico finora non
preso in nessuna considerazione, e¢ prati-
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camente grave. Eppure a noi sembra che
Ja risposta debba essere affermativa.

Non parliamo naturalmente dei casi in
cui la lesione cutanea ¢ mancata per la
mancata esposizione alla luce del soggetto
(pellagra dei carcerati, di CLUVER). Ma se
essa lesione « non & che un sintoma », per-
che essa non potra talvolta mancare anche
nelle comuni condizioni di vita? Il non
averne le prove ci costringera a conside-
rare questa ipotesi con prudenza, non a
negarla. Ma si tratta forse di qualche cosa
di pitt che di un’ipotesi.

E stato riferito affatto recentemente (da
MansoN-BaHR e RansForDp) di una donna,
che aveva risieduto nel Sud-Africa, che da
5 a. soffriva di diarrea, stomatite con sa-
livazione, ragadi agli angoli della bocca,
perléche, glossite. Modica anemia micro-
citica. Ipercloridria, ipocolesterinemia (mg.
90 %). Ogni indagine eziologica negativa,
ogni tentativo terapeutico inutile. Fu allo-
ra messa a dieta completa e furono som-
ministrati 150 mgr. di acido nicotinico al
di. La diarrea cesso immediatamente, le
ragadi orali, la stomatite, la glossite si ri-
pararono in 2-3 giorni, l'epitelio ricrebbe
sulla lingua con papille normali (').

Nella letteratura si trova pitt di un caso
in cui, pure in assenza di lesione cutanea,
si sospettd una pellagra: sospetto che re-
sto tale poiché non si aveva al di fuori
della lesione cutanea, nessun dato proba-
tivo, nessun esame di laboratorio caratteri-
stico e, fino alla scoperta della vitamina an-
tipellagrosa — cio¢ fino a pochi mesi or
sono — nessun reale criterio terapeutico
che potesse tramutare il sospetto in certez-
za. Cosi nel caso gid citato di ALESSAN-
DRINT (anemia perniciosa, sprue o pella-

gra?) ed in altri simili. Io tengo per fermo
che, poiche oggi abbiamo nell’amide nico-
tinica un mirabile criterio ex iuvantibus,
e presto avremo la possibilita di dosare la
vitamina specifica negli umori, i casi del
genere di quello di MaNsoN-BaHR e RaNs-
FORD si moltiplicheranno, e la pellagra ap-
parird una malattia di interesse assai mag-
giore che prima non si sospettasse. Io ho
studiato recentemente un caso di sprue no-
strale, in cui con l'acido nicotinico si ebbe
un cospicuo miglioramento di certi sinto-
mi: fatto che mi indusse a sospettare una
carenza associata di vitamina antipella-
grosa.

Se noi consideriamo quale dovrebbe es-
sere, quale pud essere la sintomatologia di
questa « pellagra sine pellagra », vediamo
che essa in realtd sarebbe costituita da
quadri che molto spesso incontriamo nella
pratica, e che il pil spesso restano senza
una soddisfacente interpretazione e ven-
gono trattati con terapie sintomatiche ed
aleatorie. Il quadro completo sarebbe dato
da tutto il noto corteo sintomatico, meno
la dermatite; ma come esiste un rachiti-
smo frusto, uno scorbuto frusto, un beri-
beri frusto, o parziale, oligosintomatico,
cosi potra esistere una pellagra frusta, o
parziale od oligosintomatica. Ed ecco che
noi siamo condotti a sospettare la natura
pellagrosa di certe sindromi in cui di solito
ad essa non si pensa: coliti croniche con
anemia, sindromi nervose oscure, cronici
dispeptici con note di iposurrenalismo,
senescenza precoce e disturbi psichici, ecc.
Ciascuno di questi complessi meriterebbe
assai pill che un cenno, ma noi non ci vo-
gliamo trattenere su pure ipotesi. Basti fare
alcuni rilievi pitt importanti.

(') Qualche caso simile citano SPIES e, in Ttalia, CoITI e ZACCHIA recentemente: paziente con delirio,
stomatite, insufficienza di circolo, migliorato poco con hepracton, moltissimo con acido nicotinico. Si sa

che 1" hepracton,

contenente la sostanza antiperniciosa altamente purificata, & povero di altri elementi

B,*, a differenza di altri estratti di fegato meno purificati.
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Le affezioni croniche del digerente, partico-
larmente le coliti, sono spesso, come si sa, ac-
compagnate da un’anemia che pud essere iper-
o ipocromica, perniciosiforme (ma regolarmente
senza megoloblasti in circolo) e ben spesso mute-
vole di fase in fase tra 1'iper- e I'ipocromia: con-
dizione che sembra essere fino ad un certo punto
di vista caratteristica di queste anemie carenziali.
Ricordiamo che colite cronica pud essere cosi
causa come effetto di pellagra, questa essendo
stata trovata come presumibile effetto di coliti
parassitarie, gastrogene, etc. (v. sopra). Al-
trettanto pud dirsi di condizioni analoghe dovute
a primitiva o secondaria (gastritica) achilia.

Sindromi nervose di etiologia oscura si osser-
vano spesso in contadini del Veneto per nostra
esperienza, specie sotto I'aspetto di paraplegia
spastica o di sclerosi combinata: ed & questo
I’aspetto piti comune dei disturbi nervosi della
pellagra.

Merita un ricordo a questo proposito la sin-
drome descritta pochi anni fa da ApiE: pupillo-
tonia con diminuzione o scomparsa dei riflessi
profondi, agli arti inferiori o generalizzata. In
essa si trova sempre anamnesticamente 'uso di
una dieta povera di B (farinacei etc.) e spesso,
anche croniche dispepsie e coliti. C’& anche spes-
so una psicosi di tipo maniaco o depressivo ca-
tatonico. Casi del genere sono stati descritti in
tutto il mondo (in Italia, da Cardona, 1936).
Vari competenti AA. (ROMBERG, SCHALTEN-
BRAND, STEPP) riavvicinano questa sindrome alle
malattie da carenza B,*. Con una dieta ricca di
vitamine si ottiene un miglioramento delle con-
dizioni generali ma non delle turbe nervose (%).

Disturbi psichici e vere psicosi si trovano in
una quantita di condizioni in cui una compo-
nente avitaminica pud essere per lo meno sospet-
tata: in gravide e nutrici (spesso associati con
altri disturbi sicuramente di tale natura, quali
nevriti [vit. B,], emeralopia {vit. A]; come in
un caso di nostra attuale osservazione, rapida-
mente migliorato dopo somministrazione di detta
vitamina. La componente avitaminica in questi
casi pud dirsi invero pilt dimostrata che sospet-
tata); in cronici dispeptici, in epatici cronici; ed
anche veri quadri amenziali per comuni enteriti,
che nei bambini possono dare lesioni irrepara-
bili dei centri nervosi (TAnzi e LucGaro). NI-

COLLE ha testé descritto una « dispepsia prepsi-
cotica »; e in un caso di grave psicosi comparsa
dopo 5 mesi di diarrea SPIES ottenne un mira-
bile (« dramatic ») miglioramento con acido ni-
cotinico.

Per !'appunto i disturbi psichici in questi
ammalati presentano le caratteristiche comuni
della psicosi pellagrosa, cio¢ la depressione del
tono psichico, la malinconia, Uirritabilitd. Que-
sto atteggiamento psichico & caratteristico di mol-
ti cosiddetti « piccoli epatici »; ed io in uno stu-
dio sull'insufficienza epatica ho gia prospettato
la probabile (ma in gran parte oggi dimostrata)
compartecipazione di momenti carenziali avita-
minici alla sindrome dellinsufficienza epatica
cronica, specie dei dispeptici. Un Autore di scuo-
la francese battezzerebbe come « piccoli epatici »
i soggetti in cui RUD vorrebbe riconoscere una
« pellagra latente »: individui che presentano
insonnia, eccitabilitd, adinamia, perdita di pe-
so; inoltre caduta dei capelli ed alterazioni un-
gueali.

Ricordiamo anche gli stati confusionali, de-
pressivi, ecc, in anemie, anemia ipocromica puer-
perale, anemia perniciosa (ATKIN, ecc.).

Molte altre cose potrebbero dirsi su que-
sto argomento, e tutte molto interessanti,
ma non conviene fermarsi a lungo su un
tema che fa troppo larga parte all’ipotesi!
Facile e giustificata sarebbe la critica, che
gia ha colpito tante avventate generalizza-
zioni cliniche nel campo della vitaminolo-
gia (LORENZINI). Qui si & voluto non affer-
mare la esistenza di nuove sindromi od an-
nunciare sensazionali interpretazioni pato-
genetiche, ma prospettare alcune logiche
possibilita e temi di lavoro ormai maturi
all’indagine. Nel campo di questa presun-
ta « pellagra sine pellagra » tutto & da fare.

E un fatto che la vitaminologia si avvia,
pur tra le intemperanze e le incertezze de-
gli inizi, ad occupare un posto anche nella
patologia dell’adulto, che fino a ieri non
si sospettava, ed in cui anche oggi molti

(') Recenti contributi perd tendono decisamente a dare una genesi periferica (polineuritica) a questa
forma, e per sola carenza di B, (caso di BETTINI, in pubblicazione su « Riv, di pat. nerv. ¢ ment. »,
Gentile comunicazione personale) ; accentuando sempre pitt la responsabiliti della B, per le lesioni peri-
feriche, della vitamina antipellagra per le lesioni centrali (anche extrapiramidali) (Seies e collab., etc.)
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non credono: specie sotto I'aspetto di avi-
taminosi fruste e secondarie. Nostre ricer-
che attualmente in corso ci permettono di
convalidare queste vedute. La critica, fa-
cile a rivolgersi su ogni nuova veduta di
vasta portata, deve essere giusta modera-
trice, non deve compiacersi di una sterile
opera paralizzatrice, che il progresso con-
tinuo delle nostre conoscenze presto travol-
gerebbe.

Dal punto di vista pratico: se questa
« pellagra sine pellagra » esiste, come si
pud riconoscerla ?

Come per altre condizioni morbose di
difficile individuazione, il piu difficile &
pensarci. Oggi che possediamo una vita-
mina antipellagrosa, il criterio « ex iuvan-
tibus » ci dird se la supposizione rispon-
deva o no alla realth ('). Si ricordi che,
perche esso sia valido, conviene tenere
I'ammalato alla sua dieta abituale.

3°) Reale ¢ infine un’altra possibilita,
che bisogna tener presente in pratica: che
la lesione cutanea non sia pilt in atto ma,
dopo numerose recidive, ne rimangano so-
lo le tracce in un’atrofia, che potrd esser
presa facilmente per un’atrofia semplice
(senile...) e misconosciuta nella sua impor-
tanza: venendo cosi a mancare un ele-
mento prezioso per l'interpretazione di sin-
dromi complesse ed oscure, se I’anamnesi
non soccorre. (Nel caso I soltanto dopo
qualche giorno di osservazione si diede pe-
so all’atrofia cutanea, espressione di una
vecchia pellagra che i pochi dati anamne-
stici deposti dai familiari non ci avevano
dapprima denunciato).

LA NUOvA CURA CON L’ACIDO NICOTINICO

Se i dati recenti sull’identificazione della
vitamina antipellagrosa nell’acido nicoti-
nico e nella sua amide devono essere ac-
cettati — e ben sembra che debbano es-

serlo ormai, dopo quanto abbiamo detto,
per la competenza degli AA. e le conferme
dei molti, e la nostra stessa esperienza —
questo della cura ¢ un capitolo nuovo che
0ggi si scrive, & una nuova grande con-
quista della medicina, coronamento di in-
finite e generose fatiche in cui si sono ci-
mentati per decenni legioni di studiosi.

La nuova scoperta permette di ahbon-
donare il lievito di birra, gli estratti di
lievito (« marmite »), gli estratti epatici, i
preparati speciali tipo « fattore-filtrato » di
Lepkowski, ecc.: dei quali peraltro essa
stessa giustifica 1'uso e spiega i succes-
si, poiché tutti sono pit o meno ricchi
di acido nicotinico, come di altri compo-
nenti B,*. (Quanto agli estratti epatici sem-
bra pero che solo certi ne siano ricchi, cer-
to in dipendenza del modo di preparazio-
ne; infatti nella letteratura sono registrati
brillanti successi e completi scacchi di que-
sta cura, dai diversi AA.).

La sostituzione della pura vitamina &
vantaggiosa sotto ogni punto di vista: non
occorrera pill dare le grandissime dosi di
lievito di birra che sarebbero state neces-
sarie per avere un effetto utile, ed invece
degli altri prodotti nominati, tutti costosi o
rari, basteranno pochi ctgr. di una sostan-
za di facile reperimento e di poco costo.

L’acido nicotinico e la sua amide, solu-
bili in acqua, si possono dare sia per boc-
ca, sia per via parenterale od endovenosa.

La posologia non ¢ ancora precisamente
fissata (si va da pochi ctg. sin a g. 1,5 al
di: Spies). Per le osservazioni altrui e la
nostra esperienza credo di poterla indicare
cosi: g. 0,2-0,3 al di, da somministrare il
pit per os (dosi da 6-8 ctg., coi pasti), in
minor parte per via intramuscolare (dosi:
ctg. 2-3) o endovenosa (dosi: ctg 1-2, so-
luzione 1 %o. Dosi piu alte di amide.

Non sono stati finora registrati in-
convenienti, ma la somministrazione non

(') Un contributo pratico interessante in questo campo si deve a COMESATTI (Soc. med.-chir. del Friuli, 1939).
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dev’essere fatta senza cautela: il farmaco
ha una potente azione congestizia superfi-
ciale, che riesce spesso assai molesta. Que-
sta reazione si ha subito se l'iniezione &
fatta endovena, dopo pochi minuti se in-
tramuscolare; ed & scarsa, ma non manca
anche se il farmaco & dato per os. E data
da un rossore cutaneo assai simile a quel-
lo dato dall’istamina, in genere prevalente
nella meta superiore del corpo. La reazio-
ne si accompagna con importanti altera-
zioni del circolo capillare di tipo istami-
nico e con una transitoria, generalmente
modesta, discesa della pressione anche nei
normali, secondo nostre osservazioni. Ma
’azione del farmaco forse non & soltanto
periferica e pud essere pericolosa: in un
soggetto gravemente defedato e fortemente
ipoteso, per iniezione endovenosa di 1,5
mgr., iniezione pur fatta con estrema len-
tezza, ho visto comparire una grave crisi
cardiaca caratterizzata da angoscia, cia-
Tosi intensa con turgore delle giugulari,
dispnea, polso piccolissimo e frequente,
vomito. In soggetti defedati quindi il far-
maco dev’essere somministrato con gran
cautela, specie se per via endovenosa. Me-
glio tollerata & I’amide.

Di eventuali lesioni dei reni o di altri
organi da parte del preparato non abbia-
mo notizia, né mai noi ne abbiamo os-
servate.

Gli effetti di questo trattamento sono,
per quanto finora si sa, costanti, rapidi e
brillanti. Con dosi elevate, in casi acuti in
piena evoluzione, come quelli di Spies, di
Visco, si sono ottenuti risultati addirittura
spettacolosi (drammatici, dice SPIES):
scomparsa quasi completa di cospicue le-
sioni orali e cutanee in uno o due giorni
(Ie zone della lingua disepitelizzate o atro-
fiche si ricoprono di normale epitelio con
normali papille!), scomparsa della diarrea
e dei disturbi psichici e nervosi in 6-7
giorni.

Gli stessi AA. che ho precedentemente
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citati riferiscono di successi non cosi spet-
tacolosi, ma tuttavia brillanti, od almeno
soddisfacenti, ad eccezione di SCHMIDT e
SYDENSTRICKER che somministrando gr. 0,1
di acido nicotinico 2 volte la settimana
(quindi meno degli altri AA.) a 16 pella-
grosi videro solo un caso migliorare netta-
mente e stabilmente, gli altri presentare
un miglioramento lieve e transitorio.

La nostra esperienza personale in ma-
teria & troppo esigua, perché possiamo Ti-
cavarne un giudizio. Comunque i 5 am-
malati che noi trattammo presentarono
(ad eccezione del primo (n. IV) estrema-
mente grave e morto per complicanza
broncopneumonica) deciso miglioramento,
sebbene le dosi da noi usate siano state no-
tevolmente inferiori alle massime: miglio-
ramento peraltro incompleto, poiché nel
caso VII non si riusci a normalizzare le
funzioni digestive e nei casi IX e X i di-
sturbi nervosi si attenuarono grandemente
(il p. poté camminare speditamente, senza
pitt appoggiarsi ad alcun sostegno), ma
non scomparvero del tutto.

In realtd sembra che l'acido nicotinico
risponda mirabilmente bene sulle manife-
stazioni acute e recenti a carico della cute
e delle mucose, meno bene sulle altre. Si
intende poi che nessun miglioramento si
potra ottenere su lesioni organiche che sia-
no ormai diventate irreversibili, nervose
(cfr. Uottimo lavoro di FronTALI e FER-
RARI) o digerenti. Dovra essere meglio esa-
minato il valore di certi miglioramenti at-
tribuiti all’acido nicotinico, come scom-
parsa od attenuazione in una o due setti-
mane di manifestazioni cutanee acute, di
certi disturbi digestivi, di qualche turba
nervosa: risultati simili si ottengono fa-
cilmente anche senza acido nicotinico,
mettendo gli ammalati al riparo dalle irra-
diazioni solari, a riposo ed a vitto sano e
completo, o con cure sintomatiche varie !
(Vedi nei nostri casi, guarigione sponta-
nea rapida dell’esantema pellagroso nel
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n. 111, guarigione completa nel n. VI con
ferro ridotto ed estratti epatici, ecc.).

11 valore terapeutico dell’acido nicotini-
co & ben lungi dall’essere definito, e finora
non si pud essere affatto sicuri che esso
sia per costituire da solo la cura completa
della pellagra. Cio d’altra parte non po-
trebbe stupire dopo quanto abbiamo det-
to, tenuto conto che le condizioni che pro-
vocano la pellagra ‘umana, endemica 0
sporadica, non sono quelle realizzabili spe-
rimentalmente sugli animali, ma espongo-
no a carenze talora multiple e complesse,
vitaminiche e non vitaminiche.

Analoghe riserve, che mettono in guar-
dia da eccessivi assolutismi ed entusiasmi
formulano SPIES, SYDENSTRICKER.

A seconda che il quadro clinico permet-
ta di sospettarle (v. sopra), converra quin-
di somministrare quelle altre vitamine e
sostanze che siano indicate. E si ricordi
che altre vitamine non devono essere som-
ministrate se non ne esista l'indicazione
clinica. Per ragioni gia dette, sembra ob-
bligatorio un certo equilibrio tra le diverse
vitamine: caricare di alcune di esse I'or-
ganismo che & privo o scarseggia di altre
pud essere non inutile, ma dannoso. La
somministrazione di buoni e completi e-
stratti epatici, ricchi in fisiologica propor-
Zione, di tante vitamine, si presenta invece
in pratica utile e da seguire. (Ma chi vo-
glia studiare I'azione terapeutica della vi-
tamina antipellagrosa, dovra naturalmente
somministrare solo I'acido o amide nicoti-
nica, anzi concedendo durante il tratta-
mento solo diete pellagrogene, perche le-
sperimento terapeutico si svolga in rigoro-
se probative condizioni. Cosi ha fatto per
primo in Europa il FRONTALI).

Nella pellagra sporadica, non da mais,
(p. secondaria), la cura con ’acido nico-
tinico dev’essere naturalmente completa-
ta, ed il miglioramento reso duraturo, dal-
la riparazione delle lesioni primitive (di-

gerenti), e dall’abolizione di eventuali tos-
sici (alcool).

Non & raro vedere pellagrose, in genere
contadine in eta, del tutto o quasi edentule
(come nei miei due casi VII e XI). Questa
condizione, aggiunta all’alimentazione in-
congrua, non potra che danneggiare gra-
vemente e dev’essere assolutamente cor-
retta.

Una elegante questione, a riguardo del-
la pellagra detta secondaria & questa, seé
si possa dare per os il principio antipella-
groso. Si & detto senz’altro di no (FLINKER
ad a.): che non ci si pud attendere nessun
vantaggio da una tale somministrazione,
dato che nel tratto digerente vi sono condi-
zioni che non permettono appunto il rias-
sorbimento di questo principio. Nonostan-
te la sua apparente dirittura logica, que-
sta argomentazione non mi sembra da
condividere. La questione del riassorbi-
mento non ¢ forse in parte che una que-
stione di proporzione. Se dosi molto alte
del farmaco vengono somministrate (come
per il ferro nel caso dell’anemia ipocromi-
ca essenziale), I'intestino, certo non tutto
leso con eguale gravita in tutta la sua e-
stensione, finira probabilmente per assor-
birne pure buoni quantitativi.

Quale sia l'azione dell’acido e dell’ami-
de nicotinica per ora non si sa, ed ogni an-
ticipazione ¢ prematura. Certo & un’azione
vasta e profonda sul ricambio. Secondo no-
sire attuali ricerche esso agisce talora sulle
funzioni digestive, anche in soggetti non
pellagrosi, ma affetti da altre forme morbo-
se (specialmente dispeptici cromict), proba-
bilmente con ipovitaminosi parziali; fatti
di notevole interesse, che forse preludono
a possibilita di applicazione piu estese di
quanto potesse in primo tempo essere pre-
visto.

La scoperta della vitamina antipellagro-
sa salvera la vita e proteggera la salute di
migliaia e migliaia di uvomini, specie in
quei paesi dove ancora purtroppo non so-
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no state attuate quelle misure igieniche,
economiche e sociali in pro dei rurali, che
da noi hanno fatto quasi scomparire in
breve tempo la pellagra endemica.

CONCLUSIONI

1) La natura avitaminica della pellagra
& ormai sicuramente stabilita. Gli studi
che hanno condotto a questa acquisizione
sono la continuazione dell’indirizzo mae-
stro della Scuola italiana, quello dell’in-
sufficienza alimentare. Gli studi piti recenti
sono giunti ad identificare la vitamina an-
tipellagrosa nell’acido nicotinico.

2°) Eiste una « pellagra endemica », che
colpisce popolazioni maidofaghe e misere,
ed una « pellagra sporadica », in non mai-
dofagi.

Di quest’ultima, rara, ma probabilmen-
te meno di quanto si creda, esistono casi
in tutti i paesi del mondo. In Italia, scom-
parsa la pellagra endemica (che ancora
infierisce in altri paesi: Stati Uniti, Rus-
sia, ecc.) esistono rari casi di pellagra in
maidofagi e casi di pellagra sporadica di
origine varia, come in ogni altro paese.

3) La pellagra da mais & dovuta essen-
zialmente a povertd di questo alimento in
principio specifico. Tale poverta deve es-
sere intesa anche in senso relativo alla
particolare alimentazione, per un princi-
pio di vitaminologia che deve ritenersi
fondamentale, secondo il quale determi-
nate sostanze nutritive esigono V'introdu-
zione in quantiti proporzionale di partico-
lari vitamine. Non sono perd estranei alla
patogenesi altri fattori, di cui il principale
& costituito dalla sfavorevole azione di un
vitto unilaterale ed incongruo sulle funzio-
ni digestive e sulla nutrizione. Tra avitami-
nosi ed alterazioni digestive si stabilisce
una sorta di circolo vizioso.

4°) La pellagra non da mais puo essere
dovuta:
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a) ad alimentazione deficiente ed uni-
laterale, volontaria (a scopo terapeutico...)
0 meno;

b) a primitive lesioni gastrointestinali
(achilia, gastrite event. alcolica, gastroen-
terostomia, stenosi, colite cronica, amebia-
si, ecc.) che sono causa di un insufficiente
riassorbimento di principio specifico per
le anormali condizioni delle pareti (e forse
anche talvolta per distruzione di esso ad
opera dell’anomalo chimismo e dell’ano-
mala flora intestinale, in analogia ad al-
tre avitaminosi).

In questo caso la pellagra merita il no-
me di « p. secondaria ».

5°) La sintomatologia, fondata sulla no-
ta triade (lesioni cutanee, del tubo gastro-
enterico, turbe psichiche e nervose), pre-
senta varietd grande di evenienze ¢ moda-
lita. Quanto ai singoli sintomi:

6°) La lesione cutanea ¢ un sintoma, di
importanza fondamentale, ma che puo
mancare in certe circostanze. La sua com-
parsa ¢ subordinata all’azione della luce,
ma anche ad altre non ben chiarite con-
dizioni. Non ¢ finora sufficientemente pro-
vato una sua dipendenza da alterazioni
del ricambio delle porfirine.

7°) Le lesioni della mucosa orale non
sono le pitt frequenti da noi. Ad esse oggl
tendiamo ad assegnare un particolare si-
gnificato, come espressione di uno stato
carenziale.

8) La grandissima frequenza dell’achi-
lia gastrica viene confermata.

Nel succo non manca tuttavia (nei nostri
casi) la sostanza reticolocitogena per il
ratto.

o) Le lesioni intestinali da pellagra con
diarrea, distinguibili in due tipi principali,
da colite (con segni infiammatori) o da di-
spepsia e atrofia, si accompagnano Spesso
a turbe cospicue del chimismo e dei poteri
fermentativi, rilevanti Uesistenza anche di
una netta ipochilia pancreatica.
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10°) Importanza hanno le alterazioni
psichiche, generalmente offrenti un qua-
dro abbastanza caratteristico, e che, nel-
' ambito delle avitaminosi conosciute,
sembrano essere appannaggio particolare
della pellagra, a somiglianza della lesione
cutanea ed a differenza degli altri sintomi.

11°) Le alterazioni nervose sono molto
varie. Possono somigliare (o identificarsi?)
ad altre lesioni (midollari, funicolari) da
carenza di elementi B,*. Altre volte sono
dovute, con tutta verosimiglianza, a ca-
renza associata di B, (neuriti).

12") Alterazioni della crasi sono pure fre-
quentissime, e molto piu importanti di
quanto finora si sia considerato, per il loro
significato. Consistono in un’anemia rara-
mente grave, ora ipo-, ora (pil spesso)
ipercromica e discretamente emolitica. In
questo caso si stabiliscono interessanti pun-
ti di contatto sintomatologici e patogene-
tici con 'anemia perniciosa. Rispondono
comunque al tipo di anemie carenziali en-
terogene di pill comune osservazione.

13°) Esistono quasi sempre, talora spic-
catissime, note di iposurrenalismo. Note
di ipertiroidismo non sono rare. Queste al-
terazioni sono espressione degli stretti rap-
porti tra vitamine ed ormoni, in partico-
lare di quelli strettissimi che corrono tra
vitamine B e corteccia surrenale.

14°) Alterazioni del circolo: esiste quasi
sempre una spiccata tendenza all’ipoten-
sione, la quale non ¢& di solito che uno dei
sintomi di un generale iposurrenalismo.

Alterazioni cardiache si sono trovate in
qualche nostro caso insieme con riconosci-
bili segni di avitaminosi B, associata, e ve-
rosimilmente per la stessa causa.

15°) Alterazioni del metabolismo. I dati
fino ad oggi pitt noti sono la tendenza al-
Iesagerato consumo di prodotti azotati, la
tendenza ad una cosidetta demineralizza-
zione, le alterazioni del ricambio dei CH
con facile chetonuria.

16") Non di rado si trovano disturbi (ne-
vriti, edemi imponenti alla meta inferiore
del corpo, atonia gastro-intestinale con do-
licocolia, diminuita tolleranza pei CH) che
sono da attribuire ad associata carenza di
B,: la somministrazione di questa fa scom-
parire rapidamente i disturbi.

Sono stati descritti anche casi con distur-
bi (emeralopia, scorbuto, osteoporosi e te-
tania) dovuti a carenza associata di vita-
mina A, C, D.

Non si deve credere pero che sempre
esista una carenza associata di altre vita-
mine. Per la pellagra da mais & anzi lecito
il sospetto che lo stato morboso sia favo-
rito da uno stato di squilibrio tra le di-
verse vitamine, dato dalla carenza esclu-
siva e relativa (anche rispetto al cibo uni-
laterale: v. sopra) di una di esse.

17) Si ravvisano nel quadro della pel-
lagra i complessi sintomatologici che, iso-
lati o variamente riuniti, costituiscono al-
tri quadri di avitaminosi di complesso B,*,
anzi del gruppo B in genere; oltre ad al-
cune manifestazioni (cutanee, psichiche)
che sembrano di essa pill caratteristiche.
Cio sembra doversi attribuire non sempre
¢ non tanto a carenza di tutti gli elementi
di questo gruppo vitaminico, quanto a
strette correlazioni funzionali esistenti tra
le varie vitamine di questo gruppo.

18') Una « pellagra sine pellagra », cioe
senza manifestazioni cutanee, e forme fru-
ste od oligosintomatiche di pellagra sem-
brano da ammettere. Questa ammissione
equivale all’impostazione di un problema
clinico del pit vasto interesse. L’identifi-
cazione del principio antipellagroso nell’a-
cido nicotinico permettera peraltro di ri-
solverlo rapidamente.

19°) Il trattamento con acido nicotinico
o amide nicotinica, di brillante effetto nel-
le forme foride acute, sembra condurre
alla riparazione anche di quelle avanzate e
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croniche, salvo quelle eventuali che risul- Nella pellagra cosidetta secondaria, non
tassero da alterazioni organiche ormai irre- maidica, la somministrazione del farmaco
versibili. Ulteriori precisazioni sono perd deve farsi prevalentemente, ma non esclu-
necessarie in materia. sivamente, per via parenterale.

RIASSUNTO

I’ A. descrive 11 casi di pellagra, di cui alcuni studiati largamente dal punto di vista del
ricambio, della crasi, delle funzioni digestive. Il lavoro non puo essere in breve riassunto:
P’A. esamina molti problemi patogenetici e clinici, alla luce delle nuove acquisizioni in questa
materia e dei propri reperti. In base a questi ammette I’esistenza: di una ipofunzione pan-
creatica nei pellagrosi — di alterazioni della crasi con anemia ora iper- ora ipocromica, stretta-
mente connessa per la fisionomia ematologica e per la patogenesi ad altre anemie carenziali,
ed in particolare alla perniciosa, solitamente con discreto aumento dell’emolisi — di alterazioni
molteplici e profonde del metabolismo intermedio e della composizione chimica del sangue
(ipoproteinemia, ipocolesterinemia, ecc.) nessuna delle quali perd pud dirsi specifica, e su cui
interferiscono spesso, in determinati casi, condizioni aggiunte (sindrome umorale d’insufficienza
surrenale) — di note di insufficienza epatica, ma soltanto sintomatica delle dette alterazioni; !
— non ritiene invece che esistano turbe del ricambio porfirico che possano spiegare la malattia.

1 passi giganteschi fatti dalla vitaminologia costringono a rivedere completamente 1’argo-
mento. L’A. esamina gruppi i sintomatologici che con grande varieta, possono presentarsi nella
pellagra, ed insiste al riguardo sulle relazioni esistenti tra le diverse vitaminedel complesso B,".

Tra i casi descritti sono di particolare interesse clinico :

un caso di sindrome pallidale tipo Wilson in pellagroso;

un caso di “tifo pellagroso ,;

un caso con pronunciato iposurrenalismo;

un caso con grande ipotensione ortostatica sincopale migliorata insieme con le mani-
festazioni pellagrose ;

due casi con grandi manifestazioni edematose interpretate come espressione di associata !

avitaminosi B,, uno dei quali con sintomatologia cardiaca attribuita alla stessa causa;
tre casi con anemia intensa. }
Esamina inoltre la questione della pellagra secondaria, pellagra non maidica, di cui afferma
I’importanza e I’esistenza sporadica indipendente da fattori sociali; il problema delle cosidette
forme pellagroidi e della “ pellagra sine pellagra ,, importantissimi clinicainente; nonche il
problema terapeutico, che sembra risolto dalla recente individuazione chimica della vitamina
specifica nell’acido nicotinico.
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