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te modificazioni istologiche prodotte dalle iniezioni endoarteriose
di violetto di genziana.

Ricerche sperimentali.

Dolt Emanuvrre Reperto, assislente.

La prioritd della cura delle infezioni degli arli con le iniezioni endoar-
teriose di sostanze medicamentose spetta al Parlavecchio, il quale sin dal 1899
utilizzo la via arteriosa per la introduzione di soslanze chimiche nelle gravi
infezioni acule e croniche degli arti.

Recenlemente Arnulf e Frielh hanno pralicalo iniezioni inltraarteriali di
sostanze antiselliche (mercurio-cromo e violetto di genziana), ollenendo ri-
sultali incoraggianti, in molle affezioni degli arli (linfangiti eslese e suppu-
rate, arlrili suppurale, cangrena gassosa, flemmone diffuso). Anche molti altri
AA. (Bonoli, Scollo, Hunt, e Bargelon, ccc.) si sono occupati di tale proce-
dimento per aggredire i focolai infettivi degli arti ed il Lauwers tenld lale
melodo anche nella cura del cancro, otlenendo perd scarsissimi e dubbi ri-
sultali.

Ma a lato dei numerosi risultati favorevoli non mancano osservazioni in
cui si ebbero degli accidenti talvolla di scarsa entitd, ma talvollta anche molto
gravi.

Zan, Mencley e Moore hanno studialo 'azione degli antisellici (mercurio-
cromo c violello di genziana!, iniellati per via ilrarleriale nelle affezioni
degli arti, ed hanno nolalo che possono verificarsi vari incidenli. Tralascian-
do la difficolta di non poler pungere arleria, nel qual caso occorre metterla
a nudo chirurgicamenle, gli accidentli che possono aversi sono un intenso
dolore ¢ fenomeni di vaso-spasmo, che regrediscono dopo un po’ di tempo.
Inoltre qualora nell’inicllare la soluzione di violello di genziana una parte di
essa vada negli spazi periarleriali si ha nolevole sfacelo dei lessuti. In se-
guilo all’iniezione intrarleriosa si potrebbero verificare secondo tali Autori
anche turbe vaso-motorie inlensissime, ¢ fenomeni di spasmo acuto che pos-
sono determinare una gangrena definiliva ed eslesa.




G. Arnulf ¢ Ph. Frieh hanno visto che generalmente una sola iniezione
di violetto di genziana & sufficienle a delerminare falli regressivi nel focolaio
infettivo. L’azione microbicida in situ & evidente. L’impregnazione dei tessuti
da parte del violetto di genziana ¢ visibile durante il corso delle iniezioni e
all’esame dei tessuli che presentano un colore viola, pill o meno intenso.
L’azione microbicida & perd di breve durala.

Goinard pitt che 'azione antisettica invoca la funzione vaso-dilatatrice del
prodotto iniettato; infatti ha constatalo che alla iniezione succede una fase
vaso-costrittrice che dura qualche islanle, a cui segue una fase vaso-dilata-
trice che dura piti a lungo, anche una sellimana in cerli casi. La vaso-dilata-
zione favorirebbe la fagocilosi, alla quale secondo questo Autore sarebbe do-
vuta D’azione microbicida delle iniezioni intra-arteriose.

Goinard, Mondzaine, Lemaire hanno sludiato gli accidenti secondari alle
iniezioni intrarteriali, non solamente per confronlarli con 'utilitd dei risultati
ma anche per conoscerne il meccanismo d’azione. Tali AA. nelle osserva-
zioni cliniche hanno riscontralo accidenti embolici di varia gravita; dalle ma-
nifestazioni cutanee benigne (ecchimosi, fliliene, edemi accompagnati da do-
Jori e da impolenza funzionale e guarili spontaneamenle senza lasciare {rac-
cia) e dagli accidenli di gangrena parcellare, limitala ad un territorio arte-
riale ridotto, sino a degli accidenti gravi di gangrena eslesa. Ciascuna di
queste lesioni cliniche & in rapporto con diverse alterazioni istologiche: le
gangrene parcellari e superticiali con lesioni endoteliali e trombosi delle pic-
cole arterie e dei precapillari; le gangrene eslese e massive con (rombosi delle
arterie precapillari ed obliterazione delle vie collaterali; le manifeslazioni cu-
lanee benigne (ecchimosi, flitlene ed edemi) corrispondono sia a lesioni pre-
capillari sia ad edema perivascolare, senza alcuna lesione dei vasi.

I delti AA. hanno riscontralo I'integrila assoluta delle arlerie principali
{omerale, radiale e cubitale), I'integrita delle piccole arterie ed una enorme
dilatazione dei capillari muscolari e sottocutanei. E dubbio il meccanismo col
quale si producono le manifestazioni culanec potendosi pensare sia ad un
meccanismo fisico sia ad un meccanismo unicamente vaso-molorio.

Contiades, Nauleau e Ungar con ricerche sperimentali hanno studiato
I’azione vaso-molrice delle differenli soslanze chimiche che vengono iniellate
nelle arterie. Il violelto di genziana in soluzione idro-alcoolica delerminerebbe
all'inizio vasocostrizione ¢ por vasodilatazione considerevole. Inicttalo in
arlerie in fase vasodilalatrice delerminerebbe accentuazione della vasodila-
tazione, mentre, se inicllalo in vasocoslrizione, determinerchhe vasocoslri-
zione progressiva ¢ necrosante. Le manifestazioni culance, secondo tali AAL,
sarebbero dovute a semplice vasodilatazione capillave riflessa, senza Jesione
delle piccole arlerie; e gli accidenti di sfacelo sarebbero dovuli a sostanze in-
solubili emboligene, caustiche ed irrvilanli per 1'intima arleriale, avendosi una
capillarile con oblilerazioni per trombosi od embolic.

Il Lauwers altribuisce i risultati favorevoli delle iniczioni intra-arteriali
di sospensioni metalliche, oltenuli nella cura delle lesioni cancerose, a
un’endoarterite obliterante dei precapillari, che delerminerchhe la necrosi
del lerrilorio corrispondente.

Goinard, Mondzaine-Lemaire e Pietri con lo sludio delle variazioni del-
Pindice oscillomelrico hanno trovato che dopo 1iniczione della soluzione
idro-alcoolica di violetto di genziana si ha all’inizio spasmo delle arlerie, a
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cui segue vasodilatazione, che si prolunga per pitt di ollo giorni. Secondo.
tali AA. le iniezioni intra-arleriali di sostanze disinfellanti agivebbero in parte
per le profonde modificazioni vaso-molrici che induce I'irritazione sull’en-
dotelio dell’arleria, simili alla simpaliceclomia periarteriale, tanlo che que-
ste iniezioni secondo tali AA. potrehbero soslituire la simpalicectomia peri-
arteriale in alcune delle sue indicazioni.

Ed
* ¥

Da quanto ho esposto & evidente che le ricerche sia cliniche che speri-
meniali sinora eseguile sulle iniczioni antisettiche di violello di genziana per
via intra-arteriale hanno dalo risullati differenti, avendo ollenuto alcuni AA.
risultati mollo favorevoli mentre aliri hanno notato gravi alterazioni
nei tessuti. Ho ritenulo percid inleressante studiare sperimentalmente le mo-
dificazioni dei tessuti e dei vasi che determina Uliniezione inira-arteriosa
della soluzione idro-alcoolica di violetto di genziana, che & stata spesso con-
sigliata nella cura delle infezioni degli arli per via intra-arteriale.

igli adulti ed in ciascuno ho iniettalo nell’arteria fe-

Ho esperimenlalo sopra sei con
ana (violelto di gen-

morale 0,25 cc. di una soluzione idroalcoolica di violello di genzi
ziana gr. 1, alcool a 95° gr. 10, acqua distillata cc. 100).

Per eseguire 'iniezione intra-arteriale scoprivo chirurgicamente Parteria femorale e
vi iniettavo la soluzione con un ago soltilissimo. L’emorragia che si aveva attraverso il
foro fallo dall'ago nell’arleria cessava dopo poco tempo spontancamente ed in seguito
ad una modica compressione.
animali dopo 1-2-3-5-8-12 giorni dall'iniezione endoarleriosa. Ho cre-
duto di limilare le osservazioni a queslo periodo di tempo perché le modilicazioni pro-
vocale dallliniezione intrarteriosa di violelto :di genziana si manifestano mollo precoce-
menle e sopratullo nei primi giorni. Sui pezzi prelevali all’aulopsia ho eseguilo le ricer-
che istologiche con i comuni metodi di colorazione.

Ho ucciso gli

PROTOCOLLO DEGLT  ESPERIMENTI.

19 Coniglio, nero, gr. 2150. Iniczione nell’arleria femorale sinistra di 0,25 cc. di solu-
zione idro-alcoolica di violelto di genziana. Dopo un giorno si sacrifica 'animale. IL'arto
inferiore sinistro ¢ nolevolmenle edematoso ed © di volume doppio del destro. Si nolano
delle chiazze viola in corrispondenza della cute ed alcuni muscoli sono intensamente
colorati in viola. L’arleria femorale mon ¢ (rombosata.

Esame istologico: L’acleria femorale in vicinanza della iniezione presenla solamente
allerazioni a carico dell’inlima, allerazioni che consistono nella scomparsa dell’endolelio
per Iralti anche abbaslanza eslesi. L'arleria libiale invece presenta allerazioni ancora pitt
evidenli: oltre alla complela scomparsa dell’endolelio, si nolano anche abbondanti cmor-
ragie siluale tra ic fibre elastiche della limilanle interna e la lunica media (fig. 1 ¢ 2).

Inoltre si vedono numerosi lencocili sparsi nella tunica media. La cule ed il sollocu-
taneo sono nolevolmente aumentati di spessore. Le fibre conmeltivali sono dissociale ¢
dislanli le une dalle allre; in mezzo ad esse si nola un’abbondanlissima infillrazione di
globuli bianchi. T vasi sanguigni sono cnormemenle dilatali ¢ complelamente ripieni di
globuli rossi: anche 1 pitt piceoli capillari sono bene evidenti e pieni di sangue (fig. 3.
I muscoli presentano i fasci ¢ le fibre dissociate fra loro. Tn alcuni punti invece le fibre
muscolari sono come fuse fra loro, non si nota nessuna divisione fra una e allia e
molte di esse si presentano in preda a degenerazione ialina. Inollre in mezzo alle fibre
muscolari si nola un’abbondantissima infilliazione leucocitaria (fig. 4). T vasi esistenti
nel .uonnclli\'() inlerfascicolare sono ampi, dilatali e ripieni completamente di clobuli
rossi.



Fig. 1.







20 (Coniglio, grigio, gr. 2300. Iniezione nell’arteria femorale sinistra di 0,25 cc. di
soluzione idro-alcoolica di violetto di genziana. Dopo due giorni si sacrifica. L’arto infe-
riore sinistro & nolevolmente tumefatto per intenso edema. Si notano chiazze cutanee di
lcuni muscoli inlensamente colorati in viola. L’arleria femorale ¢ del tutto

color viola ed a
pervia.

Lsame istologico: Si notano a carico dell’arteria femorale, in corrispondenza della
iniezione, alterazioni a carico dell’intima e scomparsa dell’epitelio in tratti abbastanza
eslesi. A carico delle altre arlerie si notano abbondanti emorragie siluale fra le fibre ela-
stiche della limitante interna e della tunica media, con numerosi leucociti sparsi nella
funica media. La cute e il sottocutaneo sond aumentati di spessore. In corrispondenza

Fic.- 5.

dell’epidermide si nota un notevole deposilo di granuli di violetto di genziana. Le fibre
connettivali sono dissociate le une dalle altre per intenso edema e si nota in mezzo ad
esse un’abbondante infiltrazione di globuli bianchi (fig. 5). I capillari sono dilatati e
pieni di sangue. I muscoli presentano i fasci dissociati. In alcuni punti le fibre muscolari
sono fuse fr aloro e molte di esse si presentano in preda a degenerazione ialina. Nella
cute, nel soltoculaneo e sopratutto nei muscoli si nolano numerosissime emorragie (fig. 6).

3° Coniglio, bianco-nero, gr. 2250. Iniezione nell’arteria femorale sinistra di 0,25 cc.
di soluzione idro-alcoolica di violetto di genziana. Dopo tre giorni si sacrifica. L’arto in-
feriore & ancora notevolmente tumefatto. Si notano chiazze cutanee di color viola e mu-
scoli inlensamente colorati in viola. L’arteria femorale non & trombosata.

Esame istologico: Le alterazioni suddelte dei vasi arteriosi sono sempre evidenti;
Uinfiltrazione leucocitaria fra la limitante interna e la tunica media & ancora piu evi-
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dente. Nella cute e nel sotlocutaneo 1’edema, 'infiltrazione leucocitaria, la vasodilata-
zione e le emorragie sono sempre notevolissime. In alcuni punti dell’epidermide si no-
tano delle zone necrotiche, al di sotto delle quali nel derma esiste un ammasso di leu-
cocili, che delimitano tali zone (fig. 7).

Anche il tessulo muscolare presenta sempre notevole edema, infiltraz
taria, emorragie abbondanti e numeros ssime fibre in preda ad evidenli fenomeni de-

ione leucoci-

generatlivi.

4" Coniglio, bianco, gr. 9500. Iniezione nell’arteria femorale sinistra di 0,25 cc. di so-
{fuzione idro-alcoolica di violetto di genziana. Dopo cinque giorni si sacrifica. L’arto in-
feriore sinistro ¢ ancora un po’ edemaloso, ma meno dei precedenti conigli. Le chiazze
viola della pelle sono meno evidenti, mentre si incominciano a formare delle chiazze di
colore brunastro, sopratutto in corrispondenza del lato esterno dell’arto. Alcuni muscoli
sono intensamente colorati in viola. L’arteria femorale non ¢ trombosata.

Esame istologico: A carico delle arterie si nolano abbondanti leucociti sparsi nella
tunica media. L’edema della cute ¢ del soltoculaneo & molto diminuilo; persiste una no
tevole vasodilatazione, con vasi pieni di sangue. Si notano anche delle zone pili numerose

e piu vasle di necrosi nell’epidermide. 1 muscoli presentano le fibre meno dissociate e

Fic 8.

Vinfiltrazione leucocitaria ¢ sopratulto evidenle, essendosi i globuli bianchi riuniti spesso
in ammassi, in corrispondenza del conneltivo interfascicolare. Alcune fibre muscolari
presenlano gravi segni di degenerazione.

5° Coniglio, nero con zampe anleriori bianche, gr. 2350. Iniezione nell’arteria {emo-
rale sinistra di 0,25 cc. di soluzione idro-alcoolica di violetto di genziona. Dopo otlo
giorni si sacrifica. L’edema dell’arto inferiore sinistro & quasi completamente scomparso
e le chiazze viola cutanee sono scarse. Invece si nolano numerose ed estese chiazze cu-
tanece di colore bruno in corrispondenza delle quali la pelle ¢ secca e pergamenacea. Al-
cuni muscoli sono inlensamente colorali in viola. L’arieria femorale non & trombosala.

7same istologico: Si notano le medesime lesioni descrille nel coniglio n. 4. Le zone
di necrosi dell’epidermide sono ancora pit estese e si notano anche dei punti in cui i gra-
nuli di violetto di genziana sono riuniti ad ammassi. Le lesioni a carico dei muscoli sono

sempre evidenti.
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6" Coniglio, leporino, gr. 2200. Iniezione nell'atteria femorale sinistra di 0,25 cc. di so-
luzione idro-alcoolica di violetto di genziana. Dopo dodici giorni si sacrifica. L'edema del-
l’arto inferiore sinistro ¢ completamente scomparso, anzi larto & pit secco di queilo del-
I"altro lato. Sulla faccia esterna si nola una estesa zona di cute necrotica, con formazione
di una escara. Altre piccole zone necroliche si notano in vari punti. I muscoli soltostaati
alla zona necrolica sono intensamente colorali in viola. II Tume dell'arteria femorale ¢

pervio.
Esarne istologice: Le lesioni a carico dell’arteria femorale sono scomparse e l'endo-

telio non presenta nessuna scontinuitd. Invece a carico dell’epidermide si notano vasle
zone di necrosi estese anche al derma ed al sottoculanco sino al solloslante piano mu-
scolare (fig. 8). Tali zone sono circondate da una notevole infillrazione leucocitaria. Nella
sostanza amorfa necrotica si notano abbondanlissimi granuli di violetlo di genziana. 1
muscoli non presentano affatto segni di edema ed anche I'infiltrazione leucocitaria &
quasi completamente scomparsa. 1 globuli bianchi sono pitt numerosi e riunili in cor-
rispondenza della periferia del muscolo. Le alteraziom degenerative a carico delle fibre
muscolari sono diminuile e tendono a scomparire.

*
* *

In tutti gli esperimenti I'iniezione intra-arteriosa di una soluzione idro-
alcoolica di violetlo di genziana nell’arteria femorale ha determinato in cor-
rispondenza dell’arlo delle gravi alterazioni che macroscopicamente erano
cosliluile nei primi giorni (coniglio 1°, 2° 3°, 4°) da un abbondante edema
diffuso a tufti i tessuti. Tale edema era intensissimo sin dal primo giorno e
poi andava gradalamente scomparendo sino all’ottavo giorno (coniglio 5°),
dopo di che ’arto si presentava pitt piccolo di quello dell’altro lato. Inoltre
in tulti gli esperimenti immediatamente dopo I'iniezione inira-arteriosa com-
parivano delle chiazze di color viola intenso in corrispondenza della cute.
Nei primi esperimenti la cute, all’infuori delle chiazze suddette, non presen-
tava nessuna lesione degna di nota, invece negli ullimi esprimenti compar-
vero delle zone di necrosi estese e profonde, che nell’ultimo coniglio inte-
ressavano quasi tutta la regione esterna dell’arto inferiore e si approfondivano
sino al piano muscolare sotlostante.

All’esame microscopico poi si son messe in evidenza in (utti gli animali
lesioni a carico dei vasi, della cute, del sottoculaneo ¢ dei muscoli. Negli espe-
rimenti di breve durata le lesioni arleriose consistevano in desquamazioni
dell’endotelio; quelle culanee, sottocutanee e dei muscoli consistevano in un
enorme edema dei tessuli, una notevole infillrazione leucocitaria di essi ed una
intensissima vasodilatazione anche dei pit piccoli capillari che erano com-
plelamente ripieni di sangue.

Negli esperimenti successivi oltre alle alterazioni suddeite comparvero
anche emorragie diffuse, numerose zone di necrosi dapprima limitate all’epi-
dermide ¢ poi sempre pilt estese e profonde, gravi ed eslesi fenomeni dege-
nerativi a carvico delle fibre muscolari. Nell'ullimo esperimento infine, cio&
nel coniglio 6°, sacrificato dodici giorni dopo l'iniczione inlra-arteriosa di
violelto di genziana, si nolavano estese zone di necrosi che interessavano cute,
sottocutaneo sino al sottostante piano muscolare, dal quale erano separate da
un abbondante strato di leucociti. Invece nei muscoli di questo animale si
notava una regressionc dei fenomeni degenerativi, notati negli esperimenti
precedenti, a carico delle fibre muscolari ed una tendenza al ritorno alla
norma.
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In base ai risultati sia macroscopici, ma sopratullo microscopici dei miei
esperimenti si pud dunque concludere che I'iniezione endoarteriosa di una
soluzione idro-alcoolica di violelto di genziana delermina nei vari tessuli
(vasi sanguigni, cule, sollocutaneo e muscoli) delle alterazioni tali da com-
prometterne la vitalila, per cui I'impiego del violetto di genziana nella cura
delle infezioni degli arli con le iniezioni intra-arteriose dovrebbe essere ab-
bandonato.

RIASSUNTO.

L’A. con ricerche sperimentali ha studiato le modificazioni dei lessuli
¢ dei vasi in seguito ad iniezioni endoarteriosc antisetliche di violetlo di
genziana.

In tutti gli esperimenti V'iniezione intraarleriosa di una soluzione idro-
alcolica di violetto di genziana nell’arleria femorale ha determinalo nell’arto
gravi allerazioni. Macroscopicamente si notava intenso edema, chiazze culanee
di color viola intenso, ed in seguito zone di necrosi culanea estese e profonde.
Microscopicamente negli esperimenti di breve durata si nolava: desquama-
zione dell’endotelio delle grosse arterie; enorme edema, notevole infilirazione
leucocitaria ed intensissima vasodilatazione nella cule, nel sottocutaneo e nei
muscoli. Negli esperimenti successivi, oltre alle suddette alterazioni, compar-
vero anche emorragie diffuse, numerose zone di necrosi dapprima limilate
all’epidermide poi sempre piu estese e profonde, e gravi ed estesi fenomeni
degenerativi a carico delle fibre muscolari.

In base ai risultati dei suoi esperimenti 1’A. conclude che I’iniezione an-
tisettica intraarteriosa di violetlo di genziana non dovrebbe essere adoperata
nella cura delle infezioni degli arti a causa delle gravi alterazioni che essa
determina nella cule, nel sottocutanco e nei muscoli.
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