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I problema framboesia sifilide inteso nel seaso el i
framboesia, da molti ritenuta una entith a s& hen definies
e nettamente differente dalla sifilide, eva da altri invece e
siderata una particolare forma di sifilide, che aveva suiiio
delle modificazioni piltt 6 meno spiccate, si puo dire che ahibia
una origine secolare. F noto infatii conte sin da tempi aiii-
chissimi mentre vi era stato qualche autore coms il Pise
(1648), il Canor (1694) ed il Bonrivs {1718) e¢he avovan
sostenuto la dualita delle due malattie, qualche alire come
il Tuever (1658) ¢ I'Hroary (1739) avevino oNbressG
concetto che la framboesia fosse una sifilide che aveva sehito
modificazioni in rapporto ad una pariicare aziene climatica
nei tropici; ed i dubbi. numerosissimi. csisieticro da narie
della maggioranza degli studiosi che prevalentemenic pro-
pendevano per la teoria unicista (Ariperr, Rovuer. Hesgra.
Fisu, Hey, Hurcrinson, cce.) si pud dire fino al principio
di questo secolo. ¥u solo dopo il 17 giugno 1905, allorche il
CASTELLANT descrisse nelle lesioni primarie della framboesia
una spirocheta che fu detta pertenue o pallidule. morfologi-
camente assai simile a quella che quasi contemporancaments
SCHAUDINN aveva descritto per la sifilide (Spirochaetn pallide)
che la grandissima parte degli Autori, nonostante it Barg-
MANN insistesse ulteriormente nel voler ancora sitenere la

framboesia una aflez’one identica alla sifilide o turt it
una varieta di essa, {inirono con Vammettere indiscasibil-
mente i rapporti di causa ed efletio tra spirocheta perienue
ed infezione framboesica (Crarc, Scnvrenion. RoBrrrsos.
Prowazik, ceel). Suecessivamente, dopo molii anni durante
geiunto un definitivo accorde
nel ritenere perfettamente differenti e due entith morhosc.

i qualt sembrava che si fosse ra



un nuovo accenno alla identita delle due malattie venne sol-
levato da JARNEL e¢ LANGE nel 1928; fu come un segnalc
d’allarme al quale segul tutta una polemica tra i sostenitori
della teoria unicista e quelli della teoria dualista che trovo da
un lato Brackrock, HEvEr ed HERMANS (per citare i mag-
giori), dall’altro HASSELMANN ¢ ScHOBL prima, VAN NITSEN
e MATTLET dopo.

Queste numerose controversie che per lunghissimi anni
ha suscitato la questione della unicita o della dualita della
framboesia e della sifilide, mi induce oggi a rivedere i lati
pitt essenziali di questo problema, esponendo gli argomenti
che i sostenitori dell’'una e dell’altra teoria hanno portato a
difesa ed a convalida delle rispettive tesi, e da questa panora-
mica esposizione dei vari punti differenziali cerchero di venire
a quelle conclusioni alle quali si ¢ potuto finalmente giungere
con I'accordo di quasi tutti gli autori.

Io seguird nell’esposizione dei punii differenziali che
hanno dato adito alle maggiori discussioni innanzitutto i
criteri epidemiologici, poi quelli etiologici comprendendo in
essi i criteri di immunita crociata, che, ammessi in primo tempo
sono stati poi ampiamente negati sia in esperimenti su uo-
mini che su animali; ed accennerd infine ai criteri clinici
intesi dal punto di vista anamnestico, dal punto di vista ob-
biettivo e degli esami di laboratorio (istologici e sierologici)
e dal punto di vista terapeutico.

CriTER! FEPIDEMIOLOGICI. — La framboesia o pian o
spirochetosi pertenue del Castellani descritta la prima volta
da Oviepo Y VaLDEz (1478-1557) nella Historia general y
natural de las Indias », ¢ vna malsitia conosciuta sotto tanti
altri diversi nomi a seccida dci paesi dove & stata volta per
volta osservata o dei vari linguaggi delle tribu indigene.
Distribuita in quasi tutte le regioni abhitate comprese entro i
due tropici (Africa, Asia ed America) presenta un indice di
endemicita in rapporto a particolari condizioni locali dovute
sia al mode di vivere degli indigeni, sia alle contingenze cli-
matiche dell’ambiente. Si trasmette con I'inoculazione (BAER
MANN, CASTELLANI, CHARLOUIS, NEISSER, PAULET), con ’al-
lattamento, con il contatto prolungato con un ammalato e
con tutti i mezzi mediati ed immediati ; secondo alecuni esi-
sterebbe persino un agente vettore del genere Hippelates.
(11 SamBon afferma che 1’Hippelates flavipes nelle Antille




deve considerarsi un importante mezzo di trasporto della
spirocheta).

La sifilide o lues & anch’essa una malattia che puo essere
contratta tanto per via immediata (rapporti diretti attra-
verso le mucose) che per via mediata (utensﬂi di cucina,
oggetti di toeletta, ecc. attraverso erosioni delle mucose o
della pelle), ma, a differenza della framboesia, & diffusa in
‘quasi tutte le parti del mondo.

E questo un primo punto intorno al quale si sono attac-
cati molti autori per sostenere le teorie unicista e dualista
delle due affezioni. 1 sostenitori della prima, capeggiati da
Hermans, HutcuinsoN, PLEHN e SCHEUBE, volevano che la
framboesia fosse una sifilide modificata da particolari fattori
climatici e razziali, i secondi invece si appigliavano alle stesse
ragioni epidemio]ogiche pet sostenere il contrario, e, mentre
il Van NirseEN nel 1934 affermava che proprio la limitata
distribuzione geografica della framboesia in rapporto alla
sifilide diffusa in tutto il mondo doveva essere ritenuto uno
dei fattori fondamentali da tenersi in considerazione al fine
di giustificare le due entita morbose come entiti a se, il TUR-
~ER nel 1939, approfondendo e studiando lungamente il
problema delle due malattie, considerava che se anche ¢
vero che l’epidcmiologia della framboesia sembra influenzata
da certi fattori climatici e gcologici i quali probabilmente
agiscono gull’insetto vettore del genere Hippclat(’s per cui,
a differenza della sifilide cosmopolita, la framboesia & loca-
lizzata ad alcune parti del mondo, & tanto piu vero che mentre
cio spiegherebbe perché esistono delle regioni dove la fram-
boesia non & conosciuta, non spieghercbbo perche dove esiste
la framboesia esiste anche la sifilide ne spicgher(\bbe perche
in regioni dove coesiste 'una e I'altra malattia il decorso cli-
nico di ciascuna di esse In persone che vivono essenzialmente
nello stesso ambiente, differisce notevolmente senza subire
affatto linfluenza di fattori endogeni dell’individuo che si
ammala o linfluenza dell’ambiente (razza ¢ clima). Dimostra-
zione del resto che sotto altro aspetto dava anche MAORO
osservando appunto come, nella regione del Tanganica, la
sifilide, introdotta in una zona di framboesia endemica, non
aveva trovato alcun ostacolo alla sua diffusione.




CRITERT ETIOLOGICL — Un altro punto discusso, di ordine
etiologico, & stato quello riguardante identita o meno delle
spirochete delle due malattie che, ritenute da alcunij studiosi
peifettamente eguali, sono state sottoposte ad attento esame
dal punto di vista morfologico, culturale e biologico.

Dal punto di vista morfologico, nonostante le pitt accurate
indagini, sopratutto con j Pit noti metodi di colorazione
(BECKER, Fonrana, TRIBOUNDEAU, SCAGLIONE, condensatore
paraboloide ecc.) non & stato finora possibile trovare dei dati
sicuri che riuscissero a far distinguere I'una spirocheta dal-
Paltra. Entrambe inquadrate per i loro caratteri nel genere
Treponema che, secondo la classificazione di GONDER e No-
GUCHI, rappresenta uno dei sei generi costituenti il gruppo
Spironemaceae, esse presentano delle differenze morfologiche
quasi trascurabili e non sempre facilmente apprezzabili.
La spirocheta pertenue ha una lunghezza variabile daj 6 ai
16 micron con numerose spire (da 6 a 16); ad ambedue le
estremita mostra dei filament; terminali estremamente sot-
tili, rettilinei o spiraliformi, terminanti spesso con rigonfia-
menti a clava (FoNTANA) ed aventi una lunghezza corrispon-
dente a quella di una, due o talora sei o sette spire che si pre-
sentano sempre serrate, profonde, regolari, come quelle di un
cavaturaccioli ; & dotata di moviment; di progressione, di
lateralita e di passo di vite attorno all’asse longitudinale e
sviluppa spesso un movimento ondulatorio che sj diffonde
da un estremo all’altro del sue corpo. La spirocheta pertenue
mvece, ¢ identica dal punto di vista della lunghezza, & pit
fina, meno rigida, con spire piu irregolari e talora una parte
del corpo pitt o meno priva di spire ; le estremitid sono al-
quanto ottuse o smussate e pare che si moltiplichi per divi-
sione longitudinale.

Ed anche sotto il punto di vista culturale non sj ¢ riu-
seiti a dimostrare alcun elemento differenziale. F noto che
la prima cultura di Spirochacta pallida fu tentata il 1909
da SCHERESCHEWSKY con un mezzo solido costituito da siero
di cavallo coagulate ; successivamente il MUHLENS tentd un
terreno composto da due parti di agar neutro ¢ da una parte
di siero di cavallo Inattivato ed ancora pit tardi EcKER e
GAMMEL usarono del siero gelatinizzato (ora di uomo, ora di
montone, ora di coniglio) ottenendo in due o ire settimane
delle culture mostrant; da 20 a 30 spirochete per campo mi-




croscopico e sopravviventi circa otto mesi. Ma in nessuno di
tali terreni le culture erano pure. Il primo ad ottenere culture
pure fu invece il NocucHi il quale adoperando dei terreni
liquidi in anaerobiosi sotto paraffina (siero diluito addizio-
nato ad organo fresco : testicolo di cavia) ebbe uno sviluppo
rigogliosissimo di spirochete che conservavane per 10 e piit
mesi la loro virulenza intatta. Questi stessi terreni sono stati
quindi adoperati per la spirocheta pertenue la quale si &
comportata allo stesso modo della prima riguardo allo svi-
luppo, e la sola differenza che si & potuta notare & stata data
dal fatto che essa, al contrario dell’altra, non conserva la sua
virulenza che per poche settimane.

Dato differenziale che & stato successivamente confer-
mato dal MATTLET il quale, dopo numerose esperienze pra-
ticate sulle due spirochete in vivo ed in vitro, poté. tra Ualtro,
osservare anch’egli che, sul terreno di Noguchi la spirocheta
pallida riusciva a conservare la sua virulenza per un periodo
otto volte maggiore della spirocheta pertenue.

Ricche di risultati probativi sono invece le ricerche che
riguardano la biologia delle due spirochete ed i primi studi
del genere fatti con serieta d’intenti si possono considerare
quelli di HassetMANN e ScuHOBL nel 1931-32. Questi due
autori, studiando contemporaneamente la sifilide ¢ la fram-
boesia nelle Isole Filippine, si soffermarono, fra l'altro, in-
nanzitutto sullo studio biologico dei due treponemi e quindi
sulle loro localizzazioni. Le loro ricerche effettuate su un gran
numero di scimmie (il Cynomolgus philippinensis, la comune
scimmia delle Filippine, si & dimostrata un eccellente animale
da esperimento per metiere in evidenza le differenze biolo-
giche dei due treponemi) e su moltissimi conigli dettero modo
di venire alle seguenti conclusioni :

1) I due treponemi si comportano biologicamente in
modo differente ; il treponema pertenue essendo  essenzial-
mente ectodermotropico, il treponema pallido mesodermotro-
pico.

2) Le ghiandole regionali linfatiche nelle scimmie in-
fette da framboesia albergano treponemi soltanto nel periodo
attivo della lesione primaria, e dopo la guarigione di questa,
ghiandole dell’animale guarito, trapiantate in scimmie sane,
non ripetono  Uinfezione @ la Spirochaeta pertenue in  altri

termini non sopravvive e non si moltiplica nelle linfoghian-



dole mesodermiche. La Spirochaeta pallida invece sopravvive
¢ si moltiplica nelle ghiandole regionali degli animali infetti
sperimentalmente e tali ghiandole, dopo la cicatrizzazione
della lesione primaria, trapiantate in animali sani riprodu-
cono linfezione. E lo stesso HasseLMANN, anno seguente,
rivedendo i suoi lavori sperimentali fatti in collaborazione
con ScHOBL sul Macacus cynomolgus e ripetendo, sulla base
dell’esperienza acquisita, alcune delle ricerche gia fatte,
potette confermare il dato che la spirocheta pertenue & ecto-
dermotropica, mentre quella pallida & mesodermotropica.
Dato osservato ¢ confermato ancora successivamente dal
MATTLET nel 1934. Un aliro autore che affronto il problema
differenziale studiando sopratutio le particolarita biologiche
delle due spirochete ¢ stato il Taxamast nel 1937, Questo
studioso ha voluto dimostrare Ia differenza delle due malattie
osservando la distribuzione delle due spirochete nei testicoli
e nella pelle dei conigli dopo I'inoculazione sperimentale in
questi organi: ed usd a tale uopo tire ceppi di spirocheta
pallida e quatiro ceppi di spirocheta pertenue. | conigli ve-
nivano dal TakamASI inocalati nei testicoli oppure nella
pelle del dorso e dello scroto con emulsioni ottenute da altri
conigli che avevano raggiunto l'acme dell’orchite sifilitica
o framboetica. Poté cosi osservare che in genere nell’albu-
ginea e nella tunica vascolare dej testicoli inoculati con spiro-
cheta pallida il risultaio usuale era una infiltrazione cellulare
diffusa con degenerazione mucoide o spesso  proliferazione
del tessuto connettivo, che conirastava con le infiltrazioni
circoscritte da spirocheta pertenue, che erano costituite da
noduli granulomatosi formati da cellule rotonde, con tessuto
connettivo di poco aumentato, senza degenerazione mucoide.
Talora perd anche nei testicoli sifilitici Pinfiltrazione era cir-
coseritta, mancavano le note dell’ipertrofia connettivale e
della degenerazione mucoide ¢ questo rendeva difficile il eri-
terio differenziale istologico. La differenziazione, a dire dell’A.,
diventava piu facile prendendo in considerazione la distri
buzione delle spirochcte. Mentre infatti nei testicoli luetici
la spirocheta pallida era diffusa tra le cellule infiltrate e
specialmente nelle pareti dei vasi e tra le fibre del tessuto
connettivo, nei testicoli framboetici le spirochete pertenui
si presentavano sempre riunite in piccoli mucchi. Inoltre
mentre i vasi, arteric e vene, dei testicoli moculati con spiro-




cheta pallida mostravano innumerevoli spirochete nelle loro
pareti, nei vasi dei testicoli framboetici le spirochete erano
rarissime.

Ma anche nella pelle degli animali inoculati esistevano
delle differenti alterazioni di piccola entita in quanto, mentre
in quella inoculata con Spirochaeta pallida Vepitelio e gli strati
pit superficiali del corion erano necrosati ¢ sia I’aumento del
tessuto reticolare che le alterazioni dei vasi del corion erano
molto diffuse, nella pelle inoculata con Spirochaeta pertenue
le alterazioni erano piut circoscritte. Ma anche in questo caso
la differente distribuzione delle spirochete costituiva un cri-
terio differenziale assai pit marcato, in quanto, mentre la
spirocheta della sifilide rara nell’epitelio era diffusa larga-
mente nel corion e nelle fibre connettive, nella parete dei vasi
¢ dei nervi del tessuto sottocutaneo, la spirocheta della fram-
boesia fu vista invece abbondantemente nell’epidermide,
nello strato spinoso e nella guaina del follicolo, soltanto rara-
mente nel corion e mai nel tessuto sottocutaneo. Distribuzicne
che concorda con quella poi vista nell'uomo sofferente di
framboesia da ScHUFFNER, SIEBERT ed HALLEMBURGER.

Infine il TURNER, in uno studio praticato il 1939, finisce
anch’egli col far risalire le differenze cliniche ed istologiche
delle due malattie alle differenze biologiche delle due spiro-
chete. Questo A. infatti ha impostato il problema differenziale
delle due malattie cercando di rispondere a queste domande :
i) esistono delle differenze facilmente dimostrabili tra certi
aspetti di quella affezione alla quale si attribuisce il nome di
framboesia e di quella a cui si attribuisce il nome di sifilide ?
2) se tali differenze esistono esse sono dovute alla differenza
delP’organismo infetto, alle differenze dell’ambiente o alle
diflerenze biologiche dell’organismo infettante ? Dopo aver
ammesso che esistono delle differenze dimostrabili tra le due
malattie, UA. dice che Uesame dei vari fattori che potrebbero
dare origine a tali differenze rende assai poco probabile che
i fattori razziali, et della persona all’epoca dell’infezione,
la porta di entrata dell’agente infettante od anche il modo di
vivere della persona affetta possa ginocare un ruolo influente
nel determinare il carattere della malattia; e dopo aver
praticato numerose ricerche sperimentali mediante inocu-
lazioni dell’una o dellaltra spirocheta ad uno stesso animale
in differenti regioni ¢ mediante inoculazioni ad animali di



diversa eta o di diversa specie (diversi tipi di scimmie o di
conigli), finisce col concludere che, pur essendo le spirochete
delle due malattie morfologicamente inindistinguibili, pre-
sentano delle proprieta biologiche (ectodermotropica la per-
tenue e mesodermotropica la pallida) che possono renderle
facilmente differenziabili ; secondo lui, quindi, le differenze
che si notano tra la framboesia ¢ la sifilide non possono che
essere messe In rapporto, in gran parte almeno, con le dif-
ferenze biologiche delle due spirochete. Conelusioni del resto
alle quali era arrivato anche Van Nirsen il quale aveva ri
tenuto che per giustificare le due forme morbose come entita
a seé & importante tener presente la differenza biologica
delle due spirochete che riproducono ’una sempre la sifilide
e laltra sempre la framboesia.

IMMuNITA  crOCIATA. — Un altro punto, importantis-
simo, al quale si sono appigliati i sostenitori della teoria
dualistica & stato quello dell’assoluta mancanza di immunita
crociata tra le due malattie.

E noto come la sifilide immunizza contro se stessa entro
un mese e mezzo (per quanto I'immunita sia relativa in quanto
deve intendersi solo come una certa refrattarietd verso nuovi
contagi), la framboesia invece entro sei mesi. Ma & altrettanto
nota una differenza essenziale fra le due affezioni in questo
campo : nella sifilide infaiti & stata dimostrata sia la super-
infezione (esperienze brillantemente eseguite per la prima
volta dal KoLLE sui conigli) che la reinfezione (Brocg, CREwT-
INGHT, CLOWSNER, JANSELME e VERNES, SALMON, STUH-
MER, ecc.) giacché & da tutti costoro ammesso ed ampia-
mente dimostrato che in un individuo con sifilide curata e
guarita si pud avere una nuova infezione sifilitica con appa-
rizione di un’ulcera iniziale e di manifestazioni secondarie
in quanto, dopo la guarigione, 'immunita assoluta che si
instaura inizialmente va aflievolendosi a poco a poco col
volgere degli anni finche, esauritasi, lascia 'organismo nuo-
vamente suscettibile a contrarre una nuova infezione sifi-
litica. Nella framboesia invece, mentre ¢ stata dimostrata
possibile la superinfezione (ed a tal proposito sono importanti
le esperienze di CHARLOUIS che gia nel 1881, surrinfettando
dicci indigeni che mostravano segni clinici di framboesia,
ottenne in sette di essi dei risultati positivi), non ¢ mai pos-
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sibile la reinfezione ed infatti studi di SELLARD e GooDPA-
sTURE (1923), Lacy e SELLARDs (1924), SchHoBL (1928) ed
ARrAUYO (1928) hanno potuto dimostrare che individui cu-
rati e guariti dalla framboesia presentano una definitiva
immunita verso tale malattia.

Ma se & vero che per quanto riguarda 'immunita omo-
loga di ciascuna delle due malattie non vi sono stati risultati
disparati fra i diversi studiosi, assai dibattuto & stato il pro-
blema riguardante i fenomeni di immunita crociata fra le
due affezioni.

Dopo che il LEvapir: e il NATTAN-LARRIER avevano
osservato (1908) che scimmie inoculate con la sifilide erano
immunizzate controla framboesia, il CASTELLANI fu il primo
a praticare delle importanti esperienze a tale riguardo. Egli
infatti inoculd sul pene con Spirochaeta pallida un Macacus
pileatus preventivamente inoculato con framboesia e, dopo
26 giorni, apparve al punio di inoculazione un’ulcera dura
caratterisiica ; quindi ad un Macacus cynomolgus da tre
mesi infetto da framboesia, inoculd il treponema pallido alla
regione sopraciliare destra ottenendo in 42% giornata un’ul-
cera dura caratteristica. iniine ad uno stesso macaco, ino-
culando contemporaneamente alla regione sopraciliare destra
la spirocheta pallida prelevata dall’ulcera di un uomo ed alla
regione sopraciliare sinistra il prodotto del raschiamento di
un bottone pianico, ebbe "apparizione di un’ulecera pianica
al 32° giorno dall’inoculazione ¢ di un’ulcera sifilitica al 39°
giorno. Esperimenti cenfermati successivamente da CHAR-
Louts (che inoculd la sifilide in un indigeno della Malesia con
floride eruzioni pianiche e dopo pochi giorni comparve la
tipica ulcera dura), da NEISSER, da BAERMANN ¢ da HOLBER-
STADTER.

in seguito perd lo Scrosl (1932) dopo aver dimostrato
¢ confermato il dato gia noto che nella sifilide I"'immunita
si instaura dopo circa un mese e mezzo ¢ nella framboesia
dopo circa sei mesi, inoculd sperimentalmente scimmic prima
con 'una ¢ poi con altra malattia ¢ viceversa, a distanze
diverse di tempo, ed cemise quindi Popinione che, sebbene
pitt tardi di quella omologa, ¢ possibile anche Pinstaararsi
di una immunitd crociata (immuanita di grappo) in quanto
scimmie sifilitiche potevano essere immunizzaie contro la
framboesia dopo otto mesi da che avevano contratto la si-
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filide mentre scimmie framboeticke potevano esserlo contro
la sifilide dopo circa dieci mesi da che era stato inoculata
la framboesia. E lo stesso A. affermo infine che I'immunita
crociata ¢ indipendente dalla persistenza o meno delle lesioni.

Tuttavia la frequente presenza negli stessi soggetti (uo-
mini od animali da esperimento) dell’'una e dell’altra malattia,
indusse numerosi altri ricercatori a studiare il problema sia
dal punto di vista sperimentale che clinico. 1”HorFrManw
infatti, nel 1937, dopo aver constatato che luistiti del Sud
America ¢ un animale sperimentalc recettivo sia all’'una che
all’altra malattia, illustrd delle interessanti esperienze. La
palpebra superiore di questi animali veniva da iui inoculata
con spirochotc della framboesia e, dopo 29-30 giorni, com-
parivano in situ delle lesioni nettissime del tipo framboetico.
A distanza di 50 giorni da tale inoculazione ne veniva pra-
ticata una seconda nella regione genitale con spirocheta della
sifilide e da questa si producevano lesioni ulcerative con base
infiltrata. Esperimento che dette modo all’A.. oltreche di
constatare I’assenza di immunita crociata, anche di spiegaie
perché I'immunita si sviluppa piu tardi nella framboesia che
nella sifilide e la ragione per cui la framboesia non si trasmet-
terebbe attiaverso la placenta. Cosi anche un’osservazione
riportata dal RAvAM era veramente tipica per quanto ri-
guarda P’assenza di immunita crociata delle duc malatiie.
L’A. ci descrive il caso di un womo di 39 anni che veniva dalla
Cocincina dove la framboesia ¢ endemica. All’eta di 10 anni
gli si era infatti sviluppata sulla nuca una lesione indolente
e, per otto anni successivi, aveva sofferto di lesioni multiple
ricorrenti, che non erano mai state curate e che avevano la-
sciato cicatrici spesse rugose specie sulle mani, sulle spalle
e sulle natiche. Due mesi prima di essere osservato dal Ravam
quest’'uomo aveva contratto un’infezione sifilitica che gli
aveva prodotto un’ulcera del pene e che poi nelle otto setti-
mane successive si manifestdo come una sifilide papulare. Non
vi erano segni di sifilide congenita; la Wassermann e la
Kahn erano positive ; la spirocheta pallida, pullulante nel-
I'ulcera, fu vista all’ultramicroscopio. Le lesioni ulcerative
guarirono rapidamente con una cura specifica, dimostrazione
evidente che la framboesia di lunga data non gli aveva con-
ferito alcuna immunita per la subentrante sifilide. Altre os-
servazioni notevoli sono pei quelle di Bestion che nel Gabon
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osservd indigeni affetti da framboesia infettarsi di sifilide,
que'le di GoopMANN che constatd e descrisse un bellissimo
caso di framboesia generalizzata in un ragazzo eredo-sifili-
tico con tipica triade di Hutchinson, ed altre numerose del
genere.

CRITERI CLINICI — 1) Anamnestico. — Anche in questo
campo troviamo un’altra serie di interessanti controversie
che vertono su molti di quei punti ritenuti fondamentali
neclla dlagn051 differenziale della framboesia e della sifilide.

Il criterio clinico-anamnestico si basa da un lato sulla
anamnesi familiare (ereditarieta o meno delle due malattie)
e dall’altro sull’anamnesi personale. 1l Brackvock che ha
difeso ad oliranza la teoria unicista delle due malattie, nel
1933 tratta anche questo punto : la sifilide, egli afferma, si
dice ereditaria, la f{ramboesia no. Ora D’asserzione che la
frambhoesia non sia ereditaria non & esatta e solo I'incomple-
tezza delle osservazioni latte in proposito puo giustificare
questo dato erroneo ; egli esprlme quindi l'idea che la fram-
boesia ¢ una malattia della prima infanzia e che percm. data
Iimmunita siabilitasi tra la tenera eta e quella in cui una
donna puo procreare, ¢ estremamente raro il poter riscontrare
i sintomi dell’ereditarieta nei neonati. K, a difesa della sua
tesi, riprende anche una asserzione precedente di NABARRO
con la quale questi, pur essendo solamente in parte a lui
favorevole, dice che la trasmissione congenita ¢ rarissima,
ma c’e.

A questo conceito del Brackrock fa riscontro l'anno
successivo (1934) una replica di VAN N1TsEN il quale afferma
che I'idea del Brackinock che non vi sono prove sufficienti
per escludere che la framboesia sia, al pari della sifilide,
una malattia ereditaria, non trova alcuna dimostrazione
che la convalidi. Quando il BLAckLock asserisce che la fram-
boesia ¢ quasi esclusivamente una malattia dell’infanzia ¢
che poche donne ne softrono all’epoca in cui sono capaci di
trasmetterla al feto, non ricorda, a dire del VAx NITSEN,
che wolte donne, nelle zone endemiche, sono affetie da fram
boesia florida duranic la gestazione, ¢ la frequenza di aborti
fra queste donne non & superiore a quella delle altre 3 nu-
merosi casi, citati dallo stesso Van Nirsen, di bambini di 10
giorni, capitati alla sua osservazione, figli di donne sofferenti
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di framboesia florida e presentanti una obbiettivita clinica
negativa e regative le reazioni di Wassermann, Meinicke e
Kshn, confermano la sua asserzione.

Pitt tardi CaaMBERS (1937) non faceva che confermare
ancora questa opinione citando il caso di una madre infetta-
tasi di framboesia durante gli ultimi mesi di gravidanza, che
presentava la malattia in atto anche dopo la nascita del
bambino il quele invece nacque sano e rimase perfettamente
sano anche per i seguenti tre mesi durante i quali fu tenuto in
osservazione. Ed anche il Topp (1940) riferisce due casi di
framboesia florida esistenti in donne gravide i cui figh nac-
quero e rimasero perfettamente sani senza mai presentare
reazioni sierologiche positive.

Per quanto riguarda poi il criterio anamaestico personale
molti sono i dati che possono bene orientare il medico specie
se dail’infermo viene fatta una descrizione esatta e del tipo
delle manifestazion iniziali e del modo con il quale particelari
lesioni sono decorse. Cosi ad esempio 'HASSELMANN, in uno
studio praticato accuratamente su uomini nel 1931, rileva che
assai spesso in casi di ulcerazioni del tipo della gangesa che
possono straordinariamente rassomigliarsi nella framboesia
e nella sifilide, 'anamnest rilevera che mentre il processo
sifilitico si & manifestato dai tessuti pitt profondi a quelli pit
superficiali, nella framboesia il processo distruttivo ¢ andato
dagli strati piu superficiali a quelli pit profondi.

2) Obbiettivo. — Anche il criterio della localizzazione
iniziale delle due malattie che i dualisti apportavano come
un criterio diagrostico differenziale da modo allo stesso
Brackrock di asserire che non & esatto che nella lue Ia le-
sione iniziale & genitale e nella framboesia extragenitale.
E su questo argomento egli non fa che riportare dati personali
e di autori precedenti (LacaPERE, Hupson, ccc.) i quali af-
fermano che nella sifilide dei neri la lesione extragenitale ¢
ben pit frequente di quanto si creda.

Un dato clinico-obbicttivo che era ritenuto patogno-
monico della framboesia ed assente nella sifilide secondo
sostenitori della teoria dualistica riguardava le lesioni de-
squamative della pelle ¢ le localizzazioni plantari. E anche
su questo punto la polemica ingaggiata tra Brackrock e
Van Ni1TsEN, ha modo di svilupparsi. Il primo infatti obbictta
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che I'importanza che si attribuisce alle lesioni desquamative
¢ dovuta al fatto che queste spiccano di pitt sulla pelie nera
e d’altra parte asserisce che le lesioni plantari si possono
benissimo spiegare se¢ si considera che gli indigeni cammi-
nando scalzi usurano la pianta dei piedi e si predlspongono
a tale manifestazione allo stesso modo con il quale il tumatore

si predispone alla glossite, la fronte dei maomettani presenta
frequentemente lesioni gommose sifilitiche, i lavoratori ma-
nuali squame sifilitiche palmari, ecc.

11 VAN NiTsEN coadiuvato dal MATTLET dice invece che
I’affermazione di BLACKLOCK & un argomento senza alcuna
dimostrazione. Le lesioni desquamative, quando vi sono, si
mettono in evidenza egualmente bene tanto sulla pelle dei
bianchi che su quella dei neri e le localizzazioni che si osser-
vano sui piedi, essi dicono, sono dovute alla framboesia. e
non sono mai state viste nel piede scalzo dell’indigeno si
filitico.

Dati clinici obbiettivi differenziali su cui poi sempre
il BuackrLock solleva ampie discussioni sono quelli che ri-
guardano le lesioni delle mucose, degli occhi, dei visceri, del
sistema nervoso. A proposito dell’asserzione che le mucose
non sono affette nella framboesia, ma lo sono nella sifilide,
il BLACKLOCK mnon fa che ripetere quanto ha scritto CASTEL-
LANT (1922) il quale trattando le lesioni framboesiche dice :
«Non sono molto comuni, ma piccoli nodi granulomatosi
possono svilupparsi alla base della lingua come del resto
possono insorgere delle macchie biancasire simili alla leu-
coplasia deila sifilide. Si possonc formare piccoli granulomi
sulla mucosa nasale ¢ cosi pure nella vagina. Né ¢ detio che
nella sifilide le mucose siano sempre intaccate». K quindi
riporta anche un dato di Norn (1921) il quale riferisce di
aver osservato un certo numero di casi di framboesia delle
nrucose (22 della bocea, 19 del naso e 4 della congiuntiva)
ed altri dati di Cavpanan (1925) il quale afferma di aver
riscontrato lesioni della lingua ne'la framboesia. 11 VAN
NIrseEN non ¢ perd di questa opinione ed afferma che le lesioni
mucose mentre sono una regola nella sifilide, non si manife-
stano nella framboesia che come una diffusione delle lesioni
cutanee. Ed a tal propesito cita lavori di ScnoBL coi quali
questi ha dimostrato che una lesione che cominei nella pelle
nelle vicinanze delle narici della scimmia pud  diffondersi
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verso le mucose e, guarendo successivamente sulla pelle,
apparire come una lesione isolata delle mucose. Ed anui,
secondo lo stesso SCHOBL, anche la gangosa, come egli ha di-
mostrato nelle scimmie, ¢ una lesione del genere dovuta ad
un fenomeno di serpeggiamento e di contiguita.

Un altro punto di differenziazione fra le due malattie
che il BLAckLOoCK prende a discussione & quello che vi siano
lesioni oculari nella sifilide e non nella framboesia. Egli dice
che basta studiare la framboesia nei nativi delle isole Figi
che sono ritenuti indenni da sifilide per riscontrare e regi-
strare lesioni oculari. E questo, egli aggiunge, senza voler
considerare che tra i neri le lesioni oculari dovute a manife-
stazioni terziarie od anche secondarie luetiche (HuTcHINSON,
STOKES) sone rare. Osservazioni del resto che furono fatte
anche dal CasTELLANI, LEBER, 7Z1YL, BAKKER ¢ TAKASAKI
i quali notarono e riferitono casi di ciclite, iridociclite e per-
fino di cheratite pacenchimatosa framboetica.

Cosi presenza di lesioni viscerali nella sifilide (cirrosi
pericellulare, gomme del fegato e dei reni, ecc.) che non si
riscontrano mai nella framboesia, da modo al Brackrock
di osservare che anche la sifilide di certe colonie francesi del
Nord Africa e dell’estremo Oriente (secondo studi di La-
CAPERE e di GOUGEROT) ¢ quella dzlla Bosnia e dell’Erze-
govina (GLUCK) non da mai lesioni viscerali e non per questo
viene considerata una sifilide differente dalle aitre. inoltre,
afferma il BrackLock, poiché in alcune zone (che non spe-
cifica) dove la lue & quasi sconosciuta si riscontrano frequen-
tementie aortiti, aneurismi ed altre lesioni vasali, si dovrebbe
concludere o che queste lesioni hanno una differente origine
o che effettivamente non vi ¢ nessuna differenza diagnostica
sotto questo punto di vista. A questa affermazione del
Brackrock ha voluto rispondere nel 1935 il TakaHAsT il quale
ha approfondito il problema studiando appunto sperimental-
mente le alterazioni aortiche sia nella sifilide che nella fram-
boesia. I’A. per le suc esperienze, durate parecchi anni, uso
sotto ceppi di spirocheta pallida, quatiro di spirocheta per-
tenue ¢ due di spirocheta morsus muris ; potette cosi osser-
vare che su 168 conigli, di cui 78 esaminati cento giorni dopo
I'infezione ¢ 90 con infezione di vecchia data, 29 presentavano
alterazioni aortiche e, di questi, 5 appartenenti al primo
gruppo ¢ 24 al secondo. Mai invece polette riscontrare al-
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terazioni aortiche in conigli affetti da framboesia e da so-
doku.

E cosi infine il punto, ritenuto fondamentale. che il
sistema nervoso non ¢ mai intaccato seriamente nella fram-
boesia, menire lo ¢ nella sifilide (tabe, paralisi progres-
siva, ecc.), trova una giustificazione da parte del BLackrock
nel fatto che nella sifilide dei neri (STOKES, ZIMMERMANN,
OsvLER ¢ Mac CRAE) sono rare le forme nervose mentre sono
frequenti quelle cutanee al contrario della razza bianca, dove,
probabilmente perché piu soggetta a traumi intellettuali ed
a sistema nervoso pit labile, le forme luetiche nervose sono
frequenti. Questo punto dell’esistenza e della frequenza o
meno delle lesioni del sistema nervoso centrale nella fram-
boesia ha poi dato adito alle pitt dibattute discussioni. Il
BoTrEAU-ROUSSEL riferisce recentemente (1940) che nel 1916,
trovandosi sulla Costa d’Avorie, aveva avuto occasione di
visitare un indigeno di 14 anni con una osteite ipertrofica
deila mandibola insorta da alcuni anni e dovuta a framboesia.
Venti anni dopo gli era capitato di imbattersi nuovamente
in questo individuo. Quello che 20 anni prima era un ragazzo
svelto ed intelligente, era diventato un uomo di aspetto se-
nescente, che presentava un’andaiura tabetica con incoordi-
nazione motoria, assenza di riflessi rotulei, anisocoria pupil-
lare senza fenomeno di Argyll-Robertson, senza nistagmo,
tremori, disartrie, ccc. Era una tabe dorsale di origine fram-
boetica ? I’A. non si sente di rispondere al quesito.

Recentemente pei questo punto cosi delicato della que-
sione della sifilide ¢ della framboesia ha indotto due noti
studiosi, SLAMET ¢ SupiByo, nel 1939, ad occuparsi inten-
samente del problema. Questi AA. hanno sottoposto ad
osservazione 123 sifilitici e 101 framboetici (quasi tutti ap-
partenenii al gruppo asiatico della popolazione delle Indie
Olandesi) nei vari stadi della malattia ¢, mentre hanno tro-
vato nei 123 sifilitici modificazioni del liquor in tutti ghi stadi
della malattia : sifilide primaria 8,3 ., sifilide secondaria
35,7 9., sifilide terziaria 63,5 © (risultati che combaciano
con le cifre date da VAN pER VoLk in fuetici olandesi), non
hanno trovato che modificazioni lievissime nel liquor del 14-9%,
dei framboetici nel solo stadio secondario, modificazioni che
essi hanno ritenuto in rapporto ad una reazione passcggera
dovuta all’infezione frambocetica. Dai rvisultati ottenuti gh
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AA. hanno concluso che nella framboesis non si mettono in
evidenza lesioni del sistema nervoso centrale che possono
rassomigliare alla tabe dorsale o alla paralisi progressiva della
sifilide.

Come si vede dunque, tutte queste discussioni riguar-
danti i dati clinici obbiettivi differenziali, se anche sono ap-
parse spesso interessanti, non sono sempre state definitive ;
e si puo dire che abbiano lasciato sotto diversi aspetti dubbio
il problema framboesia-sifilide. E d’altra parte noto che anche
nella pratica clinica mentre ci sono descritti casi in cui i segni
obbiettivi dclle due aflerioni apparivano ben evidenti e di-
stinti, ce ne sono descritti altri difronte ai quali non & stato
possibile formulare con precisione wna diagnosi.

Cosi un esempio in cui i segni obhietiivi delle due malattie
apparivano ben netti & quello descritto dal CArMaN net 1936
in un indigeno dell’Africa dell’Est in cui si era sviluppata
in aprile nel suo villaggio native la framhoesia ed al principio
di dicembre, con una prosiituta di Nacrobi, aveva contratto
la sifilide. I.e manifestazioni framboetiche erano date da una
eruzione tipica generalizzata gianulomatosz ; le manifesta-
zioni luetiche si racchivdevano in un’ulcera del pene, dura,
con reperto positivo di spirochete ¢ con micropoliadenia gene-
ralizzata. In questo caso i dati clinici obbiettivi potettero
fare stabilire con certezza che, mentre I'ulcera era senza alcun
dubbio sifilitica, I’eruziime granulomatosa era tipica della
framboesia » con caratteri mni riprodotti nella sifiide.

Un altro esempio invece descriito nel 1935 dal PELTiER
lascia i meggiori dubbi diagnostici. I’A. riferisce la storia
di un paziente dell’etd di 29 anni che aveva vissuto per molti
anni nel Marocco e nell’lndocina dove sei anni prima aveva
avuto un’ulcera del pene guarita in 3 giorni con cauterizza-
zione senza mai mostrare spirochete in sede di lesione né
Wassermann positiva. Dopo 6 anni da tale ulcera, era com-
pacsa una placca papulo vegetante tra Ualluce ed i) secondo
dito seguita prima da una seconda placca sulla  superficie
dorsale dell’alluce dello stesso piede ¢ quindi da una eruzione
diffusa del tronco rappresentata da elementi numulari di
forma variabile da 50 centesimi a 2 franchi, di colorito rosso
bruno, non infiltrati, ¢ da altre lesioni papulo erosive infiltrate
cd m parte coperte da una crosta, prima intorno all’ano, poi
in corrispondenza della connessura labiale. Questa eruzione
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era accompagnata da prurito, debolezza e caduca dei capelli
¢ delle sopracciglia e modico rossote della gola. Tutte queste
lesioni. nelle quali furono riscontrati dei treponemi, guari-
rono in qualche settimana senza trattamento. Evoluzione non
usuale di fronte alla quale I'A., pur pensando che si trattasse
pitt di framboesia che di sifilide, non ha creduto pronunciarsi
in merito.

Ma esistono allora effettivamente dei criteri clinici ob-
biettivi che possono far ritenere con certezza le due malattie
come entitd a s¢ e darci consegueniemente la sicurezza di
una diagnosi di fronte ad un determinato caso clinico 7 Il
quadro clinico obbicttivo della sifilide e della framboesia
& ben noto. La sifilide & una malattia che comprende tre pe-
riodi di cui il primo dura all’incirca 6-7 settimane, il secondo
9 0 3 anni ed il terzo & cronologicamente illimitato. d anche
Pevoluzione dell’infezione framboetica (CASTELLANI) va di-
visa in tre periodi. Un periodo quaternario o neuropian &
ammesso da HARPER, ma non ¢ confermato. Nel periodo
primario ci troviamo di fronte al cosidetto sifiloma iniziale
nella sifilide, al cosidetto framboesoma nella framboesia.
Il primo ¢ costituito da un nodo di grandezza variante da
pochi millimetri ad un centimetro o piu di diametro, di forma
rotondeggiante od ovale, di colore rosso rameico. La superfcie
talora liscia ed unitorme, ¢ talaltra rosca ed ulcerata. 11 fondo
rilevato & ricoperto da ana patina bianchiccia o rossastra.
Alla palpazione lascia riconoscere una durezza particolare
simile alla cartilagine, al cauceitt o alla cartapecora ¢ pud
avere sede genitale, perigenitale ed extragenitale. Talora
pud complicarsi ad infiammazione, al cosidetto edema duro,
al fagedenismo ¢ pud essere accompagnato da adenopatia
satellite.

La lesione primaria della framboesia o framboesoma
¢ rappresentata invece da una papula non dura, leggermente
dolente e, spesso, pruriginosa. Tale papula dopo circa una
settimana diventa umida e secerne una secrezione gialla che
si sccca formando una crosta. Spesso diverse papule conflui-
seono in un unico clemento coperto da una crosta spessa.
Quando questa papula poi evolve verso la guarigione si rag-
grinza in una massa oscura generalmente dalla periferia
verso il centro lasciando infine una cicatrice biancastra che
in seguilo si pigmenta.
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Vi & quindi fra le due lesioni primarie una netta diffe-
renza in qaanto le lesioni primarie della framboesia sono
pit superficiali di quelle della sifilide ; inoltre il framboesoma
& un nodulo di dimensioni sempre assai pin grandi del sifi-
loma; ol contrario di questc & accompagnato da prurito
e, mentre il sifiloma predilige gli organi genitali, esso & in
genere localizzato agli arti inferiori o a tutte le parti scoperte.

Il secondo periodo della sifilide, oltreché da una certa
paradenopatia, dolor1 osteocopi e reumatoidi e da dolori
nevralgici eccezionali, & sopratutto caratterizzato da eruzioni
cutanee. Queste assumono per lo pilt aspetto polimorfo, vale
a dire sono caratterizzate da lesioni elementari diverse isolate
o associate : macule ¢ papule, papule ¢ pustole, ecc. Tali
lesioni hanno tendenza a disporsi in modo figurato : ad
anello, a cifra 8, a cifra 3, ad arco di cerchio, a cerchi concen-
trici o sotto forma di piccoli elementi attornianti uno pit
grande centrale (figura a corimbo). Tipici di tale periodo sono
i cosidetti sifilodermi maculosi comunemente designati col
nome di roseole di cui esistono parecchie varietd. Vi ¢ la
roseola puntiforme costituita da macchie grandi quanto un
grano di miglio situate allo sbocco dei follicoli piliferi e riu-
nite in numero di 8-10; 1a roseola maculosa le cui macchie
non rilevate ¢ non desquamanti, grandi quanto una lentic-
chia, di colore roseo, scompaiono alla diascopia e colpiscono
il tronco e gli arti e mai il dorso delle mani ¢ dei piedi od il
viso, e la roseola circinnata le cui macchie sono disposte a
cerchio o ad ovale. Frequenti sono anche i cosidetti sifilodermi
papulosi che possono essere a piccole papule (lichen sifilitico),
del tipo lenticolare, del tipo condilomatoso, in cui le papule
di grandezza variante da una lenticchia ad un solde hanno
una larga base di impianto, un colorito rosso rameico e sono
ricoperte da un’epidermide talora integra, talaltra desqua-
mata o addirittura erosa od ulcerata spesso ricoperta da croste ;
ed assai frequentemente tali sifilodermi diventano vegetanti
e costituiscono la cosiddetta framboesia sifilitica. Possono
essere infine cornei, varicelloidi, impetiginosi, ectimatosi,
rupioidi, ecc.

il sccondo stadio della framboesia ¢ anch’esso caratte-
rizzato dalla comparsa dell’eruzione generale che in genere
si presenta da uno a tre mesi dopo la comparsa del framboe-
soma ¢ che pud essere preceduta da malessere, cefalea, ar-
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tralgie, mialgie, ecc. l’eruzione & costituita da numerose
papule e papule-pustole disseminate su quasi tutto il corpo
(raramente, secondo CASTELLANI, sul cuoio capelluto e fre-
quentemente invece nelle regioni peri-ungueali, palmari e plan-
tari) che dapprima piccole quanto una testa di spillo, isolate e
pruriginose, diventano quindi pitt grandi e talcra si riuniscono
in modo da costitnire come dei cercini, talaltra restano iso-
late ed assumono I'aspetto di noduli grandi quanto un pi-
sello, una ciliegia od anche una noce. indolenti, pruriginosi
¢ ricoperti da una crosta sollevando la quale appare una
superficie moriforme, rosso-giallastra, essudante. Spesso tali
granulomi de:la fiamboesia. dopo alcune settimane, si ap-
piattiscono e mostrano un processo di ipercheratosi per cui
appaiono come ricoperti da numercse protuberanze simili
a verruche piccole e dure. Talora, al posto di questa caratte-
rislica eruzione, se ne possono osservare delle altre che sonu
i cosidetti framhoesidi papulari, nodulari, squamosi, ulcerativi
o, spesso, circinnati. Nel periodo secondario & presente poi
spesso una roseola, che, quando & visibile (pelle bianca o
biancastra), si presenta in forma di placche eritematose,
squamose, del tipo desquamazione furfuracea. E infiae in-
teressante notare che raramente le lesioni pianiche inteves-
sano le mucose, per quanto NOEL ha trovato e descritto forme
pianiche puramente mucose che ricordano la leishmaniosi
mucosa americana.

Talora pero le lesioni cutanee pianiche, invece dei tipici
aspettl V(‘get»lntl a bottonc, Possono assumere degll a:pvltl
di forma sifiloide come le pld(’(‘h(’ a forma circinnata, o anche
al contrario, come si & gia detto, i sifilodermi possono diven-
tare vegetanti ; ma in questi casi oltre alla consistenza molle
delle lesioni framboetiche ¢ da tenere presente che tali le-
sioni mentre nella sifilide sono isolate, nella framboesia sono
raggruppate. Cosl anche se in entrambe le malattie ci possiamo
trovarc di fronte ad elementi tubercolo-crostosi con con-
torno policiclico, ¢ da ricordarc che questi nella sifilide sono
rari e limitati ad una sola parte del corpo mentre nella fram-
boesia sono numerosi ¢ disseminati in diverse parti del corpo.
E tutto cio oltre al fatto che la framboesia ¢ un’infezione del
tipo monomorfo ¢ Paspetto delle sue lesioni ¢ del tutto uni-
forme, la sililide invece presenta una varieta di aspetti cuta-
nei, mucosi ¢ profondi dei pin polimorfi.
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11 periodo terziario della sifilide infine presenta manife-
stazioni delle pit polimorfe e che possono intaccare quasi
tutti gli apparati od organi umani. Tali manifestazioni sono
cutanee e cioé rappresentate dalle cosidette gomme che sono
delle tumefazioni circoscritte ed isolate che si sviluppano nel
cellulare sottocutanco e che dapprims dure (geossi nodi),
possono in seguito rammollirsi ed uleerarsi; grandi dal vo-
lume di una nocciola a quello di un wovo il loro numero non
supera mai quello di due o tre. Manifestazioni vi sono poi a
carico delle mucose ¢ delle pseudomucose (sopratutto la
lingua) ; a carico dell’apparato digerente (esofago, stomaco,
intestino, fegato, milza e peritoneo); dell’apparato genito-
urinario (corpi cavernosi, didime ed epididimo nell'uomo,
uretra ed utero nella donna, vescica, rene, capsule surrenali) ;
dell’appacato respiratorio (naso, faringe, laringe, trachea e
bronchi, polmoni, pleure, mediastino : talora le lesioni ul-
cerative gommose del naso o della bocca raggiungono at-
traverso mesi ed anni —— FOURNIER — la gola, il faringe e
giungono fino al laringe e dall’esofago, distruggendo mucosa,
tessuto cellulare, muscoli, cartilagini ed ossa); dell’apparato
circolatorio (cuore ed arterie, sopratutto l'aorta); dell’ap-
parato scheletrico (specie le tibie, le ossa della faccia e quelle
del naso); degli organi dei sensi sia della vista (iriti, coroi-
diti, retiniti, papilliti) che dell'udito (vertigini labirintiche,
sorditd) e sopratutto e principalmente manifestazioni im-
portanti per entitd o per frequenza sono quelli a carico del
sistema nervoso dove vi & da tenere presente: 1) la sifilide
cerebrospinale o meningea; 2) le lesioni metasifilitiche del
sistema nervoso che si riscontrano cioé a carico delle radici
sensitive e dei cordoni posteriori del midollo (tabe dorsale)
o a carico della corteccia cerebrale (paralisi progressiva) ;
3) le lesioni terziarie localizzate (gomme isolate dell’encefalo,
del midollo, dei nervi periferici).

Anche le lesioni terziarie della framboesia che, secondo
CASTELLANI, possono scguire dappresso il periodo secondario
oppure apparire dopo una latenza perfino di due anni, sono
caratterizzate da manifestazioni ulcerative o nodulari sotto
forma di gomme. Lo stesso CASTELLANI ha citato tre casi
di gomme di apparenza sifilitica guariti con ioduro di potassio ;
ma questo tipo di lesioni cutanee deve considerarsi piuttosto
raro. Frequenti invece sono le lesioni ossee della framboesia



21

terziaria costituite essenzialmente da periostiti ¢ da esostosi
(per lo pit simmetriche) dolorose o indolori. localizzate ad
un 0sso, a piu ossa o generalizzate a tutto il sistema ossco.
La tibia ¢ in genere l'osso il pilt colpito ed essa ¢ invasa in
tutta la sua lunghezza da un processo di osteite per cui si
flette a convessita anteriore allo stesso modo che avviene nella
sifilide (la cosidetta tibia a lama di sciabola o di scimitarra di
LANNELONGUE e FOURNIER). Anche il perone viene frequen-
temente attaccato dal processo osteitico, ma esso in genere
non presenta mai alcuna curvatura. Tipiche sono poi le al-
teraziont delle falangi le quali assumono anche nella fram-
boesia I'aspetto della « spina ventosa sifilitica », ¢ cosi si puo
dire che lesioni possono esistere a carico di tutte le ossa sia
nel senso di lesioni ipoplastiche che nel senso di lesioni di-
struttive.

Una forma particolare di esostosi che dalla grande mag-
gioranza degli Autori & oggi ritenuta in rapporto con la
framboesia ¢ il cosidetto « goundou» o «anakré» il quale
peraltro al pari di tutta la serie delic manifesiazion1 ossee
ed osteo-articolari pud presentarsi con identici caratteri
clinici obbiettivi anche wuelia sifilide. Obbicttivamente esso
si manifesta con due masse tumorali della grandezza di
un pisello che possono arrivare sino a quella di un uovo
di struzzo, di solito pararasali, bilaterali e simmetriche,
che si svilappano a carico delle ossa del naso e dei pro-
cessi nasali del masceilare superiore. Queste masse, di con-
sistenza durissima, sono indolort ¢ istologicamente mo-
strano delle lamelle ossee con segni netiissimi di una rea-
zione infiammatoria ricoperte da uno strato fibroso. In tutta
la zona osteo-fibrosa si nota infatti una ipertrofia del tessuto
spongioso le cui areole appaiono profondamente alterate ¢
le travate ossee sono pitt abbondanti ¢ pilt voluminose del nor-
male. In alcuni punti, inoltre, si possono notare numecrosi
osteoblasti, caratteristici dell’ipergenesi ossea, mentre nella
sostanza midollare si mettono in evidenza degli ammassi
cellulari a tipo plasmoide ¢ la rete fibrillare appare costituita
da un grande numero di fibre collagene in parte riunite in
fasci, in parte disposte a larghe maglic. Mancano cellule
adiposc ed osteoclasti. Come ho detto dunque, pur ritenendost
oggl che il goundou sia una manifestazione terziaria della
framboesia (una interessante casistica riportata dal Borreau-
Roussern documenta questo dato ormai acquisito), non s1



deve dimenticare che esso puo riscontrarsi con gli stessi ca-
ratteri della sifilide terziaria ed a conferma citerd un tipico
caso di goundou (il cosidetto goundou nostras di Castellani)
descritto da SHARPE e riguardante un individuo che era sempre
vissuto in Inghilterra ove aveva contratto la sifilide e che
alcuni anni dopo, insieme con manifestazioni tardive tipiche
della malattia, mostrava due tumefazioni bilaterali del naso
dall’aspetto caratteristico del goundou; e citerd anche il
caso di una donna ricoverata 3 anni or sono nella nostra Cli-
nica, la quale non si era mai allontanata da Roma o dintorni
e che presentava anch’essa due tipiche masse tumorali, bi-
laterali e simmetriche a carico delle branche montanti del
mascellare superiore, con Wassermann fortemente positiva ;
questa donna, aila quale in base al criterio epidemiolo-
gico, anamnestico e sierologico si dovette porre diagnosi
di goundou sifilitico, guari perfettamente in seguito a prolun-
gato trattamente bismuto-neosalvarsanico.

Altra entita morbosa che attualmente si ritiene faccia
parte delle manifestazioni del periodo terziario della framboe-
sia, ¢ quella caratterizzata dalle cosidette nodosita iuxta-
articolari, descritte per la prima volta da Lutz e che qualche
autore ha voluto ritenere di natura micotica (Discomyces
Carongeani) ; costituite da noduletti sottocutanei in corri-
spondenza dei punti di maggiore sporgenza ossea (giunture e
creste ossee) sono pit 0 meno voluminose (dalla grandezza di un
grano di miglio a quella di un grosso pugno) rotondeggianti
o polilobate, isolate o raggruppate, indolenti, di consistenza
dura, mobili setto il dito, per lo pitt simmetriche e per ordine
di frequenza appaiono a carico dell’olecrano, del trocatere,
del malleolo esterno, della tuberosita esterna della tibia,
della testa del perone, della faccia dorsale della dita, ed in
parti('olarc attorno alle articolazioni. In un primo tempo
esse sono immerse nel cellulare sottocutanco, quindi affio-
rano alla superficic senza che la pelle che le ricopre subisca
alcuna modificazione (CASTEILANI). Sono costituite da una
infiltrazione di plasmociti attorno ai vasi (perivascolarite
con cellule giganti) cui segue una lenta sclerosi locale con
partecipazione del derma, degli strati epidermici ed ipertrofia
dello strato cornco. La loro evoluzione ¢ assai lenta ¢ porta
per lo pitt alla consistenza fibrosa, raramente al riassorbi-
mento spontanco od all’climinazione attraverso un processo



suppurativo con formazione di un grossolano processo cica-
triziale, che non ha di caratteristico che la sede iuxta-arti-
colare. Ed ¢ noto come anche questo tipo di manifestazioni
puod presentarsi con aspetti clinici obbiettivi assolutamente
identici anche nella sifilide. Numerosi casi sono descritti nella
letteratura di individui i quali mai avevano risieduto in re-
gioni dove esiste la framboesia, ma che avevano invece con-
tratto una lue nel passaio ¢ che, ad un certo momento, da
sole 0o accompagnate da tipiche manifestazioni luetiche, ave-
vano presentato delle caratteristiche mnodosita iuxta-arti-
colari. Cosi GoopMANN (1921) descrive il caso di un individuo
di 36 anni che aveva avuto un’ulcera luetica dieci anni prima
e che da circa otto anni presentava tumoretti sottocutanei
multipli, con i iipici caratteri delle nodosita iuxta-articolari
ai gomiti (2 a D. e 3 a8S.)ed ai ginocchi. Cosi un caso & descritto
da WEBER 1922, un altro da Howarp I'ox (donna di 45 anni)
e da MALONEY (donna di 40 anni), un altro ancora da TRUFFI
(sempre nello stesso anno 1922) in un individuo che, contratta
una lue nel 1919 in ltalia, da dove mai si era allontanato, e
curatala regolarmente, presentava tre anni dopo, noduletti
sottocutanei indolenti prima al gomito destro, poi al sinistro,
guindi alle natiche bilateralmente ed infine ai ginocchi. Erano
tutti simmetrici, di durezza lapidea, senza aderenze ai tes-
suti circostanti e con struttura fibromatosa (tessuto connet-
tivale formato da fasci collageni e da cellule fusate disposte
in ammassi concentrici specie attorao ai vasi ed esternamente
da fibre elastiche abbondanti con assenza di spazi lacunari
linfatici). Coutro taie strattura vi crano perd delle gravi le-
sioni delle pareti dei vasi molti dei quali apparivano trom-
bizzati per proliferazione dell’intima e talora per ispessi-
mento anche della media. Ed infatti dopo un ciclo di neosal-
varsan tutli i nodi si riassorbirono. Cosi un caso ¢ deseritto
anche da Coucrror ¢ LE Coniar (1924) in una donna di
62 anni con pregressa sifilide che aveva sempre risieduto in
Francia, un caso ancora da JANSELME (1925) in una francese
che mai si era allontanata daila madre patria, con Wasser-
mann positiva, ¢ che guari dopo il trattamento spectlico, Lre
sasi sono descritti da JussNer (1920) in tedeschi con sifilide
in giovinezza, Wasscrmann positiva ¢ noduli tipici iuxta-
articolari guariti con salvarsan ¢ bisniuio, da Onessow (1927)
m tre russi con reazioni sierologiche positive ed uno con aor-
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tite guariti con cure specifiche, da SANNICANDRO in un fac-
chino di Bari che mai si era allontanato dalla sua citta natale
dove da giovane aveva contratto la sifilide e che da dieci
anni presentava neduli duri alle ginocchia, alle spalle, ai go-
miti, ecc., ¢ che aveva inoltre segni di aortite ¢ Wassermann
positiva, e cosi ancora fino a circa un centinaio di casi sinora
descritti in Europa (statistica di BOURNIER).

Né vi & dubbio che queste nodosita iuxta-articolari de-
scritte siano tutte di origine sifilitica in quanto si tratta
sempre di individui che avevano vissuto ia paesi dove la
framboesia & sconosciuta, che avevano contratto da giovani
o qualche anno prima la sifilide e che poi sono guariti con
cure specifiche (cosa che fa escludere altre malattie che pos-
sono dare manifestazioni del genere quali la tubercolosi,
la lebbra, i sarcoidi sottocutanei, i noduli della gotta o del
reumatismo nodoso, ecc.).

Una entita morbosa che con frequenza si presenta nel
periodo terziario della framboesia ¢ quella che va sotto il
nome di « rinofaringite mutilante o gangosa » per la quale &
stato descritto per il passato come agente etiologico un fungo
(Cryptococcus mutilans di Briinel) e he inizia per lo piu con
un’ulcera sul palato molle o su uno dei pilastri o sul velo pen-
dulo ¢ sul retrofaringe (Ayuvyao) ; da questa ulcera attraverso
una evoluzione talora piuttosto rapida, talora assai lenta ha
Inizio un processo distruttivo che demolendo cartilagini, parti
molli ed ossa, appare all’esterno dove, in alcuni casi (MAYER),
raggiunge guance, palpebre. nuca, collo e finanche il petto.

Ma anche la gangosa ha un aspetto talvolta cosi simile
alle estese distruzioni naso-faringo-laringo-esofagee che pos-
sono riscontrarsi nella sifilide terziaria che il criterio clinico-
obbiettivo non riesce ad orientare verso una diagnosi diffe-
renziale (ed anche qui senza tener conto della leishmaniosi
mucosa, della lebbra, e delle distruzioni neoplastiche che pos-
sono determinare un quadro obbicttivo assolutamente uguale
a quello deseritto.

CRITERT ISTOT.OGICI. — Questi esposti sono in  sintesi
i segni clinici obbiettivi che la sifilide e la framhoesia possono
presentare durante i vari stadi delle due affezioni.

Interessanti sono pero anche gli studi vertenti sull’isto-
logia delle varie lesioni, studi che tendono a dimostrare da
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parte dei dualisti le differenti alterazioni che si producono
nell’'una ¢ nell’altra malattia a convalida della loro diffecente
entita,

Lo studio praticato nel 1935 dal Takamast. al quale ho
gi£1 accennato, tendeva appunto principalmente a mettere
in evidenza, dal punto di vista istologico, le alterazioni aor-
tiche che si fossero prodotte in conigli inoculati con sifilide
ed in altri inoculaci con framboesia. E 'autore poté infatti
dimostrare che mentre in conigli framboetici, mai si mette
vano 1n evidenza alterazioni istologiche aortiche, nei conigli
sifilitici queste si presentavano sotto due aspetti principali :
¢ alterazioni neccotiche della media o alterazioni infiammatorie
della media e dell’avventizia, con prevalenza delle prime.

Ma sono sopratutto le alterazioni istologiche deile le-
sioni primarie quelle che maggiormente sono state messe
in evidenza al fine di chiarire il problema dualistico deile due
malattie. HASSELMANN e ScHOBL nelle loro ricerche gia citate,
praticate nel 1931, ed effettuate su scimmie, dopo aver stadiato
accuratamente U'istologia di tali lesioni, concludono in questo
senso : la lesione primaria della framboesia & una papula
ed i treponemi si trovano speciaimente nella rete malpighiana.
L’aspetto patologico tipico della lesione framboetica mostra
una acantosi con enorme proliferazione dello strato spinoso
¢ talvolta spongiosi, paracheratosi ed ipercheratosi di minore
grado ; in un primo tempo vi & modica reazione derimica; i
vasi sanguigni, nelle lesioni cutacne iniziali e nelle eruzioni
cutanee gencralizzaie, non riniangono intaccati e [’intima
intatta non mostra infiltrazione cellulare né proliferazione
endoteliale in alcun senso; successivamente, allorché la
papula ha raggiunto il suo completo sviluppo, si stabilisce
una infiltrazione cellulare con margini mal definiti dello strato
papillare ¢ dello strato reticolare con pochi cosinofili, cellule
rotonde ¢ fibroblasti senza cellule giganli ed una migrazione
di leucociti nell’epidermide, talvolta con formazione di ascessi
miliarici intradermici. L’immagine clinica cosi riprodotta
¢ quella di un leggero papilloma irregolarmente  sollevato
sulla pelle 5 lo strato lucido ¢ lo strato granuloso sono distrutti
ed il siero che trasuda sulla superfidic mostra una crosta non
aderente di colore ambrato. Non vi & indurimento né ten-
denza all’ulcerazione, cosi come non vi & obliterazione dei
vasi. Nella sifilide la lesione iniziale ¢ anche una papula, ma
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i treponemi si riscontrano in modo predominante nel corion
¢ nella sottocute. Esiste una infiltraziene precoce dell’nitma
dei capillari e proliferazione endoteliale causantc obliterazione
dei vasi; segue la coagulazione, la necrosi e quindi "ulce-
razione. L’infiltrazione & pitt definita ; non predominano le
plasmacellule come nella framboesia e le cellule giganti sono
facilmente constatabili.

Inolire la tipica framboesia metastatica generalizzata
¢ identica istologicamente e clinicamente alla lesione prima-
ria per cui tutte le manifestazioni cutance presentano un
aspetto monomorfo, nella sifilide invece nessuna delle lesioni
susseguenti della pelle rassomiglia all’ulcera iniziale, ed &
anzi caratteristico il loro polimorfismo.

Infine le lesioni primarie nella sifilide hanno un decorso
ben defiite : papula, sclerosi, ulcera, fibrosi e cicatrice e
mai aurante il decorso di tali lesioni insorge il quadro secon-
daiio genecalizzato. Nella framboesia invece la lesione pri-
maria pud persisiere duranie tutto il periodo della eruzione
generalizzata ¢ prolungarsi olire per trasformarsi in un tipo
di lesione alecerativa tardiva, condizione probabilmente as-
sociata ad una immunita ricardata od a fenomeni di allergia.
In genere cid succede quando Ueruzione secondaria ¢ stata
leggera ; quando invece le manifestazioni metastatiche sono
numerose si ha una rapida guarigione della lesione primaria,
un alto grado di immunita e le lesioni ulcerative tardive
non compaiono. Con questa teoria dell’allergia gli AA. spie-
gano l'etiologia della gangosa che rappresenterebbe una lesione
ulcerativa tardiva associata ad uno stato allergico. Ed anche
il cheratoderma plantare e palmare con enorme iperchera-
tosi, marcata paracheratosi ed acantosi associate a modica
reazione infimmatoria del corion, & da considerarsi probabil-
mente una reazione allergica nei tessuti di una pacticolare
zZona.

Lo stesso HASSELMANN polé successivamente osservare
su numerosi casi che mentre nella framboesia i tessuti infiam-
mati sono maggiormente vascolarizzati, in quanto non vi ¢
mai un’affezione marcata della media o dell’intima e quindi
non vi & proliferazione né obliterazione con necrosi conseguen-
ziale, nella sifilide questa patogenesi si riscontra ¢ porta alla
formazione dell’ulcera dura. lnoltre, studiando numerosis-
sime forme di framboesia generalizzata riconfermo che le
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lesioni secondarie della framboesia costituiscono dei tipici
papillomi metastatici tutti rassomiglianti alla lesione primaria
della quale presentano le stesse trasformazioni coesistendo
talvolta con essa, mentre i sifilomi secondari non sono mai
costituiti da ulceri diffuse su tutto il corpo.

Oggi in base a quanto ho descritto ed in base a quanto
numerosi altri autori hanno concordemente ¢ ripetutamente
dimostrato si deve ritenere che le lesioni primarie sia della
sifilide che della framboesia sono nettamente differenti dal
punto di vista istologico.

11 nodulo sifilitico & caratterizzato dalla sua sede nel derma
profondo dove si trova una infiltrazione con una netta di-
sposizione perivasale. Sopratutto cellule rotonde e plasma-
cellule si accumulano in gran numero attorno ai vasi sanguigni
e linfatici che subiscono delle profonde modificazioni ; i primi
presentano l’endotelio iperplasico ed ipertrofico che qua e la
ne ostruisce il lume, i secondi sono anch’essi dilatati e tap-
pezzati da un epitelio ipertrofico e riempito da linfa coagu-
lata. Si osservano numerose cellule giganti. Anche il tessuto
connettivo, notevolmente ispessito. specialmente nei sifilomi
non ulcerati, presenta le sue fibrille rigonfic e separate da un
tessuto linfatico povero in elementi. Nel sifiloma iniziale
ulcerato, si riscontra invece un tessuto costituito da detrici
cellulari, da polinucleati, da microorganismi di infezione
secondaria ¢ da rarissimi treponemi. Questi, a loro volta,
disposti a file. si localizzano assai numerosi sopratutio nelle
zone perivasali, ma poi si trovano anche aila periferia dei
sifilomi, fra gli spazi intercellulari ¢ talora dentro le cellule
epidermiche.

Nel framboesoma invece la flogosi ha inizio nello strato
subpapillare e successivamente si estende allo strato papil-
lare. Mentre quindi le papille del derma per 'edema accen-
tuato si presentano allargate e turgide, appare una spicea-
tissima infiltrazione cellulare diffusa costituita da leucociti,
cellule tissurali e sopratutto plasmacellule le quali per altro
non si raggruppano intorno ai vasi che pure appaiono intur-
giditi ¢ tortuosi. Queste plasmacellule, veramente tipiche,
sono molto grandi, di forma ovale con protoplasma basofilo
¢ con nucleo voluminose, ovale o rotondeggiante. sempre
cceentrico ¢ con numerosi granuli di cromatina. Si ha cosi
che sia a causa dell’edema spiceatissimo che per fa formazione
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degli ammassi plasmacellulari la trama elastica del derma
viene completamente distrutia, mentre a sua volta, per la
mancata proliferazione dello strato di cellule spinose (rete del
Malpighi), Vepidermide in un primo tempo si ispessisce no-
tevolmente, quindi degenera e cade. E da notare poi che mai
i vasi sanguigni hanno tendenza all'ispessimento delle loro
pareti e mai vi sono cellule giganti. CASTELLANI ha infine
descritto anche del corpi cromatici puntiformi libesi o in-
traleucocitari forse in rapporto con i cicli evolutivi del Tre-
ponema pertenue.

CRITERI SIEROLOGICI. — Per quanto riguarda le le-
sioni sierologiche sul sangue noi possiamo dire che esse sono
di dune specie :

1) Reazioni di fissazione che sono principalmente rap-
presentate dalla reazione di Bordet-Wassermann classica
e da quella modificata da Demanche e quindi dalle reazioni
di Desmouliéres, dalla reazione di Jacobsthal, dalla reazione
di Bordet-Rullens e dalla reazione di Calmetie e Massot.

2) Reazioni di flocculazione le pit importanti delle
quali sono la reazione di Vernes (1918) che utilizza un anti-
gene rassomigliante a quello della reazione di Wassermann,
la reazione di Meinicke (1922) che atilizza come antigene
delle tinture di resine e la reazione di Kahn (1924) che uti-
lizza un antigene colesterilizzato concentrato.

Tutte queste reazioni di fissazione e di flocculazione
praticate sia sul siero di sangue di luetici nei diversi stadi della
malattia che sul liquor di luetici in periodo avanzato della
malattia stessa danno costantemente un risultato positivo
e rappresentano quindi un ausilio indispensabile ai fini dia-
gnostici della malattia.

Ed anche nella framboesia, numerose casistiche pubbli-
cate sin dal 1907 da ScHUFFNER, nel 1908 da BLuMENTHAL
e NEISSER, nel 1910 da BAErRMAN ¢ WETTER ¢ quindi succes-
sivamente da Cassar (1919), da VAN pEN BRANDEN ¢ da
Van Hoor (1922), da GoovrasTurE ¢ DE LEON (1923), da VAN
Nrrrsen (1924), da Mos (1926), da DE Stva Arauyo (1928),
¢cc., hanno potuto dimostrare che la reazione di Wasser-
mann sul sangue risulta sempre positiva cosi come nella sifilide,
¢ sempre positive sono anche la reazione di Kahn (Scnosu
e Ramiry 1926, Garcia 1927), la reazione di Meinicke (Von
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Burow 1928) e pilt ancora la reazione di Vernes (MONSERRAT
1931) le quali si dimostrano particolarmente sensibili ed
utili nella pratica.

Invece poi, al contrario che nella sifilide, mai nella fram-
boesia le reazioni di fissazione e di flocculazione danno risul-
tati positivi sul liquor come poté essere dimostrato nel 1928
da DE SiLvA ARAUYO su numerosi framboetici in differenti
stadi di malattia, lo stesso anno a Giava da HEINEMANN il
quale poté osservare 270 individui affetti da framboesia con
manifestazioni delle pilt svariate ed ancora nel 1938 da Sra-
MET e SUDIBYO che praticarono la reazione di Wassermann
e le reazioni di Meinicke e Kahn sul liquor di 123 sifilitici e
di 101 framboetici, con segni clinici obbiettivi che spesso
presentavano note di rassomiglianza.

Ed a tal proposito & importante tener presente che,
essendo i risultati sierologici ottenuti nella framboesia me-
diante un antigene estratto da una lesione pianica primaria
non ulcerata assai discordi e controversi (CASTELLANI, Bow-
MANN, GooDPASTURE, DE LEoN, ecc.) laddove i risultati
ottenuti con gli stessi antigeni che per la sifilide sono sempre
positivi, si deve ritenere che per la mancanza di un antigene
realmente specifico, & impossibile differenziare per mezzo
delle reazioni sierologiche la sifilide dalla framboesia.

CRITERI TERAPEUTICI. -—— Pud avere infine importaaza,
ai fini diagnostici, il ecriterio terapeutico ? Esperienze di
MATTLET hanno confermato, sin dal 1933, Popinicne gia
espressa dal CASTELLANT e da aliri studiosi, che la spirocheta
pertenue risente molio poco del trattamento mercuriale,
mentre ¢ pitt sensibile della spirocheta  pallida all’arsenico
ed al bismuto. 11 BLACKLOCK a sua volta, nello stesso anno,
affermava che, nella sua pratica, moltissime volte anche nella
sifilide i risultati della cura mercuriale erano stati quasi del
tutto negativi.

Ciononostante, se anche oggi la quasi totalita degli AA.
ritiene che effettivamente 'azione del mercurio nella fram-
boesia & assai scarso, non si pud con questo avere una norma
precisa per affermare DPesistenza del criterio terapeutico come
criterio differenziale di una certa importanza.
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In conclusione quindi tutti questi dati cpidemiologici,
etiologici, clinici e terapeutici che hanno dato adito a tante
discussioni da parte di numerosissimi studiosi, possono Ti-
tenersi sufficienti per dare una luce chiarificatrice sul problema
dualistico e diagnostico framboesia-sifilide ?

Allo stato attuale, dopo quanto ho esposto, non mi pare
che vi debba esscre alcun dubbio sulla dualita della sifilide
e della framboesia che, pur avendo dei punti di grandissimo
contatto, debbono considerarsi due entita morbose perfet-
tamente differenti.

Tra i criteri considerati tre sono sufficienti per convali-
dare questa mia asserzione: 1) Il criterio epidemiologico
il quale mentre ci rivela una sifilide diffusa in tutto il mondo
¢i mostra una framboesia localizzata solo in alcune parti
del mondo. 2) 11 criterio etiologico attraverso due dati im-
portanti : un dato & quello che le due spirochete della sifilide
¢ della framboesia, pur quasi identiche dal punto di vista
morfologico e pur mostrando in cultura solo delle differenze
riguardo alla durata della loro virulenza (NogucH1, MATTLET)
presentano un comportamento biologico tale (HALLEMBUR-
GER, HASSELMANN, MATTLET, SCHOBL, SCHUFFNER, SIE-
pERT, TakAaHAST, TURNER, ecc.) che non lascia alcun dubbio
sulla loro differente identitd. Altro dato & quello deila pos-
sibilita di reinfezione nella sifilide che finora non ¢ ammessa
nella framboesia e dell’assoluta mancanza di immunita cro-
ciata fra le due malattie. T lavori sperimentali di CASTEL-
LANI, BAERMANN, CHARLOUIS, HERBSTADTER, HOFFMANN,
NEISSER e le osservazioni di BESTION, GOODMANN, Ravawm
ne sono luminosa conferma. 3) Il criterio clinico istologico in
quanto la differenza delle lesioni istologiche del bottone pia-
nico e dell’ulcera sifilitica, come si & potuto vedere nell'uomo
¢ sopratutto nelle scimmie ed in altri animali nei numerosis-
simi esperim(:nti da me riferiti, sono sempre nettamente
spiccat(: ¢ s1 possono riassumere nel senso che nel bottone
pianico, come si & ampiamente descritto, le modificazioni
proliferative dell’epidermide sono molto pilt accentuate che
nell’uleera  sifilitica, Uinfiltrazione plasmacellulare & assail
pitt diffusa, i vasi sanguigni non hanno tendenza all’ispessi-
mento delle pareti e, al contrario dell’ulcera dura, non vi
sono cellule giganti.

Ma, una volta risolto il problema dualistico ed ammesso
quindi che le due malattie, sifilide ¢ framboesia, rappresen-
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tano due entita morbose perfettamente differenti e distinte
I'una dall’altra, sorge di conseguenza un altro problema. e
cioé quello di porre una giusta diagnosi di fronte ad alcuni
segni clinici o a delle vere e proprie sindromi che dal punto
di vista obbiettivo si possonc presentare allo stesso modo e
nell'una e nell’altra affezione. Come ho ampiamente docu-
mentato, pur essendo le lesioni fondamentali della sifilide e
della framboesia nettamente diverse, data Iaffinita  delle
due malattie, al pari di quello che avviene in altre affezioni
consimili, vi possono essere delle manifestazioni cliniche che
non sempre il solo criterio obbiettivo riesce a chiarire.

Per quanto riguarda le manifestazioni primarie e secon-
darie, sia nella sifilide che nella framboesia esse¢ prescntano
in genere del caratteri obbiettivi che orientano facilmente
il medico pratico. Ma talora, se ci si trova di fronte a dei si-
filodermi vegetanti di aspetto framboetico o a delle placche
circinate da framboesia di forma sifiloide, quale criterio potra
farci porre la giusta diagnosi ?

o credo che in presenza di casi del genere non esista altro
criterio all’infuori di quello anamnestico e di quello epidemio-
logico che possano darci una luce effetiiva ed orientare verso
la diagnosi.

Ma sopratutto nel caso di manifestazioni terziarie delle
due malattie pitt facilmente ci si pud trovare difronte a dei
quadri obbiettivi che non differiscono affatto per 'una e per
Valtra affezione. Vi sono, & vero, anche in questi periodi ter-
ziari lesioni tipiche dal punto di vista obbiettivo. E cosi sono,
ad esempio, le lesioni aortiche e le lesioni del sistema nervoso.
Come appare difatti da tutti gli studi fin qui praticati, sembra
che effettivamente mai nella framboesia si riscontrano proli-
ferazioni endoteliali a carico dei vasi ¢ dell’aorta in specie,
ed oltre le osservazioni obbiettive di numerosi autori, mi
sembra che siano degne di rilievo le accurate recenti esperienze
di TakaHASI che, m esperimenti durati parecchi anni, mentre
& riuscito a riscontrare frequentemente alterazioni istologiche
aortiche in conigli infetti da Treponema  pallidum, mai ©
riuscito a mettere in evidenza alterazioni del genere in co-
nigli infetti da Treponema pertenue.

Cosi, nonostante sia stato clevato da qualche autore
(BUTREAI;-l{()llssEL) la po:‘.sibilitfl dellesistenza della tabe
dorsale di origine framboetica in casi da me riferiti, espe-




rienze condotte a riguardo da molti studiosi (MATTLET,
VAN NITTSEN, ecc.) e sopratutto da SLAMET e SupiBvyo,
non sono mai riuscite a mettere in evidenza lestoni del
sistema aervoso centrale che possono comunque rasso-
migliare alla tabe dersale o alla paralisi progressiva. E del
resto la stessa reazione di Wassermann nel liquido cerebro
spinale, come risulta da numerosissime osservazioni, mai
¢ stata trovata positiva in individui con manifestazioni tar-
dive della framboesia.

Al contrario, per altri tipi di lesioni terziarie non & pos-
sibile diagnosticare la malattia con il solo criterio clinico
obiettivo né & possibile servirsi del criterio sierologico o di
quello terapeutico che rispondono allo stesso modo in en-
trambe le affezioni.

Cosi le lesioni oculari che dapprima erano state negate
nella framboesia (irite, irido-ciclite e perfino cheratite pa-
renchimatosa) sono state poi riscontrate e descritte da Ca-
STELLANI, LEBER, 71vL, DAKKER, TAKAHASI, ecc. in individui
framboetici e non sifilitici e per esse nessun criterio diffe-
renziale puod praticamente essere ritenuto sufficiente per la
diagnosi.

Cosi le lesioni del sistema scheletrico, consistendo nel
periodo terziario dell’una e dell’altra malattia, si potrebbero
differenziare, secondo il RoUssEL, tenendo presente che men-
tre nella sifilide esse tendono alle forme iperplasiche ed assai
di rado necrosanti, nella framboesia sono invece assai piu
necrosanti. Ma tale distinzione nella pratica non & possibile.

Ne ¢ possibile il dire, allorché ci troviamo di fronte a
quelle entita morhose che costituiscono il cosidetto goundou
o le nodosita iuxta-articolari o anche le mutilazioni oro-
rino-faringee, in base ai soli criteri clinici obbiettivi anche
pilt minuti, se esse siano di natura luetica o framboetica.

Anche in questi casi gli unici criteri che possono quindi
effettivamente orientare devono essere ritenuti quello anam-
nestico (infezione luetica o framboetica sofferta in passato)
e quello epidemiologico (regioni dove il paziente ha vissuto),
criteri che nella grande maggioranza dei casi ci faranno porre
lIa giusta diagnosi.

Se pero ci si trovasse dinanzi a dei casi difronte ai quali
nessuno di questi due eriveri & capace di dare un giusto orien-
tamento ¢ perche Pindividuo malato non ricorda o non sa
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precisare se e quali lesioni pregresse ha avuto, e perche Los-
servazione avviene in una regione di framboesia endemica
dove peraltro esiste anche la sifilide, si puo ricorrere ad una
prova che gia il BoTREAU-ROUSSEL ha eseguito e descritto
in casi di goundou capitati alla sua osservazione. Sfruttando
cio¢ il dato oggi ammesso che nell’individuo framboetico si
stabilisce una permanente immunita verso la malattia, si
inocula al soggetto in esame, mediante scarificazioni cutanee,
del materiale prelevato da un framboesoma in atto: nel
caso che la sindrome da diagnosticare ha una origine fram-
boetica, non si determina alcun attecchimento della nuova
spirocheta inoculata.
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