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SULLE FEBBRI MALARICHE ESTIVO-AUTUNNALI

Studi di E. MARCHIAFAVA & A. BIGNAMI

et LS

Il lavoro, che noi pubblichiamo, si propone, sovra tutto, due
compiti. Il primo & quello di esporre diffusamente i risultati delle
ricerche eseguite da noi sulle febbri predominanti nell’ estate e
nell'autunno in Roma (1), e in parte riferite recentemente in
una nota preliminare (2): 1’ esposizione esatta dei fatti, corre-
data di prove, ¢ il solo mezzo che renda possibile una critica pro-
ficua delle conclusioni da noi avanzate. Lo studio delle forme
cliniche, nello stesso modo come la nomenclatura di queste febbri,
¢ stato fino ad ora oggetto di molte discussioni : la classificazione,
vara secondo gli autori: la delimitazione di questo gruppo di feb-
bri, incerta: gli errori diagnostici, che han portato ad arricchire
oltre misura il numero, gia grandissimo, delle forme cliniche, che

————

(1) MARCHIAFAVA e CeLLL. — Riforma Medica 13, settembre 1889 e
Atti dell’ Accad. Med. dai Roma 1890-9].

(2) Marcinarava e Biowamr. — La quotidiana e la tersana estivo
autunnale. Rif. Med. settembre 1891,
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nell'vomo la malaria produce, errori spesso difficilmente evitabili,
- non infrequenti. La conoscenza di un mezzo sicuro di diagnosi,
esame del sangue, rendeva dunque opportune nuove e pazienti
ricerche sui varii tipi fi.:!hhﬂll. di questo gruppo : a cio si aggiunga
la necessita dellcj studio del ciclo biologico del parassita, in
rn?lazmuet alle vicende della febbre. Non dobbiamo perd dis-
simularei cl}e un tfxle studio non poteva - per la necessiti delle
cose - non riuscire 1ncompleto ; & noto, infatti, che, sebbene la mor-
fologia dei parassiti malarici, per quanto sino ad ora si sa, sia la
stessa dovunque siano stati studiati — nei climi tropicali e tempe -
rati, — pure le forme cliniche della malaria, a giudicare dalle de-
serizioni di varii scrittori, possono decorrere con parvenze molto
diverse. Per conseguenza le descrizioni, gli apprezzamenti e le con-
clusioni nostre si debbono riferire soltanto ed esclusivamente a cié
che & stato osservato negli ultimi anni da noi e da altri, nell’en-
demia estivo-autunnale della campagna romana, Non poche forme
cliniche, descritte come malariche, dacché si conosce il paras-
sita della malaria, né da noi, né da altri, sono state osservate;
e su queste, naturalmente, la questione resta aperta,

In secondo luogo, noi ci proponiamo uno scopo pratico, ed &
quello di mettere alla portata di tutti i mediei quei fatti pia im-
portanti messi in luce dalle moderne ricerche, che son guida sicura
nella diagnosi, e possono anche dar criterl utili a stabilire il pro-
gnostico e dirigere la cura.l risultati, infatii, che si ottengono dallo
studio del parassita malarico, non hanno soltanto interesse scien-
tifico ; ma che I'esame del sangue possa essere in aleuni casi neces-
sario per la diagnosi, &, oramai, opinione divisa da tutti, Per la
stessa ragione, abbiamo creduto utile occuparei anche dell’azione
della chinina sui parassiti malarici, e di altre questiioni, che possono
avere interesse pratico. Per cid, ancora, abbiamo riassunto, nel
modo pii breve, le cognizioni che ora possediamo sulla terzana e
la quartana, sopratutto per stabilire la differenza fra la terzana
estiva descritta da noi, @ la terzana mite, dominante a Roma
nella primavera ; e abbiamo corredato il nostro lavoro di tavole illu-
strative, che permettono di vedere a colpo d'occhio la differenza tra
la varieth parassitaria di ciascun tipo o di eiaseun gruppo febbrile.

PERESIE SRR
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Classificazione delle febbri malariche.

Le conoscenze acquistate recentemente intorno alla biologia dei
parassiti della malaria armonizzano perfettamente con cid che &
noto per le ricerche cliniche ed epidemiologiche, In base ai fatti
noti per l'epidemiologia, la clinica e la parassitologia si possono
distinguere le [ebbri malariche in due grandi gruppi.

Il primo gruppo comprende la quartana e la terzana. Questi
due tipt febbrili si sogliono trovare insieme nelle regioni di ma-
laria mite, dorante tutte le stagioni malariche; e dominano
soli dallo scorcio dell’inverno alla fice della primavera nei paesi
di malaria grave, nei quali si posson trovare anche nell’ estate
e nell’ autunno insieme con le febbri cosi detie estivo-autunnali,
ma in numero molto minore di queste, e specialmente in indi-
vidui provenienti dai luoghi relativamente meno insalubri della
regione. Clinicamente rassomigliano per la grande regolaritd, che
presentano nella maggior parte dei casi, nel loro svolgimento,
regolariia molto maggiore perd nella quartana che non nella
terzana : infine hanno questo di comune, che, salvo la tendenza a
recidivare spesso con grande ostinazione, come avviene per la mag-
gior parte delle febbri malariche, nel massimo numero dei casi non
tendono ad aggravarsi, e non di rado guariscono spontaneamente.

Possono dar Iuogo a febbri complicate, ad esempio terzane
doppie, quartane doppie e triple, febbri subentranti, e — molto di
rado — a vere subcontinue; ma non danno mai febhbhri per-
niciose. Questa affermazione si poggia sull’esperienza raccolta
per quasi dieci anni dal Marehiafava: dacché si conoscono i pa-
rassiti della malaria si pud dire che quasi tutti i casi di perniciosa
occorsi nell’ospedale di S. Spirito sono stati studiati dal punto di
vista della biologia del parassita, e mai in nessuno si sono

trovate le forme parassitarie appartenenti a questo
gruppo di febbri (1).

" S

(1) Questo si accorda anche con cid che & stato visto da Bignami nelle
20 sezioni di Perniciosa di cui @i & valso pel lavoro Sull’'Anatomia Pato-
logica delle Perniciose, (Atti dell' Accad. Med. di Roma 1890), e con
f(manto & stato osservato nei paesi di malaria mite; cosi Golgi che da molti

anni #i occupa dello studio della infezione malarica, confessa di non aver
vedato un easo di Perniciosa,
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Questi due tipi febbrili, in line, sono prodotti da due varieta pa-
rassitarie (ameba della febbre terzana, ameba della febbre quartana)
differenti tra loro per caratteri morfologici e biologici: ma molto
meno differenti tra loro di quel che differiscano dai parassiti del
gruppo seguente,

Il secondo gruppo di febbri, che & oggetto del presente lavoro,
comprende quelle febbri che costituiscono ’endemia estivo-autunnale
nel paesi di malaria grave, febbri che tutti i mediei esercenti in
queste regioni nettamente distinguono dalle febbri regolari (terzana
e quartana), contrapponendole a queste. Si osservano solo eceezio-
nalmente nelle regioni di malaria mite. Queste febbri preseniano
un insieme di caratteri elinici, per cuicostituiseono un gruppo na-
turale, il quale non puo essere scisso. Appartengono a questo gruppo
due tipi clinici fondamentali: un tipo quotidiano (quotidiana vera)
che & da contrapporre alla quotidiana data dal raddoppiamento della
terzana del 1° gruppo e alle scarse quotidiane d’origine quartanaria
(quartane triple); ed un tipo terzanario, la terzana estivo-autun-
nale o maligna (la diciamo maligna per ricordare la tendenza an-
che delle forme relativamente miti ad aggravarsi progressivamente
e non di rado fino al sintomi perniciosi).

Perd l'andamento regolare delle febbri di questo gruppo spesso
si complica e si oscura cosl, che riesce difficile o quasi impossi-
bile riconoscerne il tipo fondamentale, Sia che gli attacchi si pro-
lunghino o che si ravvicinino, o che gli attacchi succedentisi va-
rino per la durata, per l'ora dell’invasione, per la gravita dei sin-
tomi, ece., si comprende, come, da tutto questo, risulti tale com-
plessita di fatti, da rendere arduo lo studio di questo gruppo di
febbri.

Ai due tipi - quotidiana e terzana estivo-autunnale - appar-
tengono la massima parte delle subcontinue, e tutti i casi
di perniciosa che fino ad ora sono stati stu-
diati.

In secondo luogo queste febbri debbono essere riunite in un
solo gruppo, perche presentano un reperto parassitario caratteri-
stico. In corrispondenza dei due tipi clinici fondamentali noi distin-
guiamo I'ameba della quotidiana e I'ameba della terzana estiva o
maligna. Quesie due varietd parassitarie (discuteremo in seguito
se veramente si convenga ad esse questo nome) differiscono tra
di loro sopra tutto per alcuni caratteri biologici legati alla varia
rapidita dello sviluppo, ma si avvicinano e si rassomigliano per
numerosi caratteri; mentre, per caratteri morfologici e biologici,
sono nettamente separate dalle varietd parassitarie, appartenenii
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alle febbri terzana mite e quartana. Dai fatti, che su questo ar-
gomento esporremo, risulta che, come dal punto di vista clinico, cost
anche da quello parassitario il gruppo delle febbri estivo-autun-
nali @ nettamente delimitato.

Per tutto cid a noi pare rispondente all’insieme dei fatii noti
all’epidemiologia, alla clinica ed alla parassitologia il dividere e
classificare le febbri malariche nel modo che segue:

1. Febbri malariche miti, dominanti nel-
|1’inverno e nella primavera., Questo gruppo
comprende:

a) la quartana, la quartana doppia e al-
cune quotidiane di origine quartanaria (quar-
tane triple), febbri legate al ciclo di vita di
un parassita, che si sviluppa in tre giorni
(Golgi).

b) 1a terzana, la terzana doppia, alcune
quotidiane di origine terzanaria, rarissime
subcontinue, febbri dovute allo sviluppo di
un parassita, che si matura in due giorni
(Golgi);

2. Febbri malariche gravi, estivo-autun-
nali, comprendenti:

a) la quotidiana, dovuta al ciclo di una
ameba, che si sviluppa intorno alle 24 ore;

b) la terzana maligna, dovuta al ciclo di
un’'amehba, che si sviluppa intorno alle 48
ore. ( La diciamo maligna per ricordare la
tendenza anche delle forme relativamente
miti ad aggravarsi progressivamente e non
di rado fino ai sintomi perniciosi), A questo
gruppo di febhri appartengono le intermit-
tenti_ perniciose e la massima parte delle sub-
continue (1).

o (1) A preposito di questa divisione delle febbri in invernali-primave-
rili ed estivo-autunnali, non possiamo non ricordare la classificazione di
S;rden.'tfam (T. Sydenham - Opera omnia medica - Patavii MDCC), Syde-
nam distingne le febbri intermittenti in invernali ed autunnali, « guam-
vie enim in tempestatibus intermediis nonnulle oboriantur, quoniam tamen
IHﬁf! et minus frequentes sunt et ad predictas reduci possunt (illas nempe,
quibus magis appropinquant), ideirco omnes sub duobus hisce generibus,
Vernalibus nemp~ atque Autumnalibus complectar. Teémpora, ad que
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La quartana e la terzana. (1)

I fatti fondamentali noti sull’ameba della quartana e |'ameba
della terzana, che noi riferiamo in breve, soltanto perché in se-
guito la nostra esposizione riesca pia chiara, oceoriendoci spesso
— per stabilire le differenze e le rassomiglianze con altri paras-
siti malarici — di ricordare quesie due varieta parassitarie, sono
dovuti, per la massima parte, ai lavori di Golge. (2)

particklariter referuntur, menses Februarii, atque Augusti, licet quando
que maturius tnvadant, tardiuvs etiam nonnunguam » (pag. 87).

Questa distinzione delle febbri & cosi necessaria, che, senza tener
conto di essa, non & possibile stabilire rettamente il prognostico, né diri-
gere la cura. Quanto al tipo, le febbri invernali sono quasi tutte quotidiane
o terzane, le autunnali terzane e quartane. Le invernali non sono perico-
lose; per il frequente ripetersi dei parossismi e per la lunga durata possono
ridurre il paziente a mal partito, ma la guarigione & l'esito costante: cu-
rate indebitamente, ad es., con salassi e purgativi, possono a lungo pro-
trarsi, ma non uccidono, tanto che le terzane invermali si possono anche
lasciare a sé stesse, senza pcricolo.

Le febbri antunnali si comportano in modo del tutto diverso: quanto
al tipo, si nota, che nei primi giorni dell'invasione difficilmente & ricomo-
soibile: quanto alla cura, che resistono molto alla medicazione: quanto
alla gravitd, che la terzana autunnale epidemica non é priva di pericolo:
quanto ai fenomenti postumi, mentre pochi sintomi seguono alle fabbri in-
termittenti invernali, in maggior numero e piit gravi succedono alle autun-:
nali, come I'idrope, la induratio ventris, ecc. Questa divisione delle fﬂf"hf"
¢, per Sydenham, fondamentale ed essenziale; vi sono delle terzane Cﬂﬂ* n
inverno e in primavera, come in autunno, tuttavia « non dubito [EPH:?B
Sydenham) quin febres istae tola sua natura, sive egsentialiter distin-
gquantur ».

(1) Per la chiarezza, dobbiamo notare, che quando scriviamo v terzana »
senz'altro, intendiamo sempre parlare della comune terzana o della terr.s:na
mite come si voglia dire, nella quale il ciclo parassitario & stato ﬂayﬂnttn
da Golgi: terzana che noi differenziamo dalla terzana estiva o estivo-au-
tunnale o maligna. J ;

(2) C. Gorgr.  Sullinfezione malarica. — Arch, delle scienze mediche
V.X 1886,

C. GoLegr. — Sullo spiluppo det parassiti malarict della febbre ter-
zana. Arch. per le scienze mediche. V.XIIL - 1889.

i
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La quartana & datada un'ameba (amoeba febris quartanae - Golgt)
la quale compie il suo ciclo di vita in tre giorni. Se si esamina il san-
gue di un quartanario nel matino del primo giorno di apiressia, si tro-
vano dentro i globuli rossi amebe grandi da un sesto a un quinto del
globulo stesso, con granuli di pigmento alla periferia, di aspetto
ialino, dotate di torpidi movimenti, come dimostrano le lente de-
formazioni del loro contorno. I globuli rossi, che le contengono,
sono di grandezza e di aspetto normale. Durante tutto il periodo
di apiressia le amebe vanno lentamente aumentando di volume,
conservando lo stesso aspetto: la pigmentazione si fa piu abbon-
dante ; e lo sviluppo prosegue cosi sino alle forme, nelle quali non
resta del globulo rosso che un sottilissimo alone. Sei, otto, dieci
ore circa prima del nuovo accesso cominciano nell’ameba quelle
modificazioni, che conducono alla segmentazione (sporulazione).

In questo momento dello sviluppo il parassita & cosl cresciuto,
che riempie del tutto o quasi il globulo rosso, la parte periferica
del quale forma intorno all’ameba come una membrana; aleuni di
questi corpi sono apparentemente liberi, ed hanno il pigmento di-
sposto non pin alla periferia, ma irregolarmente. Quindi, mentre
=i inizia il processo di scissione, il pigmento si suol disporre in
strie radiali, tendendo a raccogliersi nel centro: e mentre avviene
questa concentrazione del pigmento fino a che si formi un accu-
mulo centrale di granuli neri o un blocco unico, la sostanza del
parassita mostra sempre piu evidenti le strie di divisione. Il ri-
sultato di questo lavorio & la formazione di 9 a 12 corpiccivoli
ovoidi o rotondi, che si dispongono, come i petali di una marghe-
rita, intorno al blocco di pigmento centrale.

Questa segmentaszione (sporulasione) si compie poeo prima o
in coincidenza dell’ inizio dell’aceesso febbrile, A febbre sviluppata
le forme di segmentazione scompaiono, e compaiono dentro i glo-
buli rossi le giovani amebe senza pigmento dotate di movimento
ameboide, le quali lentamente si sviluppano pigmentandosi, e ri-
petono il ciclo di vita descritto.

Il processo di segmentazione pud accadere in modo meno re-
golare: il pigmento pud raccogliersi non in un solo bloceo centrale,
ma in pit piceoli accumuli, pud rimanere disseminato tra le spore
ecc. La sporulazione pud inoltre avvenire anche prima che ’ameba
abbia raggiunto il volume del globulo rosso, con 6 - 8 spore al piu
(Antolisei) (1). Ma questi reperti sono I'eccezione. Si possono trovare

—

(1) E. Axtoriser — Sull’ematozoo della quartana. Rif. Med. 1890.
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forme di scissione anche 7 - 8 ore prima dell’accesso: ¢ le forme
giovani del parassitia possono comparire anche due ore prima che
la febbre sia cominciata, menire durante la febbre vanno aumen-
tando. Questi falti perd non infirmano la legge: che I’ inésio di
eiaseun accesso coincide colla maturagione di una generasione di
parasscit.

Il ciclo di vita dell'ameba quartanaria si compie tutto nel
sangue circolante, in modo che tutie le sue fasi sono molto facil-
mente accessibili all’osservazione. Studiando il sangue estratto
dalla milza, Bastianelli e Bignam{ (1) non trovarono differenze no-
tevoli nella distribuzione delle forme parassitarie, paragonando il
reperto a quello che si vedeva contemporaneamente nel sangue
del dito (mentre le differenze sono notevolissime, come vedremo,
nelle forme estive): trovarono invece nella milza molto maggior
numero di leucociti pigmentati o racchiudenti parassiti e spo-
rulazioni.

L'inclusione nei globuli bianchi di un certo numero di scis-
sioni avviene in corrispondenza di ogni accesso febbrile (Golgi).
Questo fatto, ed il fatto constatato da Bastianelli e Bignami, che
non tutte le forme adulte giungono a sporulazione, ma una parte,
divenute libere pel plasma, muoiono (sebbene c¢id avvenga sovra
estensione molto minore di quel che si vede nella terzana), spie-
gano come avvenga che i globuli rossi, invasi dalle giovani amebe
durante 'attacco febbrile, non sono mai tanti, quant! si aspetterebbe
di pederne, dato il numero delle forme adulte e delle jforme di
seissione preesistenti (2).

*
L

La terzana & prodotta da un parassita (emoeba febris lertianae
- Golgi), che compie il suo ciclo di vita in due giorni. (3) Lo svi-
luppo di questa ameba si compie nel modo seguente: alcune ore
dopo 1’ accesso febbrile si vedono nei globuli rossi i plasmodi
di Marchiafava e Celli, di piccole dimensioni (diametro di 14 - 15
di globulo rosso), dotati di movimento ameboide (pit vivace che non
nelle forme simili della quartana): i pseudopodi sono sottili
e molto prolungati fino a spingersi quasi fino alla periferia del

(1) BAsTIANELLI e Bignami. — Sulla infesione malarica primape-
rile. — Rif. Med. 1890.

(2) Vedi tavola 18 Fig. 1-14.

(8) V. tav. 1%, Fig. 14-83.
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globulo rosso; qualche volta sono cosi sottili, che pud sfuggire la
eonnessione loro col corpo del parassita, se non che seguen-
doli, si vedono ritrarsi, mentre altri pseundopodi vanno solcando la
gostanza del globulo rosso in altre direzioni.

Le forme di sviluppo alquanto pininoltrato presentano granuli
fini di pigmento nero, che tendono ad accumularsi verso le estre
mita, di solito lievemente ingrossate dei pseudopodi.

I globuli rossi gia in questo stadio hanno meno spiccata la
tendenza a raggrinzarsi dei gl. r. normali, e sembrano alquanto
pin grandi degli altri globuli.

Nel giorno di apiressia i corpi ameboidi si sono notevolmente
ingranditi fino a occupare 1;2 a 2[3 del corpo globulare, contengono
abbondante pigmento, i movimenti ameboidi sono molto meno wvi-
vaei. I gl. rossi, che li contengono, sono molio pallidi e notevol-
mente pin grandi degli altr.

A questa fase di vita suceedono quegli intimi mutamenti che
precedono la segmentazione, e la segmentazione stessa. La segmeu-
tazione si compie, secondo Golge, in varii modi: il pigmento si
riduce al centro dell’ameba in un ammasso, mentre il corpo del
parassita si segmenta in modo da formare un ammasso di corpic-
ciuoli ovoidi o rotondi (2* forma di segmentazione di Golgi).

La 3* maniera di segmentazione, a cui (Golgi accenna in forma
dubitativa, é, secondo fanno credere gli studi ulteriori, un processo
di disgregazione e di morte.

La 1" maniera di segmentazione, secondo (Golgé, non é stata
vista da altri osservatori (Antolised): consiste, secondo Golgi, in
questo : dopo che il pigmento si & raccolto al centro, la parte pe-
riferica del corpo del parassita si differenzia costituendo come un
anello : la sostanza di questo anello si segmenta in 15- 20 cor-
picciuoli da prima ovali poi globosi, che si dispongono a corona
intorno al disco centrale pigmentato.

Non tuttiicorpi adulti pigmentati della terzana giungono a sporu-
lare. Molti si convertono in flagellati, sulla frequenza dei quali, come
facenti parte del ciclo di vita dell’ameba terzanaria, sopra tutio
Antolise/ (1) ha richiamata ’attenzione. Altri si vacuolizzano e si
disgregano in sferule ialine: fatto descritto da Cell/ e Antolisei e
considerato come un processo di degenerazione e di morte.

La sporulazione non avviene sempre nella maniera desecritia :
nelle terzane anticipanti e nelle quotidiane irregolari di origine ter-

(1) AXTOLISEL Su'l'ematozoo della ter.ana. 1890. Rif. Medica.
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zanaria, Bastianelli e Bignami (1) hanno descritto sporulazioni
piccole formate di 5 a 10 spore raccolte intorno a pochi granuli o
ad un solo granulo di pigmento, invadenti appena la meta o poco
pit del globulo rosso.

Anche la degenérazione del globulo rosso invase non avviene
sempre nel modo deseritto : qualche volta si nota uno seoloramento
completo del globulo rosso, mentre il parassita ne ha invaso
solo piccola parte: molto pin di rado la sostanza colorante del
gl. rosso prende un colore oro vecchio, mentre il gl. stesso si rag-
grinza, in modo analogo a quel che si osserva nelle febbri estive (2).

A differenza di quel che si & notato nella quartana, le forme
adulte del parassita tendono nella terzana ad accumularsi negli or-
gani interni . cosl nella milza si trovano in maggior aumero le
forme di scissione, e si vedono accumulati in gran numero dentro
1 macrofagi le sfere pigmentate e ialine risultanti dalla disgrega-
zione necrotica dei corpi adulti,

*
X N

Nella terzana come nella quartana [’inizio dell’aceesso eoin-
eide ecolla malurasione di una generazione parassitaria. La terzana
doppia & data da due generazioni parassitarie, nello stesso modo
come la quartana doppia e tripla (quotidiana di origine quartana-
ria) sono dovute alla presenza ed allo sviluppo nel sangue di due
e rispettivamente di tre generazioni (Golge). Solo eccezionalmente
si osservano febbri subcontinue date dai parassiti della quartana e
della terzana, Indue casi di subcontinua da parassiti quartanarii,
Antolisel ha trovato parassiti in tutti gli stadi disviluppo in uno
atesso preparato, e forme di sporulazione pit piceole del normale,
(Sporulazioni precoci).

b
¥ ¥

I parassiti della quartana si distinguono da quelli della ter-
zana per differenze morlologiche e biologiche (Golge). Notiamo in-
fatti :

a) Differenze del ciclo evolutivo. Il parassita
della terzana compie il suo ciclo di vita in due giorni, quello
della quartana in tre.

b) Differenze nel carattere dei moviment

(1)1 e
(3) 1. c.
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ameboidi. I corpiameboidi endoglobulari della terzana hanno
movimenti molto pin vivaci che quelli della quartana,

e) Differenze nel mcdo di agire del paras-
sita rispetio alla sostanza del globulo rosso.
Il parassita della terzana dacolora il globulo rosso in modo molte
pit energico e rapido di quello della quartana. Di piu: mentre i
globuli invasi dal parassita della quartana tendono a raggrinzarsi,
quelli invasi del parassita terzanario - all’'opposto - si presentano
espansi, e tendono a divenire piu grossi dei globuli rossi normali.

d)Differenze nei caratteri morfologici.

Le amebe quartanarie hanno contorni pit delimitati e pin
uetti di quelle terzanarie. Le granulazioni pigmentarie nell’ameba
terzanaria sono di estrema finezza : sono, invece, pit grossolane
nell’ameba quartanaria.

Le forme di sporulazione presentano differenze, consistenti: nel
numero di corpicciuoli risultanti dalla secissione, che sono 15-20
nella terzana, 6 a 12 nella quartana ; nel volume dei singoli cor-
picciuoli, che & maggiore nella quartana. Di pin: nell’ interno di
ciascun corpicciuolo, risultante dalla segmentazione dell’ ameba
quartanaria, si vede un globetto centrale splendente (probabilmente
il nucleo) mentre un corpicciuolo simile non si vede nelle spore
terzanarie (Golge).

Le somiglianze tra le due varietd sono cosi notevoli, che non
hanno bisogno di essere rilevate, e sono molto maggiori delle dif-
ferenze per cui si distinguono dai parassiti delle febbri estivo-au-
tunnali, che in seguito esporremo.

II.

Le febbri estivo-autunnali

CENNI STORICI

Non & nosiro compito il fare la storia completa delle febbri
malariche grayi, di quelle {ebbri ciod che sono state da Marchia-
Jaoa e Celli raccolte nel gruppo delle febbri estivo-autunnali:
quesio compito ci porterebbe troppo lontano e e¢i devierebbe dallo
scopo che ci siamo proposti. Perd non possiamo astenerci dal rife
rire le opinioni che, intorno a queste febbri, hanno esposto aleuni
tra i pnnmpqh serittori di cose malariche, oceupandoel, sopratutto,
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delle febbri cosi dette, dai varii autori, subecontinue, conunue o
remittenti.

Di queste febbri, autori anche recenti, ad esempio Sternberg,
dicono, con Dutroulau: « E il chaos. »

Le descrizioni contradditorie, i dati poco precisi che si pos-
seggono su questo argomento, dipendono in gran parte da cid, che
la maggior parte degli scrittori, i quali si sono oceupati di queste
febbri, non possedendo un mezzo sicuro per la diagnosi, come ora
noi abbiamo nell’esame del sangue, hanno spesso econtuso febbri
di varia natura con febbri malariche, errore tutt'altro che difficile,
quando non si abbia per guida quel carattere saliente delle febbri
malariche, che & l'intermittenza e la periodicita. Ora, questi ca-
ratteri, vengono appunto molto spesso a mancare o ad oscurarsi
nelle febbri, di cui ei oceupiamo.

Un’ altra causa di oscuritd nell’argomento, sta nel vario lin-
guaggio e nei diversi significati attribuiti non di rado da vari os-
servatori alla stessa parola.

Sebbene noi dobbiamo sopratutio occuparci della biologia del-
I ematozoo produttore di queste febbri in relazione coll” andamento
febbrile, pure non potremmo, senza riuscire oscuri, non occuparei
affatto dell’andamento elinico di esse, né lo potremmo sopratutto,
considerando quanta luce porti su questo la conoscenza della
biologia del parassita, come questa spieghi in modo soddisfacente
il perché scompaia, in tutto o in parte, in questi tipi febbrili, I'in-
termittenza, e per quali maniere si generino i tipi complessi della
febbre malarica; come in fine dilucidi la genesi di molti sintomi
perniciosi,

L
, x

La parte migliore delle nostre conoscenze cliniche su queste
febbri, mette capo al classico libro di Torés sulla terapia delle febbri
periodiche perniciose, la cui classificazione delle febbri, dalla mag-
gior parte degli autori successivi, & stata mantenuta.

Torti (1) divide le febbri in semplici e putride, e queste in
conlinue ed intermittenti. Le intermittenti divide in discrefe e
subentranti, dicendole intermittenti discrete o legitime quando gl
accessi sono ben distinti, subentrantio note quando ad un accesso
non ancora finito subentra un altro; e queste furono da Torti di-
stinte in comunicanti, quando 'accesso nuovo subentra, essendo

(1) Tortr. — Therapeutice specialis ad febres periodicas perniciosas
— Venetiis 1743. — Lib, V., cap. L
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I'antecedente prossimo alla soluzione, e wveramente subentranti
quando la fine dell’accesso ¢ lontana. Secondo 1l tipo le febbri di-
screte dividonsi in quartana, terzana, quotidiana.

La perniciosith spetta maggiormente alla febbre terzana, !a,
quale suddistinguesi in benigna e maligna. La perniciosa distin
guesi in solitaria e comitata (p. 264) videlicelin eam quae ex prava
natura sua ad acutam, malignam et pernicialem vergil et in
eam quae talis repente fit ob adjunctum ferale aliquod et
peculiare symptoma, morbo ipso, quem mentiluy et febre, quai
comitatur, deterius. Le comitale distinguonsiin colliquative (cole-
rica, subentrante, cardiaca, diaforetica) e coagulative (sincopale,
algida, letargica).

Nel Libro III, cap. I, pag. 123, cosi Torti definisce le due
forme delle febbri perniciose. « Porro generaliter f[ebris haec
periodica pernicialis vel talis est, ul perseveranter intermitiat,
efferamque naturam suam lantum prodat immani quopiant
et peculiori symptomate febrilem parowismum comilante, cujus
ferociam exitialem minime tollit infermedia quies, quae coete-
roqui securitatem ex Hippocrate pollicetur: vel lalis est, ui, in-
termissione paulatim deperdita, ad conlinuam et aculam, sae-
pius quidem lenle, nonnunquam el [festinanter tendat, cum
ertensione quorundam gravium, variorumgue symplomatum
ad tempus ipswim turboleniae quielis. » (1)

Le perniciose, nelle quali il febbricitare & continuo ed & ac-
compagnato da sintomi gravi e di varla natura, costituiscono
I'oitava specie delle febbri perniciose di Tort/, da lui chiamata
febris subcontinua perniciosa o malignans. A proposito della conti-

(1) Puccinotti eritica vivacemente il concetto delle solitarie di Torti,
esponendo a questo proposito fatti e apprezzamenti, che, in parte, sono di
certo conformi al vero.

Nelle stesse comitate del Torti (egli dice) alcune offrono il tipo di subcon-
tinue, < come al contrario se bene esamineraile sue subcontinue solitarie, vi
troverai sempre ed in tutte un sintoma predominante, che le fa rientrare
nella famiglia delle comitate. Nella prima troverai gli accessi accompa-
gmati dallo stato comatoso ; nella seconda dalla fatuitd ; nella terza dal
grave delirio; nella quarta dalle convulsioni cloniche ecc. . . . Le quali
forme quantunque alcuna volta 1'una coll'altra si commutine, nulladimeno
generalmente offrono maggior costanza del tipo, che seco trae la febbre. »
¥ seguita notando, che molte perniciose comitate possono, quanto al tipo,
essere subcontinue, « come le subcontinue sono suscettibili di qualungue
sintoma primario di perniciosa., » — Opere mediche di Francesco Pue-
cinotti, Milano - 1856 V. 1° p. 162 e seg.
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nuitd della febbre, per natura sna intermittente, Toris distingue
una continuith benigna ed una matigna. Di fatti, parlando della
subcontinua, dice (pag. 130): Non ergo hic loguor de placida iller,
benignaque confinuate accidentali, quam nonnunguam inters
muttens febris acquirit, cwm primo de simplici fit duplex aul
triplex, mox landem subintrans adeogque, presse loguendo,
conlinua per hoc praeccise, quod protrahatur nonnihil durafio
levior parowisinorum, suapte natura, perfecte solvendorwm,
quo sane casu unus parovysimus, saepivscule eliam anlicipans
supervenil alleri, priusquam inlegre solvatur praecedens, ecc.
De his febribus hujusmodi conlinuitalem sibi prorsus acciden-
talem, simulgue benignam acquirentibus modo sermo mihi non
est ece.

Ritiene perd che fali febbri, che hanno acquistato la continuita
benigna possano ad continuitalem essentialem alque periculosam
quin ad summam pravitatem et malignitatem progredi (p. 130);
e poco dopo, parlando della febbre intermittente, quae acquirit
continuitatem stimul et acutiem et gravitatem et tunc lantien-
modo quando illam acquirit, soggiunge: sive deinde hoc flat
per viam paroxysmorum subingredientivm, sive alia quacum-
que via, siquidem alia (quod non crediderim) via id possit con-
tingere. Come da questo punto risulta, Tori riteneva, che la ma-
niera pit comune, colla quale una febbre intermittente divenisse sub-
continua perniciosa [osse per viam paroxis morwm subingredien-
tiwm: cid sl riconosce anche dalle storie da lul riferite (Lib. V., ca-
pitolo 1I p. 199.)

Il passaggio di una febbre intermittente in subeontinua si fa in
epoca e in modo vario. Ora la febbre intermittente si fa subcon-
tinuwa subitamente, nello stesso principio del morbo, ora nal corso
di questo. In questo caso il passaguio si fa o celeremente o gra-
datamente dopo molti parossismi.

Nella esposizione della sintomatologia delle febbri subcontinue
e di aleune storie, si vede chiaramente, come alcune di queste ap-
partenessero ad altre infezioni, specialmente di natura tifoidea.

Nel discorrere della febbre subcontinua perniciosa tale ab
initio morbi, egli da V'esempio di una febbre divenuta tale per
prolungamento degli accessi. (1) « Ut melius inlelligatur a ju-
nioribus status quaestionis, quam analilice lubet pertractare,
ponamus evemplum. sit febris tertiana duplem, quae, primo
die, invadat matutino tempore cum frigore modico, el nausea

(1) Lib. [X, pag. 239,
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quaedam, coeterisque consuelis symptomatis. Subsequatwr calor
ad tactum valde mordax, sitis, et linguae ariditas non facile
humectabilis. Protrahalur diutius accessio; el cum pauco nec
universali sudore remittatur quidem notabiliter, sed non 30l-
patur perfecte. Sequenti die post meridiem, nondum solula
prima accessione, fiat nova exacerbatio cuim rigore laevissimo,
Brevissimo, vicque perceplibili, cui succedal paullo post calor
of reliqgua febrilia symptomalta, intensionem plus quam modi-
cam praeseferentia. Nocte sequente male habeat Aegrotans, el
tantummodo anlelucanis horis somnum capiat, vi cuius ma-
- dorem quidem universalem sed sudorwin quoque pariicularei
circa frontem patiatur et ad apireviam tandem deveniat, sed
vir talem. Superveniat inlerim, sudore nondum complelo,
novwm frigus brevissimum cum brevi pariter pulsus conlrac-
tione, quae accessionein inferat tertia die coeleris graviorem,
longiorem, tisdem symptomaltis, sed fortioribus, aliisque etiam,
3i lubeat, comilatum. Perseverel haec satis inlensa wusque in
sequens mane, quartae videlicet diei, efc. E pol segue il ragio-
namento sopra la cura di questa forma febbrile,

Resta dunque stabilito per queste citazioni testuali, che Tort:
nel gruppo delle febbri gravi distingueva una serie di casi, nei
quali un sintoma esclusivamente determinava tutta la fisonomia
elinica, — perniciose comitate —; ed una serie di casi nei quali
non esisteva o non era accentuata la predominanza di un sintoma,
ma esistevano sintomirravi di varia natura, e |’ intermittenza non
era manifesta - subcontinue maligne. - Nel gruppo delle {ebbri,
nelle quali I’ intermittenza era oscurata, distingueva le subentranti
come [ebbri benigne dalle sub-continue maligne : non faceva perd
tra queste due forme una divisione netta, come se fossero essen-
zialmente distinte, poiché ammetteva che le febbri subentranti po-
tessero diventare maligne. Cio & dimostrato anche dal concetto che
Tort: aveva del modo per cui una febbre intermittente diviene sub-
continua, cioé pel subingresso dei parossismi. Non vi era dunque
nel concetto di Torti sulla subcontinua l'idea che differisse dalla
subentrante anche pel modo come si genera da una comune inter-
mittente. Le ragioni per cui differenziava queste due forme cliniche
era pei sintomi, per la gravita, per I'andamento clinico, ecc. In-
fatti 'esempio di subcontinua, che egli riferisce come tipo, non &
che una terzana doppia con attacchi prolungati e subentranti,

Vedremo in seguito fino a qual punto la classificazione di
Torti si possa conciliare con le ricerche sulla biologia del parassita
e sulla termometria delle febbri gravi,
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L’ importanza dello studio di Ter#f non solo pel nosografismo
poiche & difficile esser piu felici nel descrivere le varie forme
morbose, ma anche pel concetto strenuamente difeso, che queste
febbri =i debbono curare colla corieccia di china, & stata rilevata
da tutti gh osservatori. Quasi tutti hanno addottata la sua classi-
ficazione ed i criterii fondamentali della divisione delle febbri senza
aggiungere fatti e osservazioni di molta importanza: tanto che
per trovare studil degni di fermare l'attenzione dobbiamo venire
fino agli ultimi decenni.

-
-w

Wunderlich ebbe a scrivere che dal punto di vista della ter-
mometria non ¢'¢ che la forma intermitiente dell'infezione palustre
che sia abbastanza esattamente conosciuta (1). Quesia lacuna nelle
nosire conosecenze si propose di colmare Guéguen, pubblicando una
ricea serie di traceciati, tra i qualicertamente figurano molte febbri
di natura non malarica.

Il citato autore nel suo lavoro « Sur la marche de la tem-
peralure dans les fievres intermilfentes et les fievres éphéme-
res » (2), compiuto alla Guadalupa, cerca di stabilire con esatte
osservazioni termometriche la curva termica delle febbri intermit-

~ tenti dei paesi caldi, e specialmente delle febbri remittenti. Seb=

bene tra i vari tipi di queste ultime, come abbiamo gia detto, ve
ne siano aleuni, di cui si deve pensare che non siano di natura
malarica, pure noi riferiremo in breve la classificazione delle febbri
remittenti di Guéguen, notando che alcuni esempi della sua ter-
zana remittente ricordano la nostra terzana esiiva o maligna.
I.’autore senza preoccuparsi molto della natura della malattia feb-
brile, studiando solo i tracciati delle febbri remittenti, distingue :

Gruppo delle febbri remittenti.

A) Remittente quotidiana (p. 34).

La t. osecilla tra 38° e 40°. La remissione pud anche raggiun-
gere 370 o una cifra vicina; ma questa defervescenza & del tutto
passeggera, la febbre ricompare con tutto il suo corteo di sintomi,

B) Febbre remittente terzana (p. 35).

(1) WuspeRLICH. De la temperature dans les maladies. Trad. parle
D.r Labadie-Lagrave, 1872
(2) Paris — Bailliére et fils, 1378,




Presenta remissioni regolari ogni 48 ore. Questa regolarita
pud non essere completa, un accesso ritardando o anticipando. Se
gli intervalli che separano le remissioni sono qualche volta irrego-
lari, quelli, che separano la sommita della curva, sono quasi sempre
regolari.

') Febbre subcontinua (p. 36).

I una febbre che per 8 o 10 giorni ¢ continua, ed oscilla
tra 39' e 40°; verso il 12° giorno c¢'¢ una remissione pil marcata,
e la febbre diventa intermittente quotidiana. (Es. 20). Non risulta
dalla d2scrizione che questa febbre subcontinua di Guéguen sia
una [ebbre malarica : & anzi ragionevole ritenere che non sia. Se-
condo I'A. sarebbe una febbre di stagione per gli acclimati, perché
prende i creoli e glindigeni generalmente all’entrare dell'inverno
o al principio della stagione fresca : 1 nuovi venuti invece possono
esserne presi in qualunque stagione. '

D) Febbre remitto-intermittente (p. 38).

Ne ha osservatii soli due casi. Dice che la terapia (sali di
chinina) non ha influenza sull’'ordine degli aceessi.

E) Febbre intermitiente a ricadute.

Ne ha veduti solo due casi. I sintomi sono quelli di una
febbre ‘tifoide. L'A. ravvicina questa febbre alla relapsing fever.

F) Febbre tifoide remittente. (Tracciati 23, 24, 25).

La crede una febbre tifoide con un particolare andamento
della temperatura. L'insieme dei sintomi rassomiglia a quello della
tifoide di Europa.

A quesie forme aggiunge :

) La febbre infiammatoria.

H) La febbre remittente biliosa.

Sulle quali l'oggetto del nostro studio non ci obbliga a fermarei.

Gli studii del clinico di Roma prof. Baecelli su queste feb-
bri e sopratutto sulle subeontinue rimontano fino al 1866. I con-
cetti fondamentali da lui sostenuti sulla infezione malarica e riepi-
logati nella Relazione al Congresso medico italiano del 1889 sono,
che la malaria come agente infettivo produce nell’'umano organi-
#mo una emodiscrasia e una neuroparalisi per offesa diretta del
globulo sanguigno e della sezione ganglionare, e che il processo
che ne deriva ¢ pirogeno, mai flogegeno, come la clinica e I'ana-

)
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tomia patologica insegnano. Nella prima lezione (1). da lui
pubblicata sull’argomento dopo. aver stabiliti i fatti fondamentali,
di cui si deve tener conto per la diagnosi delle subcontinue, si
occupa della diagnosi differenziale tra la subcontinua e la propor-
zionata, stabilendo il seguente concetto della proporzionata :

« Si debbe intendere.con questo ultimo nome ’alleanza di un
duplice processo morboso, 1'uno continuo, intermitiente 'altro, co-
talché sull’andamento continuo della febbre dell’'uno, si aggiun-
gano i vistosi rincalzi e le remissioni limpidissime pel soprag-
giungere e dileguare del parossismo motivato dall’altra causa-
lita. » (p. 6).

Al contrario:

« La subcontinua & una, subordina completamente a s& ogni
crotopatia, - questa, per la inquisizione severa di sintomi e di
gruppi sintomatici, palesa la sua natura speciale congestivo-dis-
crasica. Si domina con una cura sola, coi preparati di chinina. »
(pag. 8).

Dopo cid, si limita a parlare della subcontinua pneumoniaca,
ossia della subcontinua accompagnata da fenomeni di congestionei
polmonare. La temperatura oscilla, in queste febbri, tra 1 37" e
40°. A proposito di queste forme di subcontinua, I'A. (2) nota che
se gl'infermi erano assoggettati a forti dosi di chinina « da pa-
ralizzare in brevi ore la influenza caunsale, » « la pneumonia con-
gestiva discrasica, passava in pneumonite essudativa. »

Pit tardi, in un nuovo scritto, (3) per quel che riguarda le
forme morbose malariche, tratta specialmente della subcontinua e
della subentrante.

« La subentrante si distingue perché in essa si nota l'allun-
garsi dei parossismi, cosl che l'uno non & ancora finito, quando
I’altro incomincia. Per tale vicenda il freddo iniziale della febbre
avvenire, trovasi innanzi e quasi a contatto del sudore della feb-
bre che cessu. - Questa febbre non presenta alcuna gravesza,
si vedono gli accessi farsi sempre pii lunghi e piti miti fintanto-
ché non cessino compiutamente; e per lo piu si dilegua con un
ultimo accesso prolungato. » (pag. 31). : o

« Nella subcontinua vi & pure il subingresso di parossismi, &
questa & la ragione per cui ando per molti confusa colla suben-

(1) Delle febbri subcontinue. Lezione del prof. Guido Baccelli —
Roma 1866.

(2) La perniciositd, 1584, p. 44. p

(3) La malaria di Roma. Prof. G. Baccelli 1878.
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trante.... Alcune volte -nasce intermittente, altre volie insorge d’un
tratto come subcontinua. Nel primo caso si vede nettamente come
«li accessi, da prima definiti e, per cosi dire, autonomi, vadano
poscia facendosi pit frequenti ; infine, incalzandosi, la loro vicenda
parossistica si maschera sotto le parvenze della continuita. Nel
secondo caso lingruenza degli accessi non & piu rivelata che da
un rincarare e diminuire della temperatura, a brevi, brevissimi
intervalli... » (pag. 31).

Pia avanti I'A. spiega il suo concetto dicendo, che « la suben-
trante deve la sua parvenza di febbre continua all’estensione dei
paroessismi, la subcontinua all'aumento nwimerico di parossisii
in un determinato lempo. La subentrante ¢ forma mitissima
« cui si pud assistere tranquillamente sino al suo termine», l'al-
tra & grave, « anzi la sola che meriti il nome di perniciosa per
la ragione del tipo. »

Nei varii lavori che seguono sullo stesso argomento I’A. ritorna
sullo stesso concetto della subcontinua, insiste sulla idea che la
subcontinua si generi dall’aumento numerico dei parossismi in un
tempo determinato, critica la parola remittenza adoperata per que-
ste febbri malariche dai francesi e dai tedeschi. Nella lezione sul-
la. perniciosita; cosl si esprime :

« La perniciosita del tipo sta nell’essere subcontinuo » p. 35 (1),
Il modo per cui la intermittente diviene subcontinua & « Paumento
numerico del parossismi in un determinato tempo ». Invece la con-
tinuita, derivata da una estensione dei parossismi (f. subentrante)
non & perniciosa (p. 36). Le perniciose cosl dette comitate da Torti,
I’A. le crede dovute alla poca resistenza dell’organo o degli organi,
a carico dei quali si mostrano i sintomi culminanti. « Le larvate
cosiituiscono un estremo comprovante il maximum della pernicio-
sita « da ragione individua : » succede come termine medio la co-
mitata del Torf/. Viene come altro estremo la perniciosita della
febbre destituita di sintoma culminante (la subcontinua) p. 40 ».

Quanto alla forma clinica, la differenza fra comitata e sub-
continua sta in cid, che mentre «la intermittente perniciosa ha
un sintoma prevalente che la qualifica: il letargo, il delirio, il
singhiozzo, la sincope, 'emorragia, ecc. ... ogni febbre subcontinua
non ha un sol sintoma, ma una intera forma morbosa, che la

qualifica: la pneumoniaca p. e, la biliosa, la reumatica, la ti-
foidea, ecc, (2).

P

(1) La Perniciositd. Lezione clinica. — Roma, 1834,
(2) G. BacceLLr. La subcontinua tifoide. Roma. 1876,
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Il carattere della curva termoscopica di questa febbre consizte
in cio, che «in un dato ciclo di tempo - 24 ore - presenta parecchie
spezzature corrispondenti al numero degli accessi che in quella
giornata si verificano» (1. c. p. 13) Quanto alla durata e all’ an-
damento clinico, il Prof. Baeeelli scrive che « la subcontinua tifoide
non ha ciclo necessario » p. 45,

Anche le ricerche pit recenti dell’illustre clinico sullo stesso
soggetto, ricerche nelle quali anche si tien conto del reperto pa-
rassitario, giungono agli stessi fondamentali conceiti, che noi ab-
biamo desunti dai precedenti lavori, Riferiamo pit ampiamente di
quest'ultimo studio, appunto perché si occupa anche di cid, che pin
direttamente riguarda il soggetto delle nostre ricerche, vogliamo
dire dell’esame del sangue (1).

La febbre subcontinua (p. 142) puo nascere da ogni sorta di
tipo febbrile: ma perche ciascun tipo possa produrla, deve subire
una alierazione evidente nella sua forma parossistica. Il primo.
fatto, che si nota, & la moltiplicazione degli aceessi, Una terzana
diventa terzana doppia, poi terzana doppia raddoppiata; cosl rag-
giungera in fine 1l tipo d’'una subeontinua vera. Le forme estive -
in generale - sono piu inclinate a questa metamorfosi del tipo.

Nella forma di febbre subcontinua, proveniente direttamente da
accessi intermittenti (terzana e quartana), I’A. ha potuto stabilire
al microscopio la coesistenza di parecchie generazioni parassitarie
a diverso grado di sviluppo, e di cui i cicli di evoluzione « se pres-
sent les unes sur les autres » Lo stesso ha osservato nelle febbri
estive, che sono singolarmente portate a diventare subcontinue,

Le tabelle termoscopiche della terzana dimosirano :

1o che gli accessi tendono ad avvicinarsi;

2° che gli accessi tendono ad allontanarsi dall’apiressia
completa ;

3° che tendono a moltiplicarsi.

Elevate ora questi fatti (dice il Prof. Baecells) al loro grado piu
alto, ed avrete la subcontinua ; la subcontinua non & che il tumulto
degli accessi febbrili. Ma dopo ' azione della chinina il tipo puo
divenire pit riconoscibile (p. 143),

Quanto al reperto parassitario nelle febbri cosl dette estive e
nella terzana e nella quartana, il Prof. Baeeelli nota quanto segue :

In alcune circostanze e soltanto di rado nei primi giorni del-
Pinfezione primitiva, sopra tutfo di quelle febbri che si osseroano

(1) Verhandlungen des X internationalen mediciniscen Congresses. —
Berlin 4 - 9 August 1890 - Bd. 11 - V, Abtheilung 1891.
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ne: mes: d’estate, il reperto microscopico, fornito dal sangue preso
dal dito, & stato negativo (Pag. 139). Nello stesso modo & stato
negativo nei primi accessi di febbre, provocati sperimentalmente con
iniezioni intravenose di sangue malarico.

In questi casi, quando si ¢ esaminato il sangue della milza,
il reperto & sempre stato positivo.

Quanto poi al rapporto tra il numero dei globuli rossi alterati
e 'entitd del processo morhoso, stabilisce le leggi seguenti :

Nelle febbri quartane, terzane e quotidiane o d’infezione reci-
diva, agli accessi pin gravi corrisponde un numero pin grande, e
ai pia deboli un numero minore di parassiti. Nelle quartane e ter-
zane primitive con grande elevazione termica il numero dei pa-
rassiti & limitato in paragone di quello delle forme recidive (Pag. 140
e 141). Nelle febbri d’estate il numero dei parassiti & cosi limitato nei
primi giorni di malattia, che qualche volta non si trovano nel
saugue del dito: ma aumenta progressivamente nei giorni seguenti,
a misura che la forma febbrile si aggrava.

Diremo appresso delle importauti osservazioni fatte dal Prof.
Baeeelli sull’azione esercitata dalla chinina sui parassiti malariei,

¥

Colin (1), il quale ha compiuto le sue osservazioni in Roma,
ha nettamente distinto il gruppo delle febbri estive dalle altre
febbri malariche, Perd, certamente per mancauza di esatte osser-
vazioni termometriche, egli non riconosce affatto 1’andamento in-
termittente di queste febbri nella maggior parte dei casi; le chiama,
anzi remiltent o continue semplied, convinio che loro carattere es-
senziale sia la continuita. Chi sta al racconto dei malati e prende
a lunghi intervalli la temperatura nelle 24 ore, puo facilmente ca-
dere in questo errore.

Ecco come Colin deserive questo gruppo di febbri:

Cominciano, come ’ha stabilito Mayer, verso il 5-6 luglio,
raggiungono il massimo, pel numero dei colpiti, verso il 20 lu-
;;]i-::!, poi declinano rapidamente ; nel settembre se ne hanno solo
casi isolati, mentre sono numerosissime le febbri intermittenti.

Hanno, in genere, una grande uniformita di sintomi. L’ A ne
distingue due forme: la forma gastrica e la forma biliosa,

I caratieri clinici di queste febbri sono:

1*. il loro andamento infiammatorio :
2% I' intensitd dei dolori lombari, epigastrici e cefalici, do-

(1) L. Coviv. Traité des fitores intermittente+. Paris, Bailliére, 1870,
L]
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lori che, insieme coi vomiti, a l'ansieta del respiro, alla facies
vultuosa, all’iniezione delle congiuntive costituiscono un insieme
di sintomi analoghi a quelli del primo periodo della febhre gialla
e all'invasione del vaiuolo grave ;

3'. I'assenza frequente del brivido iniziale ;

4°. l'intensitd dei parossismi non sorpassa i limiti delle esa-
cerbazioni vespertine delle altre malattie febbrili.

Questa febbre remittente & quasi sempre iniziale: ad essa se-
guono le febbri nettamente periodiche,

Quesia febbre remittente di C. &, secondo ogni verosimiglianza,
la nostra terzana estiva primitiva; ¢ appunto la difficoltd di ri-
conoscere il tipo di questa febbre tanto frequente, che conduce
I’A ad affermare, che le febbri malariche non sono necessariamente
periodiche. Sul principio dell’estate, infatti, dopo 1 primi giorni di
luglio, quasi tutte le infezioni malariche primitive appartengono a
questa specie febbrile.

Quanto alle febbri perniciose, Colin critica la classificazione
di Maillot, che riparte le febbri-perniciose secondo che i fenomeni
caratteristici di esse si riferiscono ad una delle tre grandi cavita
splaneniche : sarebbe infatti difficile far entrare in questa classi-
ficazione alcune perniciose, come, ad esempio, l'algida, la sudo-
rale, ece, Mantiene la distinzione di Torti delle febbri perniciose in co-
mitate e solitarie (le subcontinue o remittenti perniciose dell’A.,).
Ricorda perd che lo stesso Torti, dando a queste febbri il nome di
solitarie, non ha voluto dire ch’esse non presentassero aleuno de-
gli aceidenti che ecaratterizzano le comitate ha soltanto voluto
indicare che le solitarie non offrivano un « cachet esclusif de per-
niciosité », che non avevano, come le comitate, una tendenza pii
marcata a essere sia coagulafive sia ecolliquative, ma al conirario
esse erano atte a subire indifferentemente, con una propensione
quasi uguale, gli accidenti proprii all’'una e all’altra delle due
classi (coagulatives et colliquatives) delle febbri comitate. Ri-
corda anche 1'osservazione di Puceinotti, che le febbri solitarie
sono accompagnate frequentissimamente dai sintomi delle comitate,
il nome di solitarie ¢ dunque meno felice di quello di continue,
subcontinue, remittenti, che indicano la tendenza alla durata, senza
respingere ’eventualita di accidenti perniciosi. Le perniciose o0s-
servate da Colin sono: la comatosa (apoplettica, soporosa, letar-
gica), la delirante, la convulsiva, ’algida, la colerica, 1 itterica
(emorragica), la diaforetica, la cardialgica, la sincopale; la soli-
taria o subcontinua estiva e la solitaria o subcontinua autunnale.

Colin nega esistenza della perniciosa dissenterica, ammessa
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dallo stesso Torfs: si tratta, secondo I'A., di due malaitie. Anche
nelle cosi dette febbri perniciose pneumoniche, si tratta, secondo
Colin, di vere e proprie polmoniti, che prendono un decorso ecce-
zionalmente grave nei malariei,

Passiamo sopra alle osservazioni di Colin sulle perniciose co-
mitate per fermarci al quadro clinico che egli da delle subconti-
tinue, delle quali distingue due forme:

1° Subcontinua estiva (atassica, tifoide, remittente tifoide).

Si sviluppa all’epoca dei pin grandi calori: si puo svolgere
in seguito ad accessi di febbre periodica: ma colpisce sopratutto
gli individui, che sono in corso di febbre remittente semplice. La
durata della febbre remittente si prolunga, i sintomi si aggravaro,
Vinfermo cade in uno stato tifoideo. In alcuni di questi malati si
trovano all’autopsia le lesioni pit accentuate della febbre tifoide;
in altri, al contrario, 'autopsia non dimostra che le alterazioni
delle febbri perniciose. Seguono alcuni esempi nei quali é evidente
- dall’autopsia - I'infezione tifosa; mentre manca la prova dell’esi-
stenza della malaria (p. es. vedi l'oss. XXIII p. 274), L’A. nega
che nei casi, nei quali si trovano nell’intestino lesioni simili a
quelle del tifo addominale, si tratti d’infezioni miste: ma pensa
alla trasformazione dell’inlezione malarica nell'infezione tifosa.
Citiamo questo concetto soltanto per essere autorizzati ad af-
fermare, che noi non possiamo utilizzare la deserizione clinica di C.,
né il materiale di osservazioni da lui raccolto su questo soggetto,
per ricavarne |’ immagine clinica della subecontinua malarica.
Delle quattro osservazioni da lui riportate, tre appartengono certa-
mente al tifo addominale, come ¢ dimostrato dalla autopsia.

2" Febbre subcontinua autunnale.

E la subcontinua dei cachettici; e sopravviene in individu, che
hanno avuto o hanno febbri nettamente intermittenti, E malattia
molto lunga, pud durare fin 5-6 setfimane. Menire la febbre di-
viene continua, appaiono fenomeni gravi: epistassi, delirio not-
turno, sussulti dei tendini, polmoniti ipostatiche, decubiti, parotiti
All'autopsia si trova integrita dell’intestino tenue. Colin cita un
solo esempio di questa specie di subeontinua,

Data questa descrizione, & dubbio se nei casi di questo ge-
nere si tratti di sola infezione malarica: ed & pin che verosimile,
che la febbre confinua sia mantenuta da alire infezioni (polmo-
niti ipostatiche, parotiti, infezione da decubiti), che facilmente at-
teechiscono nei cachettici.

Meritano anche di esser ricordate le osservazioni di Colin sul-
I’ influenza del tipo febbrile nella produzione delle febbri perni-
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ciose. L'A, ricorda I'importanza che davano gli antichi al tipo ter-
zanario; anche le subcontinue erano per Tort: terzane doppie tra-
sformate « tertiana duplex per subintranies accessiones continua »,
(V. Mereurialis, Morton, Mereatus, Tortt). Colin invece ha visto
sopravvenire i sintomi perniciosi per lo pin in malati con quoti-
diana o remittente. Spiega la contradizione, tenendo conto dal
luogo e dei soggetti, su cui si osservava (stranieri, tra cui domi-
remittente). (}) — Secondo Colin, I'idea che le febbri perniciose
venissero tutte dal tipo terzanario, s'imponeva agli antichi piu
per tradizione scolastica che per osservazione.

Anche in Algeria le febbri perniciose hanno il loro massimo
nei malati presi da remitienti o pseudozontinue, sono meno fre-
quenti tra quelli presi da f{ebbre quotidiana, e meno ancora nei
soggetti con febbre terzana. La febbre perniciosa, secondo I'A., &
quasi sempre continua. Quando una intermittente semplice subisce
la sua trasformazione in febbre grave, perde nella maggioranza
dei casi-il suo tipo periodico. (Pag. 220).

Ricordiamo questa opinione, che & divisa da molti autori, per-
ché le osservazioni nostre, che esporremo tra poco, dimosirano al
contrario, la grande importanza del tipo terzanario: crediamo di
non andar errati, affermando che la maggior parte delle febbri
perniciose originano dal tipo « terzana estiva o maligna »: tipo
febbrile che Colin ed altri, per mancanza di esatte osservazioni,
confondevano colle febbri remittenti o continue.

Una questione che interessa, ora che da molti si sostiene la
molteplicita delle specie o varieta parassitarie, in corrispondenza
dei varii tipi febbrili, & quella che riguarda le trasformazioni del
tipo febbrile. Ecco come, a questo proposito, Colin si esprime :

Le trasformazioni delle febbri intermittenti sono eccezionali.
In genere i malati, che restano a lungo nell’'ospedale, offrono una serie
di accessi di un ritmo unico e invariabile: ¢ solo pin tardi dopo
la loro uscita, che questi accessi potranno essere rimpiazzafi da
un’altra serie di ritmo differente, onde un altro tipo febbrile.

Nei casiin cui la trasformazione avviene soito i nostri occhi,
cid avviene generalmente d’emblée: in questo modo una ierzana
i muta ordinariamente in quotidiana o viceversa, Colin non ha mai
osservato quel cambiamento progressivo, di cui parla Griesinger,




s

pel quale il passaggio da un tipo a un altro non sarebbe che
la conseguenza di una serie di anticipazioni o ritardi degli ac-
cessi. La febbre remittente che succede ad una intermittente -
anch’ essa - si stabilisce sempre d’emblée, bruscamente, senza
aleun segno di metamorfosi progressiva, non per anticipazione
e poi per fusione degli accessi di una febbre periodica

In genere le aniicipazioni o i ritardi degli accessi sono in-
dizio d’una convalescenza prossima e non d'un cambiamento
di tipo.

Come & evidente, queste osservazioni si accordano perfet-
tamente col concetto della moltiplicita dei parassiti malarici.
Quando al succedere della quotidiana alla terzana, & noto ora,
che molte quotidiane (anche con accessi simili per l'ora dell’in-
vasione, per l'altezza del febpricitare ece., tanto da parere all’os-
servazione puramente clinica vere quotidiane) non sono che ter-
zane doppie, le quali non possono esser riconosciute esatitamente
come tali, se non da chi, facendo 'esame del sangue, vi scopra le
due generazioni di parassiti terzanari, maturanti ad un giorno d'in-

tervallo.

-
5 %

Le osservazioni di Laveran (1), controllate come sono dall’esame
del sangue, hanno per noi maggiore interesse delle precedenti di
Colin. Egli divide le febbri malariche in intermittenti e continue.
Quanto alla frequenza dei varii tipi febbrili e alla stagione in cui
pit frejuentemente si osservano, egli nota:

Che la febbre quotidiana é la manilestazione clinica piu fre-
quente del paludismo in Algeria: che le febbri intermittenti - ter-
zana e quartana - secondo la sua esperienza sono essenzialmente
febbri di recidiva (p. 216): le febbri continue palustri si osservano
solo nella stagione calda; a quest’epoca le febbri quotidiane sono
le pii comuni delle intermittenti; invece durante la stagione fred la
le febbri continue spariseono, e le terzane simoltiplicano (p. 217).

Quanto alle febbri, che egli chiama continue palustri, i fatti
principali stabiliti da L. sono i seguenti:

La maggior parte delle febbri continue si osservano nei mesi
di luglio, agosio, settembre e ottobre (a Costantina).

(1) LAVERAN, — T'raité des fiivres palustres, 1884,



Le cause della continuita sarebbero :

— il calore esiernc (1) che esercita un'azione manifesta
su tutti 1 febbricitanti;

— la reazione viva che produce sopratutto negli individui
vigorosi e sanguigni un primo attacco di paludismo. La febbre
continua non prenie quasi mai gl'indigeni e gli antichi febbrici-
tanti, ma per lo pia gli individui da poco venuti in luogo palustre
(Annesly, Griesinger, Colin).

— l'intensita stessa dell'infezione palustre.

La febbre quotidiana & la pin comune delle intermittenti nei
paesi caldi, ed & quella che si osserva quasi esclusivamente come
febbre di prima invasione, Le stesse cause che producono la fre-
quenza della febbre quotidiana nei paesi caldi, sembra possano
produrre le continue palustri. A queste cause bisogna aggiungere le
fatiche, gli eccessi alcooliei, l'esposizione al sole, V'assenza di
eura. Quanto alla genesi di queste febbri, Laveran pensa, con Du-
iroulau e Griestnger, che la continua palusire derivi in linea retta
dalla febbre intermittente quotidiana: supponete degli accessi di
febbre prolungati, subentranti, senza brivido iniziale, e voi avrete
la. febbre continua. Non esistono frontiere naturali tra le febbri inter-
mittenti e le febbri continue palustri: le febbri intermittenti con ae-
cessi prolungati o subentranti formano come un terreno neutro,
tra i due, in modo che si & obbligati a tracciare un limite arti-
ficiale e dire, per esempio, che la febhre & continua, quando per-
siste pit di 48 ore, e quando la continuitd non risulta in modo
evidente dalla subentranza di accessi quotidiani.

I sintomi delle febbri continue sono:

— Inizio per lo pid senza brividi: costante la cefalea, gene-
ralmente frontale: qualche volta dolori lombari: calore mordente:
lingua bianca saburrale o rossa e secca alla punta, sete ardente,
anoressia completa: qualche volta diarrea, piu spesso costipazione,
spesso dolore splenico spontaneo o alla pressione: milza poco in-
grandita, raramente palpabile. Epistassi frequenti. Sintomi nervosi
simili ai tifosi: prostrazione ed apatia, oppure agitazione, ansieti:
delirio notturno. In alcuni malati, segni di congestiione polmonare 0
di bronchite. In altri casi vi sono vomiti biliosi e colorito itte-
rico o subitterico,

Abbandonate a sé, queste febbri possono produrre la morte;
si puo avere la defervescenza, e questo d’ordinario tra I'8* e il 10°
giorno: alla febbre continua pud succedere una febbre intermitiente.

————

(1) E le subcontinue in antunno inoltrato?
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Curate col chinino (1,50 - 2 gr p. d.) raramente si prolungano
oltre 4-5 giorni.

Quanto al tipo febbrile, le febbri continue debbono essere messe
tra le febbri atipiche. Il periodo d’invasione non & stato mai 0s-
servato dall’autore, Nel periodo di stato vi sono oseillazioni piu o
meno grandi della temperatura ; le temperature della sera sono in
aenere pin elevate di quelle del mattino, ma vi sono molie ecce-
zioni. La defervescenza si compie per crisi in 12, 24, 48 ore.

Il reperto parassitario nelle febbri continue, come nelle quo-
tidiane di prima invasione, & fatto dai eorpi n. 2 o eorpi sferici, -
che si trovano il piu spesso nel sangue; e qualche volta non si
trovano che eorpi n. 2 di piceolissimo volume,

Come risulta dalla descrizione clinica delle febbri continue,
quale ¢ data da Laoeran, e da noi riassunta, non figurano in que-
sta quelle varieta di tipi che si trovano in altri serittori, ad esem-
pio Colin; non si trovano piti messe tra le febbri malariche quelle
febbri di lunga durata resistenti al chinino, ece., di cui altri an-
tori ci parlano. L'esame del sangue serve di guida, ad impedire
facili errori diagnostici.

Quanto alle febbri intermitienti ei limitiamo a ricordare quel
che dice Laveran intorno al reperto parassitario.

Secondo l'autore & sul prineipio degli accessi e nelle ore che
precedono la loro apparizione, che si ha maggiore probabilita di
incontrare gli elementi parassitari sotto le loro forme pin caratteristi-
che. L'esistenza di eorps n. 2 e filamenti mobili in numero abbastanza
grande in un soggetto che non abbia febbre da un certo tempo,
permetie di asserire che il malato avra presto un accesso di febbre.
L’ esame del sangue di malati presi da febbri intermittenti di
prima invasione non rivela spesso che corpi n. 2 di medio o pic-
colo volume liberi o accollati alle emazie: @ occorso all’autore
parecchie volte in questi casi di non trovare che corpi n. 2 di pic-
colissimo volume non racchiudenti che uno o due grani di pig-
mento. L’autore non ha constatato differenza tra gli elementi pa-

rassitari del sangue in malati presi da febbri quotidiane, terzane
€ fquartane,

Per quel che riguarda la durata degli accessi febbrili, Laveran
distingue :
Accessi brevi: da 4 a 8 ore,
»  di media durata: da 8 a 12 ore.
» prolungati : da 12 a 21 e anche 36 e 40 ore.
Questi aceessi prolungati spiegano il meceanismo degli accessi
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subentranti, ciascun accesso cominciando necessariamente avanti
la fine del precedente.

L’autore da tre tracciati di febbri intermittenti quotidiane, nei
quali due accessi si sono confusi in modo, che non vi & fra essi
apiressia. (Sembrano gli attacchi della nostra terzana estiva).

Delle perniciose, Laceran non propoue una classificazione. Non
ci sono delle febbri perniciose propriamente dette, formanti, per cosi
dire, una specie clinica a s¢, ma solamente degli accidenti, delle com-
plieazioni delle febbri palustri ordinarie,

&
B ®

Sternberg (L) riunisce tutte le febbri malariche non nettamente
intermiitenti nel capitolo sulle febbri remittenti, delle quali il mas-
simo della {requenza negli Stati Uniti si ha nell’agosto: di queste
febbri distingue varie forme:

1. Una febbre malarica remittente semplice: & una febbre pa-
rossistica, di origine malarica, differente dalie intermittenti, perché
l'attacco ¢ piu prolungato e non seguito da completa apiressia, e
lo stadio del freddo & per lo pid mal definito o del tutto assente
Nei casl gravi sono frequenti i sintomi di irritabilita gastrica e i
vomiti biliosi, Espone casi di febbre remittente quotidiana, terzana
doppia, terzana e irregolare. (p. 211, 233 e seg.).

2, « Ardent malarial fever » (p. 237). E una febbre pit eon-
tinua che remittente nel tipo: domina nelle regioni tropicali, ma
anche prevale nella stagione pit calda nei elimi subtropicali e nelle
regioni temperate meridionali: attacca di preferenza gli stranieri
non acclimati, E la « fisvre inflammatoire » di Colin,

3. Febbre remittente adinamica (p. 250). Non ¢ una forma
distinta di febbre remittente malarica, ma per comodo di deseri-
zione |’autore raggruppa sotto questo titolo una serie di casi, che
inveee di eedere alla eura nel tempo solito o terminare in una febbre
infermittente sempliee, si protraggono con sintomi adinamiei, accom-
pagnati da molta o poca febbre di carattere irregolare, Sinonimi
sono « f{ebbre remittente tifoide, febbre subcontinua estiva, »

Sotto questo titolo sono comprese le febbri subcontinue estive.
e autunnali di Colén, sulla cui natura malarica noi abbiamo ra-
gione di elevare dei dubbi. :

4. Febbre remittente perniciosa (p. 264).

Sotto questo titolo 1'autore comprende un gran numero di febbri

(1) G. M. STERNBERG = Malarie and malarial Diseases - 1884,
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perniciose, con febbre remittente e con sintomi quali si hanno nelle
comitate di Torts,

5. Febbre remittente complicata: (p. 280) la quale pud avere
complicazioni eerebrali, gastriche, enteriche.

L3
¥ %

Kelehs ¢ Kiener (1) conservano la divisione di Torti delle febbri
perniciose in solitarie e comitate. e si servono della stessa divi-
sione anche per le febbri non perniciose — mettendo, ad esempio,
tra le solitarie la « [ebbre semplice ». La classificazione di Kelsch
e Kiener ¢ la seguente :

febbre semplice.
Febbri solitarie »  gastro-biliosa.
»  tifoide adinamica.
5 1* gruppo caratterizzato da sintomi cerebrali,

Febbri comitate { 2° id., da sintomi gastro-intestinali.

l 3 id. dalla dissoluzione del sangue.

Febbri solitarie :

1* Febbri palustri semplici.

Sono febbri intermittenti o remittenti che non sono accompa-
gnate, almeno in grado notevole, da aleuno degli altri sintomi
morbost ecaratteristici della malaria. (p. 346).

Queste febbri corrispondono al grado pit mite dell’intossica-
zione.

La Febbre remittente sicompone di periodi febbrili pit 0 meno
lunghi e d’intermissioni pi 0 meno incomplete, che non sono sog-
gette nella loro successione a un tipo regolare e soufenu. Questi
periodi febbrili, di cui la durata puo essere di 5 a 6 giorni, sono
formati sia di un solo aecesso prolungafo sia di parecehi aceessi
subentranti (p. 439).

Nell’aecesso prolungato la febbre si pud mantenere sopra i

40° per 36 ore e pin: ma, se la durata dell’ accesso sorpassa 48
ore, la febbre presenta d’ ordinario una leggera remissione mattu-
tina e una recrudeseenza vespertina, come fanno le febbri continue.

La febbre ¢ remittente per aceessi subemtranti, quando un
accesso cominecia prima che l'altro sia terminato, cio che pud ri-
sultare sia dal ravoicinamento degli accessi sia dal loro prolun-
garsi. Quest’ultimo caso & pin [requente. (p. 440),

Il ravvieinamento degli accessi, che Torti considerava come la

(1) Traité des maladies des pays chauds, 1. B, Bailliére, 1884,
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condizione ordinaria della continuita nelle febbri periodiche e che
e per Baccelli il tipo per eccellenza della perniciosita, &, secondo
gli autori, in realta eccesionale, (p. 441).

2° Febbri biliose e gastriche.

Sono le febbri predominanti nella recrudescenza epidemica,
che s1 dichiara ogni ann) al ritorno della stagione calda. Tra i
sintomi predominano quelli dovuti al turbamento delle fuzioni epa-
tiche e gastro-intestinali. (p. 449-50). Possono avere il tipo ferzano,
quotidiano e remiftente: quest’ultimo & il pid comune,

I sintomi sono : dolore epigastrico, vomiti biliosi, diarrea : la
regione epatica pud esser dolente alla pressione: tinta itierica o
subitterica — urine molto colorate sopratuiio per urobilina. Albu-
minuria frequente, ma scarsa e transitoria. Epistassi, cefalea, ece.

Gli autori insistono sulla policolia esistente in queste febbri
e con essa spiegano l'ittero (ittero emo-epatogeno). Per la poli-
colia non si possono spiegare i disturbi gastro-intestinali, che
possono esistere con lieve grado di policolia. In casi di perni-
ciosa con gravi sintomi gastro-intestinali (vomito, diarrea) gli au-
tori hanno trovato uno stato subinfiammatorio (?) dell’epiploon e della
mucosa intestinale. queste membrane erano infiltrate di leucociti
e di granulazioni pigmentarie, (pag. 466),

3" Febbri solitarie gravi — tifoide e adinamica. (p. 467).

Queste febbri differiscono dalle comitate: presentano, per cosi
dire lo schizzo d’insieme del quadro clinico, di cui le febbri co-
mitate ci fanno conoscere i vari episodi. Tutti gli effetti tossicl
della malaria vi sono riuniti, ma nessuno vi & rappresentato in
tutta la sua potenza (V. Torfi, subcontinua maligna).

a) Remittente tifoide.

Nel maggior numero dei casi i sintomi tifosi si pronunziano
dal terzo al sesto giorno. Stupore, delirio, debolezza cardiaca,
addome meteorico, mucose secche, segni d'ipostasi. Quando av-
viene la morte, lo stupore si aggrava sino al coma, I'adinamia si
‘accentua, ecc., o ad un tratto compare (dicono gli autori) un
accesso pernicioso, algido, convulsivo, ecc. (Una curva termica
riportata rassomiglia a quella della nostra terzana maligna) p. 471.

b) Remittente adinamica.

E la pia grave delle febbri solitarie. Corrisponde alla febbre
subcontinua autunnale di Colin. (p. 472-76). Differisce dall’accesso
pernicioso comatoso pel suo sviluppo graduale, la. sua lunga du-
rata, 'incompleta sospensione delle funzioni cerebrali, la coesistenza
d’altri sintomi, come l'anemia profonda, littero, l'ipotermia, la
debolezza cardiaca, ecc.
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L'anemia & sempre gravissima, ¢ f[requente l'emoglobinuria
(anche nella remittente tifosa), la policolia, l'ittero, ece.

La temperatura ascellare suol essere poco elevata, il piii so-
vente oscilla tra 37.5 e 38.5; nelle intermissioni, che possono es-
sare prolungate, tende ad abbassarsi sotto il normale e oscilla tra
35.5 e 37°. La tendenza all'ipotermia & caratteristica di questa
specie febbrile.

Lo stato tifoso e lo stato adinamico corrispondono ai due gradi
di gravita dell’infezione.

Lo stato tifoso, secondo gli autori, non sarebbe dovuto a pro-
prieta specifiche del veleno palustre. Si trova nello stesso modo in
alire infezioni acute. Forse é dovuto alla ritenzione nell’economia di
prodotti tossici di disassimilazione dei tessuti (come Robin ha cer-
cato di stabilire per la febbre tifoide): forse ad una infezione secon-
daria per prodotti intestinali (v. Bouchard). (p. 483).

Nello stato adinamico debbono esser presi in - considerazione
due fattori: 1* 'azione depressiva del veleno palustre sui centri
nervosi; 2' 'anemia che agisce nello stesso senso e dz pil produce
I'ipotermia e l'imminenza della sincope.

Febbri comitate. (p. 485-514).

Le comitate cerebrali sono le piu f{requenii: vengono per fre-
quenza subito dopo le solitarie gravi, a eu: del resto sono frequen-
tissimamente legate.

Gli autori riuniscono sotto il titolo di forme algide :

P'accesso cardialgico,

» coleriforme,
» dissenterico,
» diaforetico e sincopale.

L’algidita, tra le manifestazioni dell'infezione palustre, non ¢
che un fenomeno secondario, che pud dipendere da conlizioni mul-
tiple, specialmente da una determinazione morbosa nel tubo ga-
stro-intestinale, dall’indebolimento della funzione cardiaca, dall’ipo-
termia consecutiva alle febbri gravi.

w*
a x

Scheliong (1) divide le malattie da infezione malarica, da lui
osservate nella Terra dell’imperatore Guglielmo (Nuova Guinea S. O,
Africa), nel modo seguente :

(1) Die Malaria Krankheiten in Kaiser- Wilhelm's- Land (New Guinea)
— Berlin, 1890,
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1. Infezione malarica febbrile,

a) Febbri intermittenti; &) Febbri atipiche continue o re-
mitienti ; ¢) Febbre biliosa ematurica ; ) Malaria comatosa.

2. Infezione malarica afebbrile,

(Anemia malarica, cachessia malarica, nevrosi malariche).

Nella regione, dove esercitd Sehellong, come in genere nei climi
tropicali (Hirsch), domina delle febbri intermitienti il tipo quoti-
diano. 1 parossismi durano in genere 6 o 8 ore e tendono a farsi
anticipanti : sono [requenti le apiressie oscure e l'ineguale‘'durata
degli accessi e delle apiressie: spesso mancano i brividi, i quali
indicano in genere il decorso tipico della febbre.

Le febbri atipiche, continue o remittenti o di earattere misto,
si distingucno per questo, che I%nnalzamento, o la declinazione
della febbre, o I'uno e I'altra, oceorrono lentamente, cosi che le api-
ressie non si hanno, ma soltanto remittenze; ovvero la febbre ha
da principio o sulla fine o in tutto il suo decorso un carattere con-
tinuo, menire la sintomatologia corrisponde a quella delle comuni
febbri intermiitenti. La durata di queste febbri & in genere di una
settimana. Si osservano piu frequentemente nell’acme dell’epidemia
malarica. La sintomatologia & mite in alcuni easi, in aliri grave,
in altri gravissima con esito letale: in questi sono frequenti i pro-
cessl gastro-enterici, gli stati soporosi, ece. In queste {ebbri fanno
spesso difetto 1 brividi e il manifesto tumore di milza. Gli europei
ne sono piu frequentemente colpiti, La chinina non ha grande in-
Jluensa sul loro decorso.

La malaria biliosa emorragica si caratterizza per l'ittero acuto
@ la emoglobinuria: & una forma assal pericolosa, espressione di
una grave infezione. Le persone che ne soffrirono ebbero gia ac-
cessi di febbri e fecero uso insufficiente di chinina.

Schellong respinge la distinzione della forma itterica dalla emo-
globinurica; deserive diffusamente le alterazioni chimiche e mi-
croscopiche delle orine, ed espone i seguenti dati sui quali si fonda
la diagnosi : @) principio della malattia con brivido veemente, dopo
aver superato varii attacchi di febbre intermitiente; b) notevole
tumore della milza e del fegato; ¢) itiero universale acuto; (4 di-
saccordo fra il polso e la temperatura, cosl che questa gia & nor-
ma]e quando quello & frequente; €) violenti disturbi gastm—iutesti-
nali ; J) agitazione nervosa dei malati e senso di oppressione sul
pettu. La morte pud occorrere con fenomeni uremici.

La malaria comatosa & la forma perniciosa pin grave. Dei
sette casi veduti da Sehellong, nove ebbero esito letale. 14 uno stato
di collasso non dipendente dalla febbre, dal decadimento delle forze,
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dalle complicazioni, ma espressione della influensa prevalente del
pirus malarico sopra ¢ centri neroosi. Sotto quesia denominazione
A, raccoglie altre forme di perniciosa (eclamptica, tetanica, deli-
rante, diaforetica, ecc.). La malattia pud decorrere senza febbre,
o con febbre di vario grado ora intermittente, ora atipica. La inco-
scienza @ ora completa, ora no. Dei riflessi il corneale & perlo piu
conservato. Il coma ora si stabilisce nel principio, ora nel decorso
della malattia, Il tumore della milza non & grande. La chinina in
ripetute dosi di gr. 1,5 non ha grande influenza ne sui fenomeni
cerebrali, n¢ sull'andamento della temperatura (I7)

o
.

Le ricerche pubblicate in questi ultimi anni intorno a questo
gruppo di febbri hanno sopratutto per oggetto lo studio della bio-
logia del parassita, in relazione collo svolgimenio del tipo febbrile:
ma le opinioni e le osservazioni dei vari autori sono in gran parte
contraddittorie. Innanzi tutto questie febbri sono state designate
in vario modo o dal punto di vista dell’andamento clinico o da
quello della specie o varieti parassitaria, che le produce; cosl sono
state dette: « febbri date dall’emotozoo falciforme, febbri irrego-
laré, febbri intermitienti a tipo incostante (Golgi) ».

Queste denominazioni racchiudono tutte, secondo noi, un con-
cetto erroneo, cnsl intorno all’andamento clinico di queste febbri,
come intorno alla biologia del parassita, che le produce. Ecco, in-
fatti, quali sarebbero, secondo i varii ricercatori, i caratteri clinici
di queste febbri: secondo il Golg: (1) appartengono a questa ca-
tegoria molte febbri intermittenti a tipo incostanie, e non solo le
febbri intermitienti a lunghi intervalli, ma anche molte febbri ad
intervalli brevi e ben anco talune quotidiane e perfino delle sub-
continue e delle quotidiane subentranti. Canalis (2) segue I'opi-
nione del Golg:: le febbri di questo gruppo sono per lo piu irre-
golari, quotidiane, subcontinue, subentranti, a lungo intervallo,
Anche Anlolisei ed Angelini confessano di non aver potuto vedere
in queste febbri un ritmo evidenie: « questa varieta parassitaria
(essi dicono) da luogo ad un andamento febbrile tanto svariato,
che da nessuna delle nostre tabelle termografiche si puo dedurre,
quanto tempo impieghi il parassita per giungere dalla fase ini-
ziale di ameba alla fase finale di sporulazione: non si osserva un

(1) Arch, per le scienze mediche, 1880,
(2) Arch, per le scienze mediche, 1880,
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andamento ritmico della febbre ». Sakharoff (1) recentemente de-
serive un parassita « delle febbri malariche irregolari », credendo
di descrivere una nuova varietd del parassita malarico; ma si
tratta evidentemente dello stesso parassifa, gid studiato in Roma,
come & manifesto per la descrizione e per le immagini fotogra-
fiche che illustrano quella; e queste febbri, che egli chiama irre-
golari, sono le stesse febbri gia descritte e delimitate in un gruppo,
qui, col nome di febbri estivo-autunnali.

In futte quesie ricerche domina dunque il concetto della irre-
golarita di queste febbri e rispettivamente della incostanza, con
cul si compirebbe il ciclo di sviluppo del parassita, che le produce.
Solianto Marehiafava e Celli, cosl nella nota preventiva, come nel
lavoro esteso su questo gruppo di febbri, che essi per primi hanno
nettamente delimitato, non si aceostano a questo concetto, ma, pur
riconoscendo, che queste febbri non sono nettamento periodiche, de-
serivono in esse il tipo quotidiano, distinto per la tendenza degli
accessi a prolungarsi ed a ravvicinarsi, onde qualche volta la feb-
bre veramente continua; e in rapporto all’aceesso deserivono il cielo
biologico del parassita.

Mentre tali concetti sono stati espostiintorno al tipo clinico di
queste febbri, & naturale che anche fosse differente nei varii ri-
cercatori il modo di considerare e di ricostruire il ciclo biologico
del parassita, non potendosi scindere I'una cosa dall’altra: ¢ natu-
rale che chi crede le febori irregolari o a lunghi intervalli, veda
diversamente nella biologia del parassita di chi ne ha diverso con-
cetto. Ma su cio avremo occasione di ritornare.

L’esistenza di tali opinioni contradditiorie ci ha persuasidella
opportunitd di una nuova serie di osservazioni, diretie a stabilire
il tipo o 1 tipi clinici fondamentali di queste febbri, ¢ partendo da
questi, la genesi delle febbri complesse subeontinue, subentranti, ecc.,
e insieme ricercare il ciclo di vita del parassita parallelamente al
decorso clinico, questi due ordini di ricerche non potendosi in nes-
sun modo separare, ma dovendo necessariamente andare di pari
passo. Era infatti nella nostra convinzione, che la irregolaritd in que-
sto gruppo di febbri fosse solo apparente, fosse soltanto alla super-
ficie, e celasse una regolarita difficile a riconoscere.

Potremmo aggiungere agli autori gid citati cid che & stato
pubblicato da altri molti serittori: se non che ci pare inutile rife-

(1) Recherches sur le parassite des fidures irreguliéres. Annales de
1'Institnt Pasteur, N. 7, 1801,
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rire i risultati di osservazioni, in gran parte non originali, o dif-
ferenti, da quelle che abbiamo gia riferite, soltanto nel modo di
aggruppamento dei fatti, nella classificazione delle febbri ece.

Ci pare che da questa lunga espdsizione, e sopra tutio dal
raffronto tra cid che & stato scritto da scrittori, anche recenti, in-
torno alle febbri malariche gravi e specialmente sulle subcontinue
(o remittenti o continue), senza la guida dell’esame del sangue, e
cid che ¢ stato osservate da quelli che si sono occupati non solo
del decorso clinico ma anche del reperto parassitario e della bio-
logia del parassita, risulti il fatto, che le ricerche analitiche piu
recenti rappresentano sovra tutto un lavoro di delimitazione e di
eliminazione. Fino a non molto tempo fa si aveva diritto di ripe-
tere con Dutroulau, « questi febbri sono un caos. » Ma quei tipi
clinici di febbre subcontinua o remittente, come si voglia dire, che
si scostavano tanto dalle forme comuni di febbre malarica pel
decorso, pel modo di comportarsi rispetto ai sali di chinina ecc.,
come la subcontinua, quale la descrive Colin, le febbri cosi dette
tifomalariche, la remittente adinamica di Sternberg, molte delle
remittenti di Schellong ecc., queste forme cliniche non figurano
piu nelle desecrizioni recenti di quelli, per cui 'esame del sangue
& stata una guida sicura. Il progresso moderno ha consistito dunque
essenzialmente non nell’ampliare i quadri clinici della malaria, ma
nell’eliminare — colla guida dell’esame del sangue — tuite quelle
forme, che 'insufficienza dei mezzi diagnostici condusse molti scrit-
tori e conduce tuttora autori recenti a mettere sul conto di questa
infezione,

Veniamo ora ad esporre i risultati delle nostre osservazioni
sul decorso clinico e sopra i parassiti delle febbri estivo-autunnali,
le quali, secondo il tipo, noi distinguiamo in quotidiana e terzana. (1)

Febbre quotidiana,

La quotidiana estiva, che distinguiamo dalle quotidiane di ori-
gine terzanaria e quartanaria, di cui gia abbiamo parlato, pud es-
sere regolarissima, in modo che gli accessi si rassomiglino tra
loro per l'ora dell'invasione, per la durata, per I'altezza della tem-
peratura, pei sintomi che li accompagnano, Nella quotidiana ti-

' (1) I:Iingraziam:: vivamente il dott. A. Ballori, che ci ha dato ospita=
lita nell Oniiutcﬂ.ale di S. Spirito, ed il dott. Giulio Bastianelli, che ¢i ha
permesgo, di usufruire pei nostri studi, dei malati del suo servizio.
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pica l'attacco suol esser breve, della durata di 6 o 8 ore, rara-
menie di 12 ore, ed ¢ fatto da una sola elevazione di temperatura,
senza oscillazioni notevoli : spesso e preceduto da una leggera
elevazione di temperatura poco sopra ai 37°. L'elevazione suol esser
pii rapida e brusca, che non la caduta della febbre: nella defer-
vescenza la temperatura, come & noto, si abbassa molto, in ge-
nere fino ai 36, ed anche pid. (Vedi tavola 3* tracciato 1°).

La quotidiana estiva pud essere una febbre mitissima, ed
anche guarire spontaneamente: pu6 essere perniciosa. Delle perni-
ciose e delle subcontinue ci occuperemo in seguito. Quanto alle
forme mitissime, di rado esse presentanc una curva perfettamente
regolare : gli attacchi per lo pin sono ritardanti, ed anche di qual-
che ora, ed atienuandosi, divengono semplici rialzi di tempera-
tura, Quaudo la febbre si aggrava, gli attacchi, invece, si avvici-
nano, e si prolungano tanto da congiungersi: nei casi, in cui gli
attacchi si prolungano, compaiono nella curva delle oscillazioni,
che sono perd di poca importanza.

La guarigione sponianea avviene per lo pin in seguito all’at-
tenuarsi degli attacchi, che si pud fare gradatamente e regolar-
mente : perché non sempre queste infezioni mitissime sono, come
abbiamo notato, irregolari. Si vedono in alcuni casi le apiressie
prolungarsi, gli attacchi farsi pit brevi, le elevazioni meno ac-
centuate : I'acme perd delle elevazioni pud avvenire tutii i giorni
nella stessa ora o quasi.

Ma gli attacchi possono cessare spontaneamente, anche quando,
per il loro prolungarsi e congiungersi, parrebbe che la febbre ten-
desse ad aggravarsi: cid che ha riscontro con quel che accade
talora di vedere nella comune terzana: anche in questa la guari-
gione spontanea pud avvenire dopo un attaceo grave terminale.

La ragione piu frequente per cui la quotidiana perde I'anda- -

mento perfettamente regolare, sta nel fatto che le apiressie, come
gpesso avviene, sono incomplete, non raggiungendo che il 37.6 e
37.8: in secondo luogo nel fatto, che gli accessi hanno tendenza
a prolungarsi, o ad anticipare, o a ritardare,

Un andamento, tendente alla subcontinuitd per accessi prolun-
gati e congiungentisi, si pud anche avere dopo I’amministrazione
della chinina: visono casi nei quali, sebbene I'infezione sia mite e,
corrispondentemente, il reperto parassitario scarsissimo, pure gli at-
tacchi sono prolungati, le apiressie incomplete, ed anche la re-
sistenza all’azione della chinina notevole: il fatto dunque del pro-
lungarsi e congiungersi degli attacchi, & per lo piu, ma nonsem-
pre, segno di gravezza. Al contrario anche nei casi, nei quali gli
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attacchi sono ben distinti e regolari, 'infezione pud ad un tratto
aggravarsi, anche malgrado I'azione della chinina,

La febbre quotidiana da origine a febbri subcontinue, nel mag-
gior numero dei casi, pel prolungarsie congivngersi degh accessi :
il tipo quotidiano nelle curve di questi casi puo restare nettamente
riconoscibile, perche 1’ acme della febbre avviene tutti i giorni
presso a poco nelle medesime ore,

Il tipo quotidiano suole essere meno netto e regolare nelle in-
fezioni primitive, che non nelle recidive. In queste il tipo quoti-
diano si conserva o netio od oscurato per una delle modificazioni
g4 notate: ma non di rado la febbre & subcontinua nella infe-
zione primitiva, e intermittente quotidiana nella recidiva o nella
ricaduta,

L]
- ¥

La quotidiana é una febbre legata allo soduppo di un’ ameba;
della quale il eiclo di vita si compie intorno alle 24 ore. 1l reperto
del sangue nella quotidiana & quale & stato descritto recentemente
da Marchiafava e Celli, ed alla loro descrizione noi ci riferiamo.

L’esame del sangue eseguito a febbre elevata, durante 1’ ac-
cesso, dimostra la presenza di un numero maggiore o minore di
globuli rossi, contenenti uno o pin plasmodi, con movimento ame-
boide vivacissimo. Lo stesso reperto si ha nel periodo del sudore
e nelle prime ore dell’apiressia. Accanto alle forme in movimento,
le quali, in brevi istanti, si vedono prendere successivamente le
forme piu bizzarre, se ne vedono altre immobili discoidi o anulari.
Le forme discoidi si presentano come corpiceiuoli ialini, di aspetto
piu-diafano al centro che alla periferia. Le forme anulari, racchiu-
denti una particella di globulo rosso nel loro interno, hanno un
aspetto splendente, come se fossero formate da una massa proto-
plasmatica piu compatta, che non le prime. Da questa forma anu-
lare, come dalla discoide, il parassita pud ritornare ai movimenti
ameboidi, o anche mostrare semplici movimenti di espansione e di
mPtrazione. Le forme in movimento ameboide non oltrepassano mai
col loro pseudopodi il bordo del globulo rosso, nel quale si vedono
come nuotare, approfondandosi pii o meno nella sostanza di que-
Sto, in modo da apparire, nei varii momenti, pil 0 meno accessi-
bili alla vista.

: Durante 'apiressia, i plasmodi si modificano, sviluppandosi e
pigmentandosi, mentre la loro mobilitd tende a diminuire. Si tra-
st’m:man_o cosl in corpiceiuoli, dotati di torpido movimento, con gra-
nuli finigeimi di pigmento alla periferia, a vedere i quali talora &
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necessaria un’ attenta osservazione; o in forme immobili, egual-
mente piccole, contenenti una o pia particelle emoglobiniche, che
durante 'osservazione, si posson vedere dividersi in granuli e an-
nerire, In seguito il pigmento, da prima periferico, si raduna al cen-
tro del corpo parassitario in un piceolo bloeco 0 in un accumulo
di granuli. Queste forme con pigmento centrale (o anche raccolto
in un punto eccentrico della loro massa) sono pin grandi delle
forme precedenti, rotonde e immobili; e qualche volta intorno ad
esse si vede accumularsi tutta la emoglobina residuale del globulo
rosso, rimanendo scolorata la parte periferica di questo.

Mentre il parassita cosi si sviluppa, molti dei globuli rossi
che lo contengono, si alterano profondamente, si raggrinzano, si
rimpiceoliscono (fino ad un terzo del volume normale), e prendono
un colore simile a quello dell’ottone vecchio (globuli rossi detti,
per brevitd, ottonati, da Marchiafava e Celli): quesia alterazione
pud essere interpretata come una necrosi acuta del globulo secon-
daria all’ invasione dell’ameba.

Quando nel sangue si lrovano le ultime forme descritte, si pud
pronosticare con sicurezza |’ imminenza del nuovo attacco, il quale
coincide colla maturazione di una generazione parassitaria.
In fatti, sebbene nel sangue del dito non si trovino se non molto
di rado forme di scissione, dalla presenza in questo di forme a-
dulte (plasmodi con granuli di pigmento, e corpicciuoli con pigmento
raccolto al centro) si pud indurre con certezza, che la scissione
sta per avvenive negli organi inlterni. Questa legge & dimostrata
dall’esame del sangue tolto in vita dalla milza, e dall’esame del
contenuto parassitario dei varii organi nei casi d’ infezione per-
niciosa.

Le forme che precedono la scissione sono 1 corpicciuoli deseritti
con pigmento centrale o raceolto eccentricamente in un piceolo
bloceo o in un accumulo di granuli, talora in vivace movimento
oscillatorio. Intorno a questi la massa del parassita si divide, per
un processo analogo a quello della quartana e della terzana, in
numerose sporule ovoidi o rotonde, dando luogo alle forme disegnate
nelle figure. (V. tav. L* fig 60-35).

Molto di rado, in casi di perniciosa, la scissione avviene pre-
cocemente, prima cioé che il parassita si sia pigmentato, come noi
abbiamo visto specialmente nei capillari del cervello e qualche
volta anche nel sangue del dito.

Quando l'accesso & iniziato, allora si ritornano a vedere u&_l
sangue i giovani plasmodi senza pigmento, i quali aumentano di
numero durante I’accesso, e ricominciano il ciclo di vita descritio.
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Questo ciclo di vita dell’ameba si potrebbe chiamare ecclo pi-
rogeno, perché & direttamente legato allo svolgersi ed ?.l succedersi
degli attacchi febbrili: le forme di questo ciclo scompaiono, quu:ndo
per Pamministrazione della chinina, cessa la febbre; ricompalono
nella recidiva. Ma alla stessa varieta parassitaria appartengono
altre forme, la cui apparizione non si trova in diretta relazione
col prodursi di attacchi febbrili, che non scompaiono — se non
lentamente — per I'azione della chinina, che persistoro nell‘apif
ressia: sono le forme appartenenti al gruppo dei corpi semilunari
di Laveran (corpi fusati, ovoidi, veramente semilunari, rotond,
flagellati), sui quali ci riserviamo in seguito di ritornare dopo
aver esposto il ciclo di vita dell’ameba, quale siosserva nella ter-
zana estivo-autunnale. (1)

Il ciclo pirogeno dell’'ameba si compie regolarmente, come ab-
biamo descritto, nella quotidiana tipica. Vogliamo richiamare l'ai-
tenzione sul fatto, che in questa non vi suole essere nessun mo-
mento nel decorso clinico, nel quale il reperto sia negativo (come
pud avvenire nella terzana estiva): sull’inizio dell’attacco il reperto,
come abbiamo detto, & fatto dalle forme adulte (plasmodi con
pigmento in fini granuli alla periferia o al centro, forme simili in
globuli ottonati); ma prima che queste forme siano del tutto scom-
parse, appare gia nel sangune — sul principio dell'attacco — la
nuova generazione (plasmodi ameboidi senza pigmento), mentre
nella terzana estiva le forme giovani sogliono mostrarsi soltanto,.
come vedremo, ad attacco innoltrato.

Quando il decorso della febbre si allontana dalla forma tipica,
allora riesce pin difficile seguire le forme parassitarie nel loro
ciclo.

Cosl, se la quotidiana tende ad irregolarizzarsi per 'anticipa-
zione o il ritardo degli accessi, il reperto del sangue si fa piu
complesso. In ogni momento del decorso febbrile si trovano paras-
giti in vario grado di sviluppo: perd prevalgono di gran lunga
quelle forme parassitarie, che si trovano nel momento di sviluppo
corrispondente alla fase dell’accesso, cioé alcune ore prima e sul-
Iinizio dell’accesso i plasmodi con granuli di pigmento in globuli
rossi normali o ottonati, ad eccesso inoltrato i giovani plasmodi

(1) Parleremo in seguito anche dell'azione della chinina su questa
varietd di ameba, ed esporremo minutamente i caratteri, che permettono
di fare la diagnosi differenziale tra questa e le altre varietd parassitarie.



senza pigmento... ecc. Un gruppo di parassiti, relativamente in
scarso numero, che si trovano un pd in ritardo o un pd avanzati
nell’acerescimento, determinano le irregolarita della curva.

Quando gli attacchi si prolungano anche fino a togliere ogni
apiressia intermedia, il reperto per la successione delle forme &
simile a quello che si osserva nella quotidiana tipica: perche, anche
in questo caso, vi pud essere nel sangue una sola generazione
parassitaria.

Abbiamo detto, che nella quotidiana non si suole avere nessun
momento nel decorso della malattia, nel quale il reperto sia ne-
gativo, come pud avvenire nella terzana. Fanno eccezione le quo-
tidiane mitissime, nelle quali il reperto pud essere estremamente
scarso, ed in aleuni casi anche per lunghl intervalli, ad es. 24 ore,
cgmpletamente negativo. Anche perd nei periodi, nei qua.h non si
trovano parassiti, puo avvenire che si veggano scarsissimi glo-
buli bianchi pigmentati.

Quando avviene la guarigione spontanea, i parassiti si vanno
negli ultimi attacchi facendo rarissimi, e possono del tutto man-
care negli ultimi attacchi abortivi. In altri casi — nelle stesse
condizioni — le forme ameboidi sono sostituite dalle forme della
fase semilunare.

Ci pare inutile riferire in esteso degli esempi di quotidiana
tipica; dovremmo riportare, per quel che riguarda il reperto paras-
sitario, cid che abbiamo detto avanti sul ciclo di vita dell’ameba:
preferiamo riferire alcuni esempi di quotidiana irregolare. (Vedi
tavola 3%, tracciati 2°, 30 e 4°),

Os.1° - Morani Felice, di anni 23 — Ha preso le febbri presso Salerno il 2
Agosto ; gli durarono nove giorni senza interrnzioni (?) — Dopo 7 od 8
giorni di apiressia ebbe di nuovo due giorni di fehbre troncata colla chi-
nina: poi & stato apirettico sino adora La sera del giorno 7 & stato preso
da cefalea, she & continuata nella notte : la mattina del giorno 8 si sen-
tiva istupidito, nelle ore p. la febbre si fece alta: il mattino del 9 api-
ressia, grande debolezza.

9 Settembre — 4 p. 38.3 — 8p.40.2 — 12 p.39.7— 3 p. S — Di-
sereto numero di pl. discoidi, anulari e mobili, in genere diafani — tutti
son granulini periferici di pigm., parecchi in gl. ottonati.

4 p. S. Reperto ¢. 5. - alcuni pl. 8. p. mobilissimi, giovani.

10 Settembre — Nel mattino, l'infermo dice di sentirsi abbastanza

bene, J
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4a T.882—712a, 87.6 — 12,384 — 4 p, 404 — 8 p. 87.7 —
12 p. 36.5.

9 a — S. searsi pl. con gran. di pigm. discoidi, anulari e mobili —
Scarsissime forme pit giovani

10 a S. Reperto ¢. s.

8 p. Vomito.

S. scarse forme giovani anulari 8. p.

4 1/4 p. S — Numerosi pl. 8 p. anulari, mobili e discoidi — Una
forma di sporulazione libera — Gl b pigm.

5 1/2 p. Bim. oh. gr. 1,5 In,

11 Settembre — 4 a. T. 86 — 7 1/2a. 362 — 12 m. 36,6 — 4 p. 36.7
— 8 p. 37.8 — 12 p. 37,

8 a. Benessere — Solf. ch. gr. { po.

8 3/4 a. S. Parecchi pl. discoidi, anulari e mobili, s. pig. — Alcuni
in gl. ottomati. Gl. b. pig. '

12 Settembre — Ap. benessere.

9 a, S — Scarsissimi pl.s. p. anulari

Alecuni gl. b. con granuli e blocchetti di pigm.

13 Settembre - Ap. completa.

S — Reperto negativo.

Il1 14 e il 15 Settembre — Nulla di notevole.

16 Settembre — All'una pom. circa, malessere, poi leggero brivido e
di breve durata, La T. si eleva rapidamente.

3p T.40° - 4 p. 398 — 8 p. 89.2 — 12 p. 38.5.

S — Pareechi pl. senza pig. discoidi, anulari e mobili.

17 Settembre — 4 a. T. 376 — 7 a. 388° — 10 a. 379 — 12383
4 p. 393 — 8 p. 404 — 12.39.5.

8 1/2 a. S - Discreto numero di plasm. discoidi, anulari @ mobili con
granuli di pigm. Aleuni pl. s. pig.

912 a. S Idem.

3 1/2 p. Parecchi pl. s. pig. — ancora alcuni con granuli di pigm.,
la maggior parte in gl. ottonati.

18 Settembre — 4 a. T. 388 — 7 a. 384 — 8 112 a. 385.— 1012 a.
388 — 12 m. 39 — 4 p. 404 — B p. 89.7. — 12 p. 38.6

8 1/2 a. S — Scarsissimi pl. anulari piuttosto piccoli eon granuli
di pigm.

10 1/2 a. S. ldem

3 1/2 p. S — Parecchi pl. 5. pigm. Scarsi gl. b. con blocchetti di pigm.

b p. Solf. ch. gr. 2 p. o.

19 Settembre — Benessere.

Solf. ch. gr. I p. 0.

9 1/2 a. S — Parecchi pl. 8. p., anche forme mobili.
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20 Settembre — 9 a. Solf. ch. gr. 1 p. o.
8 — Scarsissime semilune adulte e corpi ovoidi.
L'infermo si rimette in forze rapidamente,

E un caso di febbre quotidiana, nel quale cosinella prima in-
fezione come nella ricaduta si osserva lo stesso tipo febbrile, La
ricaduta avviene 4 giorni dopo che & stata sospesa l'amministra-
zione della chinina, Gli accessi quotidiani si prolungano in modo
che la massima diminuzione di temperatura tra 2 attacchi oscilla
intorno ai 38°: & wn caso di quotidiana subentrante per pro-
lungamento degli accessis

Os. 2° - Nanni Domenico, di anni 24, robusto, ha avuto febbri malariche
per quasi un anno: sta bene dal settembre 90, Venti giorni fa, fu preso da
febbri presso Finmicino, che durarono 4 o 5 giorni; & stato poi Apiretico fino
alla notte scorsa, in cui la febbre & cominciata senza brivido.

Milza debordante.

30 Aposto 91. — 4 1/2 p. T. 40. — 8 p. 38. 4. —12 p. 39*. L'infermo #i
lagna di dolori muscolari alle sure e al dorso: i muscoli del polpaccio
sono dolenti alla pressione.

4. p. S. — Discreto numero di pl. s. p. discoidi, anulari e mobilissimi:
aleuni con gran. finissimi di pigm.

5 p. S. Idem. 2

31 Agosto. —4a.T. 36, £ — 8 1/2a87. —124a.37. 4 —4p. 39.1. —
8 p. 38.1. — 12 p. 372.

8 1/2 a. S. — Scarsi pl. discoidi e anulari con granulini di pigm.

9 3/4 — S. ldem.

3 1/2 p. — La temperatura si & elevata da mezzogiorno senza brivido.

S, — Parecchi pl. . p. anulari e discoidi giovanissimi, — Scarsissimi
pl. pig. in gl. ottonati. :

{1 Settembre. — 8 a. T. 27. — 12 m. 36.8. — 4 p. 88, — 8 p. 383
12 p. 36.8.

g a. Benessere.

S. Scarsi pl. anulari con gran, di pigmento.

Secarsissimi gl. b. pigm.

{ 4p S Idem. — Aleuni gl. b. contengono blocchetti di pigm.

2 Settembre. — Nel mattino reperto del sangue negativo.

5 p. Scarsissimi pl. anulari giovanissimi.

Una forma con gran. di pigm. in gl. ottonato.

Nella notte ha febbre alta.

3 Settembre. — Nelle prime ore del mattino la temperatura si ab-
bassa fino ai 87. — Si eleva di nuovo dopo il mezzogiorno.
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9 a. S. Scarsi pl. discoidi e anulari con gran. di pigm. in gl. rossi

di aspetto normale.
3 1/4 p. S. Reperto c. s. ma scarsissimo: (una sola forma in un pre-

parato).
4 p. S. in un prep. una sola forma anulare giovane s. p.
5 p. S. Aumentati i pl. s. p., ma sempre molto scarsi.
4 Settembre, — Il mattino & Ap.

Esame del sangue negativo.
Ha un breve e leggero attacco febbrile la sera e la notte.
5 Settembre. — Si sente bene. — Ha leggere oscillaz. della temp. nella

giornata,

Nel sangue scarsis. pl. pigm.

6 Settembre. — 4 a T. 87. — 71/2a. 372 — 12 m, 38 4. — 4. p.
40. — 8 p. 39, — 12. p. 38..3.

Nell'acme della febbre si trovano scarsissimi pl. s. pl discoidi, diafani,
parecchi gl. b. pigm. Una forma semilunare.

7 Settembre. — 4 a. T.87. 2. — 7 1/2a.367. — 12m. 376 — 4 p
38.9. — 8Sp. 39. — 12 p. 88.6.

8 a. Cefalea.

S. — Parecchi pl. discoidi anulari e lentamente mobili, generalmente
8. p. piccoli.

Altri un pd pit grossi pigm.

Scarse semilune e gl. b. pigm.

2 1/2 p. S Reperto c. s. ma notevolmente diminunito. Cefalea intensa.

4 p. S. Scarsissimi pl. pigm. in gl. ottonati. - Scarsissimi pl. s. p
diseoidi, diafani. — Scarse forme semilunari.

8 settembre. — 4 a. T. 39° — 71/2 a. 381 — 12 m. 389.6 — 4 p.
898 — 8 p. 39" — 12 p. 37",

81/2 a. Cefalea intensa.

Solf. ch. gr. 2 p. 0.

91/2 a. S. acarsi pl. 8. p. e con gran, di pig. finisgimi, discoidi e a-
nulari. Scarse semilune adulte.

3 p. Abbattimento.

S. scarsi pl. s. pig. e semilune adulte.

5 p. Solf. ch. gr. 2 p. 0.

9 settembre. K molto debole, apiret. S, scarsissimi pl. 5. pg. in glo-
buli ottonati. Corpi rotondi e semilunari vacuolizzati, flagellati.

L'infermo segnita a prender chinina,

E un caso di quotidiana irregolare mitissima: gli accessi
vanno, senza terapia, facendosi pin miti per alcuni giorni, quindi
#1 aggravano di nuovo, Corrispondentemente il reperto parassita-
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rio da prima scarso, diviene scarsissimo, quindi negativo per un
breve periodo di tempo, Negli ultimi due giorni la curva febbrile
¢ continua pel prolungarsie congiungersi degli attacchi quotidiani,
malgrado I'amministrazione del rimedio. (Quotidiana continua per
prolungamento e subentranza di accessi).

Os. 3" - Abate Pietro, di anni 30. — Ha preso le febbri in Calabria il
2 Agosto: ebbe allora febbre continua per 3 giorni. Sedici giorni fa venne
all' Ospedale colla recidiva (febbre quotidiana). Ora ha febbre quotidiana
da 5 giorni, con brivido per lo pit tra le 4 e le 5 p. Nei primi attacchi
e nella prima recidiva non ha mai avuto brividi.

8 settembre. — 4 p. T. 40°. — 8 p. 39" — 12 p, 886. = 3 p. S
parecchi pl. s. pig. discoldi, anulari, bastonciniformi e mobili.

9 gettembre. — 4 a. T.38. 2 — 72, 37.1 —12 m. 39 — 4 p. 40 1
— 8 p. 39. 7 — 12 p. 36",

81/2 a. S. Discreto numero di pl. discoidi e anulari con gran di pig.

Searsissime forme pit giovani.

Scarsiss, gl. b. con granuli di pigm.

10 a. S, Idem 4 pl. con gran. di pigm. in gl. otfonati.

11 a. S. Idem. — Sembrano aumentati i gl. r. ottonati.

31/2 p. Scars: pl. s. p. discoidi, anulari e mobili.

4 1/4 p. Parecchi pl. s. p. mobili, anulari, discoidi di varia granderza

1. b. con bloechetti di pigm.

10 settembre — 4 a. T.37. 7 — 712 a. 37.6 — 12 m. 379 — 4 p.
395 — 8 p. 39" — 12 p. 38. 2.

Nel mattino 'infermo si sente bene.

9 a. S. parecchi pl. discoidi e anulari con granuli di pigm., alouni
mobili : forme, in genere, piuttosto piccole.

Alcune somo in gl. r. ottonati.

(Alcuni pl. sembrano non pigmentati).

10 1/2 a. S. Reperto c. 5.

3 p. S. parecchi pl. anulari e mobilissimi senza pig., aleune forme di-
seoidi con contorno oscuro: scarsissime con granulini pigmentari.

11 Settembre — 4 a. 37.6 — T a. 87.7 — 12. m. 403 — 4 p. 39.5—
8 p. 865 — 12 p. 37.2, :

8 8/4 a. S. Discreto numero di pl. s. p. anulari, discoidi e mobili.

Plasmodi discoidi con gran. di pig., pitt grossi dei primi: forme anu-
lari e mobili pig., in minor numero. Nell' ingieme son piit numerose le
forme grosse pigm. delle forme s. p. .

Dalle 9 1/2 a. alle 12 m. circa, brivido — 10.40a.S.pl s. P. piecoli,
mobili, pochi anulari, aleuni in gl. r. ottonati.

Pl. anulari e discoidi pit grossi pigm.
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2 1/2 p. S. Numerosi pl. s p. discoidi, anulari e mobili: scarsi con
| fini gran. di pig. Vi sono anche alouni pl. s, p. piuttosto grossi.
| Secarsi gl. b. pigm.

4 p. S. Reperto c.s. -} scarsissime forme semilunari.

5 p. Bim. oh. gr. 1,50 In.

12 Settembre — Ap. L'imfermo si sente hune

9 a. S. parecchi pl. s. p. anche forme mobili — aleuni in gl ottonati.

Searsi pl. pigm.

L’infermo ha leggere elevazioni di temp. nella notte del 12 e 13, il 14
& del tutto apirettico, il 15 Settembre verso mezzogiorno & preso da bri-
vido & febbre alta. Nell’acme della febbre verso le 3 p. si trovano nel
sangue pl. s, p. scarsi, gl. b. pigm. e semilune.

6 p. Solf. ch. gr. 2 p. o.

La febbre cessa nella notte.

L'infermo seguita a prendere chinino nei giorni seguenti ; guarisce
rapidamente.

E un esempio di febbre quotidiana irregolare, essendo gli at-
tacchi diversi per la gravezza, e anticipando, ad esempio il 3¢,
di poche ore. Tra iprimi attacchi non si ha intervallo di apiressia
completa pel prolungarsi degli accessi e anche per l'anticipare
della nuova febbre (ad esempio il 3' attacco rispetto al 2+). Al-
I'amministrazione della chinina in una sola volta, segue la rica-
duta dopo 3 giorni, nei quali si osservano attacchi abortivi. 11
reperto parassitario & piuttosto complesso, poiché si trovano sem-
pre le forme di una sola generazione prevalenti, ma spesso con

queste minor numero di altre un po’ avanzate o ritardanti nello
sviluppo,

La terzana estivo-autunnale.

Il tipo terzanario estivo-autunnale si differenzia dalla terzana
mite o primaverile non solo per la varietd parassitaria ma anche
pel decorso clinico, per la curva termografica, per la tendenza al-
Paggravarsi, al ravvicinarsi e congiungersi degli accessi, in modo
che si ha in alcuni casi una curva febbrile continua. Nei casi piu
semplici e pii nettamente periodici i caratteri della curva febbrils
sono i seguenti: la febbre comincia, come & noto in tutte le
febbri malariche, con una elevazione brusca che di solito rag-
giunge o supera i 40°; segue un periodo di oscillazioni della
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curva termica, che possono superare i limiti di un grado ; di
tali oscillazioni la pin importante é quella, che precede la crisi
(elevasione preeritica), in cui la temperatura suole raggiungere
la massima altezza, ed a cui, di regola, precede un abbassa

mento notevole della febbre, accompagnato da un transitorio
miglioramento di tutti i sintomi. In alcuni casi questa diminu

zione della febbre, che prenunzia I’ elevazione terminale, é cosi
notevole da far credere alla vera crisi, a chi non conosca questo
modo caratteristico di comportarsi della febbre, nella terzana esti-
va (pseudoerisi). Distinguiamo quindi 1’ inoasione febbrile, un pe-
riodo di stato febbrile, con oscillazioni qualche volta notevoli della
temperatura, una pseudoecrist, l'elecazione preeritiea, la erisi. Tutto
I'accessn suol esserz lunghissimo ; supera di regola le 24 ore, pud
durare 36-40 ore, in modo che I’ apiressia tra due attacchi non
essendo che di 8-10 ore, e perdurando in essa la cefalea, |'abbat-
timento, i disturbi gastrici ed intestinali, i malati credono ed as-
seriscono, la febbre essere stata continua. Questo nei casi tipica-
camente regolari, nei quali la regolariti pud esser tale, che le
curve di due attacchi suceessivi siano identiche per I’ora dell’ in-
vasione, per le oscillazioni del periodo di stato, pei sintomi che
accompagnano la febbre ecc. (Ved: tavola 3.2 ),

Le differenze nella curva febbrile tra questa forma di terzana e
la terzana comune risaltano al primo esame, e sono messe netta-
mente in evidenza dai nostritracciati(V. tracciati5. 6. 7.ecc.) Esse son
tali che, attenendoci alla definizione classica della terzana, noi non
potremmo dare questo nome alla curva febbrile descritta : infatti
non vi &, nel giorno che intercede tra un attacco e l'altro, quella
perfecta integritas che si trova spesso, ma non sempre (1), nel giorno
di apiressia della terzana comune : gli attacchi si prolungano per
gran parte del giorno, che sta tra l'inizio di un accesso e l'inizio
dell’accesso seguente, in modo che manca tra due accessi il giorno
di completa apiressia. Ma 1 singoli accessi cominciano ogni terzo
giorno, come & carattere fondamentale del tipo terzanario, e si
prolungano nel giorno seguente : la terzana estivo-autunnale & dun-
que non aliro che una terzana ad accessi prolungati.

(1) Secondo Antolisei, non & cosa facile trovare un caso di fer-
zana (primaverile) pura, cioé senza nessun movimento termico nel
ciorno di apiressia: Antolisei ricorda, a questo {)mpnmtu. che tra 1
moltissimi casi di terzana, di cui furono raccolte le tabelle, colla tem-

peratura ogni tre ore, nella Clinica Medica, solo quattro o cinque
erano di terzana pura. Sullematozoc della Tersana — Riforma
Med. Gennaio 1890,
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Un’altra osservazione, La curva che abbiamo deseritta si puod
dire tipica della terzana estiva, perché si trova, colle modalita no-
tate, nei casi, che pel decorso clinico e per la regolare successione
delle forme parassitarie nel sangue, si possono considerare come
i pin semplici. Pud avvenire perd, che anche nella terzana comu-
ne si abbia una curva simile, perd in condizioni speciali e soltan-
to in via eccezionale. Cosi ci é occorso di vedere una terzana
doppia di primavera, nella quale i due attacchi, in luogo di se-
guirsi, come avviene per lo pili, ad una distanza di tempo di circa
24 ore o non di molte ore maggiore -0 minore, si erano cosi rav-
vicinati da fondersi incompletamente, dando una ecurva simile a
quella di un attacco prolungato con due forti elevazioni rappre-
sentanti ciascuna un attacco terzanario, Ma in questo caso la forma
di attacco prolungato risnltava dalla fusione di due attacchi, e
corrispondeva alla maturazione di due generazioni parassitarie mol-
tiplicantisi coll'intervallo di poche ore : mentre al contrario la curva
della terzana estiva rappresenta un attaceo solo, e corrisponde alla
maturazione di una sola generazione parassitaria, come noi abbiamo
stabilito (1). Possiamo dunque affermare, che (a curva descritta é
tipiea per la terzana estioa.

I casi nei quali 'attaceo si svolge nel modo tipico descritto con
le varie elevazioni notate sono spesso gravi: |’ aggravamento dei
sintomi clinici suol coincidere con I’inizio dell'attacco e con l'ele-
vazione precritica, ma, per lo pii, l'ambascia, lo stato di agita-
zione e di abbattimento del malato, 'offuscarsi del sensorio sono
massimi durante quest'ultima, e cessano solo incompletamente
durante la breve apiressia seguente. La stessa curva perd si pud
avere anche in infezioni miti, nelle quali si pud osservare lo stesso
attacco prolungato, I'elevazione precritica ecc. Dunque questa forma
della curva termica, ¢ legata allo sviluppo del parassita, non &
legata necessariamente ad un andamento grave dell’ infezione,
ssbbene nel massimo numero dei casi vi sia la tendenza all’aggra-
vamento progressivo.

Nell’attacco tipico I'elevazione iniziale e I’ elevazione precritica
possono per intensitd equivalersi: ma in altri casi, mentre 1'eleva-
zione iniziale raggiunge il grado ordinario, in queste febbri, di tem-
peratura febbrile (40. - 40, 5), l'elevazione, precritica pud toccare

(1) V. Nota preliminare - Rif. Med. N. 217 - 1891
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I iperpiressia (ad es, 41. 5 ed anche 42 « temperatura ascellare »),
Quando l'elevazione precritica é cosi elevata pud esser preceduta
da senso di freddo o anche da brivido, mentre la pseudocrisi che
la precede, pud avvenire con sudore per lo pitt modico.

La forma dell’attacco e la curva complessiva risultante dal sue-
cedersi degli attacchi pud variare, nella terzana estiva, in molte
maniere. Cosi pud manecare od essere appena accentuata |’ eleva-
zione iniziale, in modo da perdere la propria individualita, fonden-
dosi con l'insieme della curva febbrile: nello stesso medo pué
mancare ed essere appena accentuata ' elevazione precritica in
modo che la curva dell’ attacco, per lo scomparire delle varie
oscillazioni, tende ad essere continua, specialmente quando 'attacco
e relativamente breve. Di piu : I'abbassamento di temperatura, che
segue all’elevazione iniziale, pud essere cosi notevole da raggiungere
quasi l'apiressia ; per lo piu, perd, la temperatura supera i 38. In questi
casl individualita dell’attacco va quasi perduta : pare di aver afare
con due attacchi, mentre se ne ha uno solo, come dimostra lo studio
del ciclo di vita parassitario. Tale fatto si osserva specialmente
nelle terzane estive molto miti, che occorrono, come abbiamo gia
notato, di rado. In questi casi le oscillazioni di temperatura durante
gli attacchi sogliono esser molto acceniuate, in modo che l'indivi-
dualita dell'accesso quasi si perde: a prima giunta la curva pare
costituita da attacchi quotidiani, ravvicinati a due a due: ma,
mentre il reperto del sangue dimostra nettamente 'origine terza-
naria di questa curva irregolare, all’ esame della curva l'origine
terzanaria si manifesta per cid, che ogni terzo giorno si ha un 'api-
ressia completa, mentre nel giorno intermedio la temperatura rag-
giunge appena e per poco i 37. o resla alquanto al di sopra. Mal-
grado questa accentuata pseudocrisi, l'individualita dell’ accesso
resta ancora perfettamente riconoscibile.

A questo tipo febbrile appartengono, come abbiamo gia notato,
gli attacchi prolungati, i quali si possono osservare anche quando,
durante l'attacco,si amministri generosamente il chinino. A questi
attacchi prolungati ed, in secondo luogo, all’anticipazione degli
attacchi va congiunta, per lo pin, la gravita della forma. L’anti-
cipazione pud essere anche di circa 8-10 ore, in modo che l'api-
ressia intermedia pud essere brevissima, ma, sebbene breve, com-
pleta. Ma non & sempre cosi : il prolungarsie la tendenza a fondersi
degli accessi non son fatti necessariamente congiunti conl'andamento
pernicioso, vi sono anzi forme miti d’infezione con curve di attacuh!
poco elevati, ma protratti, E neppure l'anticipazione degli attacchi
coincide sempre con I'aggravarsi dell'infezione, specialmente quando
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I'anticipazione & di poche ore, e gli accessi anticipanti non sono
insieme notevolmente prolungati.

Risulta da tutto cid, che non solo nelle forme gravi (subconti-
nue, perniciose) la curva termica pud essere irregolare per I'anti-
cipare o il prolungarsi e il fondersi degli accessi, ma anche: nelle
infezioni di media gravezza. In yueste, come nelle prime, si pos-
sono trovare nella stessa curva attacchi prolungati, o anticipanti,
leggere elevazioni di temperatura interposte tra I Eingﬂlid accessi,
in modo che l'interpretazione delle curve diviene difficilissima e
qualche volta impossibile. Ma il reperto del sangue dimostra il
ciclo di vita del parassita terzanario, e da ragione, come vedremo,
delle irregolaritd.

Vi ¢ una serie di ragioni oltre quelle desunte dall’esame del
sangue, di cui parleremo, le quali inducono a ricondurre le curve
irregolari al tipo della terzana estiva. La curva complessa o con
attacchi separati da apiressie incomplete si osserva spesso nelle
infezioni primitive (1) : mentre spesso avviene, che la febbre si mostri
regolare e tipica nella recidiva, nella quale ¢ degno di nota, che
il primo attacco non di rado si allontana dal tipo, mostrandosi
piu breve e constando di una sola elevazione di temperatura, a
cui succede immediatamente la crisi: ma a questo breve attaceo
iniziale seguono accessi con curva tipica. Lo stesso fatto si osserva,
non di rado, nella ricaduta: tanto in questa, come nella recidiva,
la febbre suole cominciare con alcuni attacchi tipici, dopo i quali
spesso ritorna a complicarsi per una delle modificazioni gia notate,
In secondo luogo, una curva febbrile con attacchi prolungati e
separati solo da incomplete apiressie, pud divenire regolare, e gli
attacchi mostrarsi bene individualizzati dopo 1’amministrazione di
una certa dose di chinina, purche questa non sia ripatuta e con-
tinoata.

In terzo luogo, 'esame di molti tracciati termoscopici dimostra,
che esistono tutte le forme di passaggio tra l'attacco tipico e le
curve irregolari delle forme gravi o quelle delle forme d'infezione

(1) E veramente interessante citare a questo riguardo le parole
di Sydenham (SYDENHAM Dg&gned. Sect. I, cap 2., cit. da Puccmorti
opere mediche — Milano 1856) : Cum praemature mense julio, inier-
mittentes autumnales, tngrediuntur atque inerebreseunt, non statim
genuinum typum inducunt, quod intermittentibus vernis quidem solemne
est, sed continuas febres ita per omnia imitantur, ut nisi castigatis-
simo utrasque examine trutinaveris, ab inoicem diseriminart non pos-
sint, et, retuso paulisper eostitutionis impetu, et frenata oi, jam in
typum regularem migrant ece.

4
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mitissima, in modo da far ritenere che queste ultime si debbano
ricondurre al tipo fondamentale della terzana estiva.

Riassumendo le cose dette sin qui, abbiamo, che la curva della
terzana estiva pud divenire complessa o irregolare o atipica, come
si voglia dire, per varie maniere :

1.) per modificazioni nella curva dell’attacco ;

2,) per modificazioni nelle successioni degli attacchi.

1.) Le principali modificazioni della curva dell’ accesso sono le
seguenti :

la mancanza di una netta elevazione iniziale, in modo che la
curva sale in manlera progressiva e continua ;

I’ esagerazione della pseudocrisi, in modo che l'attacco tenda
a perdere l'individualita propria;

il prolungamento dell’ attacco, che wva unito per lo pit con
una esagerazione delle osecillazioni termiche del periodo di stato ;

la mancanza di una netta elevazione precritica.

2.) Le modificazioni nella successione degli accessi sono :

I'anticipazione degli accessi, che pud avvenire cosi nelle forme
gravi come nelle miti;

- il ritardo, che pud avvenire anche nelle infezion gravi;

il prolungarsi dell’attacco, per cui I'apiressia si fa incompleta
0 quasi ;

la presenza di leggere oscillazioni di temperatura durante il
periodo, che dovrebbe essere di apiressia ;

il raddoppiarsi degli attacchi (terzane estive doppie).

In terzo luogo le curve complesse o irregolari possono essere
prodotte :

a) dalla presenza nel sangue di due varietd parassitarie (ad es
infezione mista, estiva e primaverile) ;

b) dall'intervento di un'azione terapeutica (sali di chinina, bleu.
di metilene, ecc.). Non bisogna perd dimenticare, che 1’azione della
chinina pué anche in alcuni casi, e vedremo in seguito per quale
maniera, determinare la semplificazione di una curva irregolare o
complessa.

-+
* ¥

La terzana estivo-autunnale é legata al ciclo di oita di un‘mneffa
ehe si soolge intorno alle 48 ore. Questo ciclo di vita si compié
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in perfetta rispondenza col decorso clinico, come avviene per le
altre varietd del parassita malarico: in modo che, se si esamina
il sangue nell’acme dell’accesso, si trova il reperto costituito di
piccole amebe senza pigmento, immobili, anulari o discoidi o for-
nite di pseudo-podi moventisi: avvicinandosi ['apiressia, |'ameba
comincia a pigmentarsi nei margini, crescendo di volume: l'ae-
crescimento continua durante l'apiressia, e si accentua la pig-
mentazione, menire 'ameba si mantiene mobilissima, fino a che,
prossima alla maturita, i movimenti si fanno pit torpidi, e cessano
del tutto ; il volume in questo stadio pud essere di un quarto fin
quasi ad una meta del globulo rosso. Nel periodo di preparazione
del nuovo accesso ha luogo, d'ordinario, una notevole diminu-
zione della quantitd dei parassiti, nel sangue preso dal dito; e,
mentre nel maggior numero dei malati si trovano molto di rado,
e quasi soltanto nei casi gravi, le forme di scissione e quelle che
precedono la scissione, si trovano invece numerose forme adulte
racchiuse in globuli rossi raggrinzati, che hanno preso una tinta
color ottone o oro vecchio (globuli rossi ottonati)e globuli bianchi
con granuli o blocchi di pigmento, residui di forme adulte morte
o di sporulazioni disgregate. Le forme, che precedono la scissione,
sono rappresentate da corpiceiuoli rotondi od ovoidi, grandi tra un
guarto e una meta del globulo rosso, col pigmento raccolto al cen-
tro o un poco eccentricamente, in un piceolo bloeeo o inun accu-
mulo di granuli moventisi: le forme di scissione hanno nell’in-
sieme un volume variabile, che pud raggiungere fino i due terzi
del globulo rosso, e sono costituite da uno o due giri di spore
(generalmente 10 o 12, di rado 15-16) disposte intorno al blocco
centrale di pigmento. Nella terzana come nella quotidiana, la fase
di riproduzione dell’ameba si compie preferibilmente in alcuni
visceri, mentre seguitano per un certo tempo a circolare quelle
forme adulte, la cui evoluzione si arresta. Segue da cid, che dif-
ficilmente in uno stesso caso si pud vedere svolgersi tutto il ciclo
di vita del parassita, ma é necessario ricostruirlo con osserva-
zioni fatte su numerosi malati, tenendo conto, anche, del reperto
delle autopsie. — Al principio dell’accesso il reperto suol divenire
scarsissimo, e in alcuni casi anche le forme parassitarie scom-
paiono del tutto, mentre la nuova generazione pud tardare anche
di alcune ore prima di mostrarsi dentro i globuli rossi invasi:
quindi i giovani plasmodi senza pigmento vanno progressivamente
aumentando di numero, di mano in mano che I'accesso si svolgs,
# ricominciano il ciclo descritto.

Per le cose dette sin qui, possiamo dunque distinguere nel ciclo
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di vita di quest'ameba tre fasi, le quali passano 1' una nell’ altra
per una serie di forme di passaggio, senza limiti netti.

La fase delle forme giovani & rappresentata da plasmodi ialini,

sprovvisti di pigmento, di aspetto diafano, generalmente piuttostio
grossi, del volume anche di un quinto od un quarto del globulo
rosso : accanto ai quali, perd, si possin trovare anche amebe
piccolissime, non pit grandi di un terzo dei primi. Queste forme,
le quali, come nella quotidiana, possono prendere figura anulare
e discoide o muoversi vivacemente, son contenute, per lo piu, in
globuli rossi di aspetto normale; perd in alcuni globuli rossi I'e-
moglobina prende un colore pit carico del normale, mentre il
globulo tende a rimpiccolirsi. Questa fase di vita suole aver lun-
ga durata e continuare per tutto o quasi tutto I’ accesso. Quindi
il contorno dell’ameba si fa alquanto oscuro, senza che nel mar-
gine cosi modificato si riesca, malgrado la pin attenta osserva-
‘zione, a riconoscere dei granuli di pigmento: o in altri casi, I'a-
meba include delle particelle di globulo rosso, nelle quali il colo-
rito dell’amoglobina si va, sotto gli oechi dell’osservatore, modifi-
cando. Questi fatti precedono la fase pigmentata.

Questa fase é rappresentata da amebe grandi da un quarto a
un terzo del globulo rosso, eon granuli finissimi di pigmento di-
sposti per lo pit sul margine dell'ameba, ma qualche volta, anche
sparso nel protoplasma del parassita. Non mancano forme di volume
notevolmente minore delle precedenti. I granuli di pigmento, mentre
per lo pit sono immobili, possono anche mostrarsi mobili e oseil-
lanti, come il pigmento nell'ameba della comune terzana, - spe-
cialmente nelle forme pii grosse. L’ ameba pigmentata pud pren-
dere le stesse forme che assume nella fase precedente: forma
anulare, discoide e mobile. Le forme discoidi mostrano spesso un
contorno come dentellato: le forme anulari sono grandi, di aspetto
splendente, e capacidi facilelritorno al movimento : le forme mo-
bili prendono spesso figure strane, come dentritiche. I globuli, -
che contengono l'ameba pigmentata, sono di volume e di aspetto
normale : ma molto pi spesso, che non quelli contenenti plasmodi
giovani, si presentano di colorito pit foseo del normale, tendente
all’ottonato. E quando, come abbiamo.notato, si avvicina la fine
dell’apiressia e il nuovo accesso si prepara, questa alterazione del
globulo rosso prosegue fino al raggrinzamento completo, mentre
Pameba pigmentata diviene immobile, e si arresta nell’ accre-
sgimento.

A questa fase succedono quelle modificazioni, percui si prepara
e 8i compie la scissione. Il pigmento, per un processo analogo a




ey ————

A

quello, che si osserva nelle altre varietd di parassiti malarici, si
raccoglie al centro o un po’ eccentricamente in un gruppo di gra-
nuli, qualehe volta mobili, oscillanti, i quali possono fondersi in un
solo blocco a contorni nettissimi, o anche in due piceoli globetti.
Il volume di questi corpi varia, come abbiamo detto, tra 1j4 ed
112 del globulo rosso, per lo pit & di circa un terzo: si possono
trovare anche forme pid piceole, che noi abbiamo visto in due casi di
terzana perniciosa. Il globulo rosso contenente questi corpiccioli di
rado & di volume normale,fper lo pia é rimpiceolito, spesso é atro-
fico e di colore ottone vecchio.

Non in tutti i corpiceioli con pigmento centrale si compie la
scissione. Molti sono inclusi insiame coi globuli rossi dalle cellule
bianche: altri si vedono liberi nel plasma, ed in questi qualche
volta si osserva un processo di vacuolizzazione, per cui, evidente-
mente, degenerano e muoiond.

Le forme nelle quali la secissione é compiuta, si trovano sempre
in globuli rossi profondamente alterati: se ne vedono in globuli
rossi raggrinzati e ottonati, in globuli rossi del tutio scolorati e
raggrinzati, o libere nel plasma. L’insieme della forma di scissione
per l'allontanamento delle spore & pit voluminoso, che non i corri-
spondenti corpiceioli con pigmento centrale. (Vedi figure 1-45. Tav. 2a)

*
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Ruesto ciclo di vita dell’ameba si compie in relazione colle varie
fasi dell’ aceesso e colla successione degli arcessi nel modo, come
abbiamo descritto. Sono perd degni di nota altri fatti, di cui ora
el occuperemo.

Abbiamo detto, che nelle prime ore dell’attacco febbrile le forme
adulte vanno gradatamente diminuendo fino a scomparire, in modo
che il reperto del sangue, per alcune ore, pud esser negativo, fino
al momento cioé in cui compare la nuova generazione.

Ma vi son casi, nei quali alcune forme adulte (grossi plasmodi
pigmentati, corpi con pigmento centrale in globuli ottonati) si
seguitano a vedere nel sangue durante gran parte dell’ attacco
febbrile: generalmente queste forme sono scarse, ma alcune volte
(¢ questo suol accadere di preferenza nel decorso degli attacchi
prolungati) le forme adulte pigmentate permangono nel sangue in
numero notevole, e solo ad attacco molto inoltrato cedono lenta-
mente il campo ai giovani plasmodi: in alcuni casi il fatto & cosi
accentuato da far credere, che la maturazione delle forme paras-
Sliare avvenga per gruppi durante |’accesso, in modo che alla
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maturazione di ciascun gruppo (sporulazione) corrisponda una
elevazione della temperatura, e alla sporulazione ritardata dell’ ul-
timo gruppo la elevazione precritica,

Pué anche avvenire, che alcune forme adulte ricompaiano nel
sangue ad accesso inoltrato, mentre erano scomparse — dal san-
gue del dito — nelle prime ore dell'attacco. Nello stesso modo si
possono comportare le forme, in cui & gia iniziato il processo di
scissione e i corpi gia scissi; mentre nelle febbri di media gra-
vezza e nelle miti, o non si trovano affatto, o si trovano scarsis-
simi e solo sul principio dell'attacco, e per lo pil insieme colle
forme meno avanzate nello sviluppo (amebe con granuli di pigmen-
to alla periferia); nei casi gravi e specialmente negli attacchi pro-
lungati si pud continuare a vederne durante 'accesso ed anche fino
all’ elevazione precritica, Sempre pero le forme di scissione, che si
possono trovare nel sangue del dito ad attacco inoltrato, sono in nu-
mero estremamente scarso, Qaesto compiersi della maturazione ospo-
rulazione dell’ameba in un periodo di tempo piuttosto lungo, in
modo successivo e per gruppi, & probabilmente la causa precipua
dell’attacco prolungato: in fatti noi vediamo nella quartana e nella
terzana |’ attacco, che é per lo piu di breve durata, rinnovarst
nell'atto della riproduzione dell' ameba, la quale si compie in un
breve periodo di tempo: negli attacchi prolungati invece della ter-
zana estiva, spesso l'osservatore pud accertarsi del fatto, che la
riproduzione avviene non solo sul pringipio dell’ accesso febbrile,
ma seguita a prodursi ad accesso inoltrato, come abbiamo veduto-
Se, come pare pitt che verosimile, nell’atto delia riproduzione del
parassita si libera nel sangue una certa quantita di materiale piro-
geno, I osservazione riferita da ragione sufficiente dell’ attacco
prolungato.

La nuova generazione (plasmodi senza pigmento) compare gene-
ralmente ad accesso inoltrato : le prime forme giovani, per lo pid,
si mostrano nelle prime sei ore dell’accesso, e raggiungono per
numero il massimo verso la fine dell'attacco, dopo I'elevazione
precritica : cominciano a pigmentarsi durante l'apiressia: pero
mentre in aleuni casi la pigmentazione, per un certo numero
di forme é tardiva, in modo che anche 8 o 10 ore prima del nuovo
accesso si vedono nel sangue giovani plasmodi senza pigmento,
in altri casi & precoce: si vedono allora le amebe svilupparsi, pig-
mentandosi, anche prima che I'accesso sia terminato, durante l'e-
levazione precritica e la crisi. Questo sviluppo pitt rapido si osserva
di solito, quando gli accessi tendono ad anticipare.

Abbiamo notato, che nelle 8 ore che precedono l'attacco (e qual-
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che volta anche per un tempo piu lungo, 10, 12 ore) il reperto,
di regola, & fatto esclusivamente dalle forme pigmentate adulte
(plasmodi con granul: di pigmento, e forme con blocchetto cen-
trale). Pud perd lo sviluppo di un certo numero di forme paras-
sitarie ritardare, in modo che, anche 8-10 ore prima dall’attacco
aspettato, si trovino nel sangue, insieme colle forme adulte, scarsi
plasmodi senza pigmento: questi vanno quindi gradatamente dimi-
nuendo di numero, mentre aumentano le forme pigmentate adulte.
Al contrario, la spornlazione di uno scarso numero di forme
pud precedere I'attacco di alcune ore: in un caso, anzi, abbiamo
visto scarsissime scissioni 12 ore circa prima dell’accesso. Questi
fatti, queste deviazioni dalla legge si possono facilmente interpre-
tare. Ad es. & ovvio pensare, che sia necessaria la maturazione
di un ecerto numero di forme parassitarie, perché l'accesso si pro-
duca ; mentre non si produce, al di sotto di un limite, natural-
mente non determinabile con esattezza, nella quantitda delle scis-
sioni,

Tutto cid non infirma dunque la legge, che stabilisce il rap-
porto tra il ciclo di vita dei parassiti e lo svolgimento clinico
della febbre; legge che potrebbe formularsi cosi: il riforno deglt
accessi ¢ determinato dal fatto, che 1 parassiti versano nel sangue
una certa quantita di materiali pirogeni nell'atto della loro ripro-
duzione.

Nelle febbri molto miti il reperto suole essere scarsissimo, tanto
che non si riesece a seguire il ciclo di vita del plasmodio. Poiché
in questi casi il reperto suole essere negativo sull’inizio e nelle
prime ore dell’attacco, e la nuova generazione comparire solo ad
accesso inoltrato, ne segue, che il numero relativamente maggiore
di forme parassitarie si ritrovi durante il periodo di apiressia.
Nelle febbri mitissime, che spesso sono irregolari per la presenza
di attacchi abortivi, incompleti, che difficilmente si prestano allo
studio, pud non esser possibile trovare plasmodi nel sangue anche
per 24 ore e pii: mentre, anche mancando i plasmodi, si pos-
sono trovare circolanti scarsissimi globuli bianchi pigmentati.

*
* *

Nella terzana estiva, come nelle quotidiane, una fase di vita
del’ameba & rappresentata dai corpi cosi detti semilunari di La-
veran. In quale rapporto queste forme stiano col ciclo di vita delle
amebe e collo svolgimento clinico delle febbri, & stato ricercato
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recentemente da Bignami e Bastianelli; le nostre recenti ricerche
non ci hanno fornito nuovi elementi, che possano contribuire a
risolvere la questione tanto dibattuta intorno alla biologia e alla
significazione di queste forme (1),

Bignami e Bastianelli, studiando le febbri appartenenti a questo
gruppo (quotidiane e terzane insieme) hanno stabilito i fatti seguenti:

1. « Al settimo ed ottavo giorno di malattia nel sangue estratto
dalla milza ed eccezionalmente in casi, in cui il reperto parassi-
tario é abbondantissimo, anche nel sangue del dito, si ritrovano
corpicciuoli pigmentati ovoidi o fusati endoglobulari, dei quali si
pud seguire lo sviluppo sino alla semiluna adulta. Mentre il san-
gue della milza nei primi attacchi febbrili, specialmente se la
puntura & eseguita intorno all’inizio dell’accesso, suol dimostrare
la presenza di corpiceiuli rotondi endoglobulari con pigmento cen-
trale e di sporalazioni provenienti da questi; dopo un numero va-
riabile di attacchi un cerfo numero di corpiceiuoli con pigmento
centrale, in luogo di avviarsi alla sporulazione, assume la forma
ovoida o fusata, e si sviluppa fino al corpo falciforme. »

« La presenza di questi corpicciuoli differenziati si pud in ge-
nere dimostrare intorno al 7° giorno dall’inizio dell'infezione : ma
in alcuni casi & stata ritrovata al 5° ed al 6° giorno, esaminando
il sangue della milza, ed anche il sangue del dito nelle infezioni
gravi, quando il reperto era molto abbondante. Se, invece di stu-
diare il sangue della milza, si limita l'esame al sangue del dito,
allora. frequentemente accade di trovare solo all’ottavo od al nono
giorno corpi della fase semilunare, ma in questi casi quasi sem-
pre si tratta di corpi gia bene sviluppati. » ;

« Iniziatasi cosl in media verso il 7. ed 8. giorno di malatiia, la
formazione delle giovani semilune, la loro produzione continua ad
ogni attacen suceessivo, in modo che dopo una serie di febbri si
ha nel sangue un accumulo di forme semilunari. Sempre perd
riesce difficile, salvo easi. in cui il reperto é molto abbondante —
subcontinue gravi, perniciose — trovare le forme giovani endoglo-
bulari delle semilune nel sangue del dito.

« Il poter seguire in tutte le febbri di questo gruppo, che vengono

(1) Intorno alle varie opinioni espresse sull’argomento, vedi « Bi-
gnami e Bastianelli — Osservazioni sulle febbri malariche estivo-au-
tunnali — Riforma Med. 1890 » — Sulla morfologia delle semilune,
vedi « Antolisei — Intorno alla classificazione dei parassiti della ma-
laria — Rif. Medica Aprile 1890 » e « Celli e Guarnieri — Sulia etio-
logia della Infezione Malarica — Arch. per le scienze mediche —
1&9 » — Noi, qui, ¢i occupiamo soltanto del rapporto tra questa
fase di vita dell’ameba e lo svolgimento clinico della febbre. :
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studiate senza intervento terapeutico per un tempo abbastanza
lungo, lo sviluppo del plasmodio, da un lato fino al corpicciuolo
con pigmento centrale ed alla scissione di questo, dall’ B:lt[‘ﬂ' fino
alla giovane semiluna endoglobulare, conduce alla conclusione, c]ie
Pameba delle febbri estivo-autunnali (amoeba praecox di Grassi e
Feletti) e il corpo semilunare siano due forme dello stesso paras-
sita e non parassiti differenti ». (1)

9. Sia che la febbre cessi spontaneamente, o che cid avvenga
per azione della chinina, le forme semilunari si seguitano a ve‘derel
nel sangue per una a due settimane: per lo piudopo 9 a. 10 giornl
di apiressia diminuiscono notevolmente di numero, e scompalono
quindi in pochi giorni. :

In questo intervallo si sogliono vedere nel sangue forme di va-
cuolizzazione e di disgregazione delle semilune, e di tanto in tanto
anche forme semilunari giovani: ma non si riesce a seguire uno
sviluppo progressivo di questi corpi fino agli attacchi della recidiva,
che sogliono avvenire dopo un periodo di tempo sensibilmente uguale
al tempo d'incubazione dei parassiti malarici (in genere, un po’
meno di due settimane).

3. Negli attacchi della recidiva lo svilappo delle amebe si com-
pie, come nelle febbri da infezione primitiva, & non gia con un
cielo di sviluppo pin lento e diverso dal primo, come da altri é
stato descritto.

Basandosi su questi fatti e sul fatto, che non si é mai riusciti
di ritrovare forme di sporulazione o scissione dei corpt semilunari,
« non solo esaminando sistematicamente il sangue della milza nei
diversi periodi dell’infezione, ma neppure studiando a fresco gli
organi in casi di perniciosa, nei quali ' accumulo dei corpi della
fase semilunare in tutti i loro stadi di sviluppo era abbondantissi-
mo », Bignami e Bastianelli formulano con riserva l'ipotesi, che i
corpi semilunari rappresentino forme sterili dei parassiti di questo
gruppn di febbri. (2)

(1) L. e

(2) Anche il Kruse pare accetti 1'opinione che i corpi semilunari
non abbiano una fase di sporulazione.

I corpi =emilunari, egh dice, sebbene si sia creduto il contrario,
non sono capaci di uno sviluppo progressivo, ma si trasformano
gpesso in corpi fusati, ovoidi e rotondi, che possono munirsi di flagelli,
Il fatto, che vi possono essere nel sangue numerose semilune adulte
senza produrre febbre, parla contro la possibilita di uno sviluppo
progressivo di queste ;e nello stesso modo parlano i fatti noti intorno
alle forme analoghe delle altre emogregarinide.

D. W Kruse, - Der gegenwiirtige Stand unserer Kenutnisse von den

rassitiren Protozoen - Separatabdruck aus der Hygien. Rundschau
892 Nr. 9 - (p. 39. 40) -
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La questione, certo, non é ancora vicina alla risoluzione. Noi
el limitiamo, ora, a notare i fatti risultanti dalle osservazioni ese-
guite recentemente in una serie di 59 casi, nei quali I'esame @
stato fatto solo nel sangue del dito, occupandoeci esclusivamente
del rapporti tra lo svolgimento clinico della febbre e la presenza
nel sangue di queste forme parassitarie, ed astenendoci dal discu-
tere sulle ipotesi emesse intorno alla morfologia ed alla significa-
zione di quelle forme. Chi paragona i nostri ultimi risultati con
quelli gia riferiti di Bignami e Bastianelli, deve tener conto della
osservazione gia fatta da questi, che 'amministrazione della chi-
nina pud avere influenza sulla comparsa pitt o meno tardiva delle
forme semilunari: cosi se la chinina, ad esempio, viene sommini-
strata fin dai primi attacchi in dosi sufficienti, pué mancare del
tutto la fase semilunare del parassita e comparire soltanto nelle
recidive : anche in questi casi la recidiva ha luogo ugualmente
dopo un periodo di tempo, per solito, un po' minore di due
sattimane, come avviene nei casi, in cui, dopo alcuni attacehi del-
I'infezione primitiva, sono comparse nel sangue le forme della fase
semilunare.

Ed ora ecco i risultati delle pii reeenti osservazioni: in 28
casi d’infezione primitiva non abbiamo trovato forme semilunari ;
cioé in 17 casi di terzana estiva, e in 9 casi di subcontinua quo-
tidiana o terzanaria, e in due casi di quotidiana. In questi casi
['osservazione fu protratta in genere fino al quinto, sesto e settimo
giorno di malattia ; di rado fino al nono, una sola volta fino al
dodicesimo giorno. E da notare perd che in molti di questi casi
la chinina fu amministrata fin dal quarto o quinto giorno di ma-
lattia, qualehe volta dal terzo giorno e in forte dose; e questo pud
avere influenza sulla comparsa piit o meno rapida delle forme
semilunari, come hanno osservato Bignamt e Bastianelli. In secondo
luogo & da teper conto del fatto, anche stabilito da Bignam:i e
Bastianelli, che la comparsa delle forme semilunari nel sangue
del dito puo avvenire soltanto alcuni giorni dopo, che queste forme
gid si trovano nella milza. Ora le nostre osservazioni sono tutte
fatte nel sangue del dito.

E’ tra i vari casi degna di menzione una osservazione di perniciosa
comatosa, nella quale la morte avvenne al nono giorno di m&lat-.l:ia;
solo al quinto giorno di malattia si era cominciata l'amminist:razmne
della chinina; in questo caso neppure nei vari visceri si trova-
rono forme semilunari, e soltanto nella milza si videro aleune forme
ovoidi endoglobulari piccole, che potrebbero essere interpretate
come semilune giovani.




s O

I corpi semilunari sono stati trovati in 13 casi d'infezione pri-
mitiva — in genere tra il settimo e P'ottavo giorno di malattia, di
rado prima — quinto giorno —, di rado anche piu tardi — decimo,
dodicesimo, quattordicesimo giorno di malattia. Spesso le semilune
sono state trovate, solo quando, dopo 'amministrazione delle prime
dosi di chinina, I'infezione andava spegnendosi. In un caso col com-
parire delle forme semilunari I'infezione ¢ andata spontaneamente
attenuandosi, e si & spenta.

Da questi faiti come gia fecero Bignami e Bastianelli dalle loro
osservazioni, deduciamo che nei primi attacchi di febbre manca
la fase semilunare del parassita: e appare soltanto dopo wvarii
attacchi, e prima in aleuni visceri — milza, midollo, osso — che
non nel sangue del dito. Se la chinina si comincia ad ammini-
strare molto presto, I'infezione pud spegnersi(salvo a recidivare piu
tardi), prima che la formazione dei corpi della fase semilunare sia av-
venuta. Se al contrario la chinina si amministra tardi, pare quasi
che faciliti o favorisca il passaggio del parassita in questa fase
di vita; le semilunari compaiono e persistono nel sangue del dito,
mentre le altre forme parassitarie spariscono. '

Nelle recidive come nelle infezioni primitive, le forme semilu-
nari sono state trovate dalsesto all’ottavo giorno di malattia, di rado
al quinto giorno — sempre, s'intende, nel sangue del dito. Lo stesso
fatto si é osservato cosi nelle quotidiane, come nelle terzane; cosi
nei casi nei quali si trattava di una prima recidiva, come nei
casi di 2% e di 3* recidiva.

Le forme semilunari dunque — nelle recidive — si mostrano,
come hanno notato Bignami e Bastianelli, solo dopo decorsi aleuni
attacchi febbrili.

Soltanto in otto casi d'infezione recidiva non si sono trovate
forme semilunari, sebbene fossero osservati fino al quintoe sestogiorno
della recidiva. E perd da tener conto del fatto, che alcuni di que-
sti malati presero chinina al quarto gierno di malattia, e che in
altri U'infezione fu mitissima e il reperto parassitario estrema-
mente scarso: fatti i quali possono render conto della tardiva com-—
parsa di questa fase di vita del plasmodio. Tra questi casi ce
n’é di terzana, di quotidiana e di febbre subcontinua ; in alcuni
¢ stata studiata la seconda recidiva, nella maggior parte la prima,
in un caso la quarta recidiva.

A noi pare, che quelle osservazioni ci permettano di conchiu-
dere con cid che abbiamo detto, intorno a questo argomento, nella
nostra nota preliminare. Poiché lo svolgimento della febbre, nella



terzana estiva, come nella quotidiana, & in intimo rapporto con lo
svolgersi del ciclo di vita delle amebe, equesto, non solonells infezioni
primitive, prima che le semilune siano comparse nel sangue, ma
anche nelle recidive, quando le semilune vi compaiono, riteniamo
inesatto il dire queste febbri date dall'ematozoo faleiforme : non
la semiluna, ma l'ameba, che si svolge ciclicamente ad ogni ac-
cesso febbrile ha la massima importanza pgtogena.

*
%

Rieadute e recidive — E noto a tutti i medici, che quasi tutte
le febbri appartenenti a questo gruppo recidivano, e spesso osti-
natamente. Noi abbiamo richiamato I'attenzione sul fatto, che le
recidive per lo pit avvengono dopo intervalli di apiressia variabili,
per le infezioni non molto antiche sensibilmente vicini alle due
settimane, in genere alquanto piu brevi; per le infezioni, che du-
rano da lungo tempo e per la lunga durata si sono attenuate,
con intervalli alquanto pid lunghi. Abbiamo anche notato, che
questi intervalli sogliono equivalere, per la durata, al tempo d’in-
cubazione del parassiti malarici, quale é stato determinato per
mezzo d’inoculazioni sperimentali nell'uomo da Antolisei, Gualdi e
Angelini,

In questo periodo di apiressia 'esame del sangue &, in una
serie di casi, completamente negativo, in altri rivela la presenza
di forme parassitarie appartenenti al gruppo dei erpi semilunari.
Se 'apiressia é completa, non si ritrovano nel sangue forme ap-
partenenti al ciclo pirogeno delle amebe; nei casi, nei quali di
tanto in tanto compaiono nel sangue scarsissime amebe, i malati
sogliono avere leggere elevazioni di temperatura serotine o not-
lurne intorno ai 38e.

Un fatto, sul quale vogliamo ora richiamare |'attenzione, &
questo, che molto spesso le recidive sono costituite da gruppi di
attacchi molto pin regolari e nettamente periodici che non quelli
delle infezioni primitive. Occorre ad esempio di vedere una terzana
estiva tipica nella recidiva, quando nell’infezione primitiva la feb-
bre era stata irregolare o subcontinua. Ma specialmente le febbri
quotidiane si vedono nella loro forma nettamente periodica, nel
maggior numero dei casi soltanto nelle recidive. Forse si sta nel
vero, se si pensa, che questo modo di comportarsi delle febbri sia
in relazione colla maniera, per cui avviene, nei due casi, |' infe-
zione: nelle febbri primitive |'infezione avviene dall' ambiente, e,
come tutto fa credere, per I’ aria inspirata, Si comprende da cio,
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come in un gran numero di casi si debbano trovare nel sangue
parassiti in vario grado di sviluppo. e, poiché una serie periodica
di accessi corrisponde allo soiluppo di una sola generasione paras-
sitaria, la febbre sia in questi casi irregolare o complessa. In molti
casi la curva si regolarizza, senza alcun intervento terapeutico ;
si pud pensare, che cid avvenga, perché la generazione parassitaria
prevalente seguita a svilupparsi determinando una serie di accessi
periodici, mentre i gruppi o colonie parassitarie di minore tmpor-
tanza si esauriscono, cessando di svilupparsi, e scompaiono.

Nelle recidive. invece, la febbre & determinata dul fatto, che
forme parassitarie rimaste per tutto il periodo di apiressia in uno
stato di vita latente, dopo un-periode di tempo non molto varia-
bile, ricomineciano a svilupparsi nel sangue, compiendo il loro ciclo
normale di vita I ipotesi pit che verosimile, che queste forme
persistenti siano rappresentate da un certo numero di spore depo-
sitate nella milza e nel midollo osseo durante 1’ infezione acuta,
prima che abbiano dato luogo allo sviluppo di giovani amebe: da
queste si svolgerebbe, dopo un periodo di tempo analogo al tempo
d'inecubazione, la nuova colonia parassitaria determinante la reci-
diva. Ora anche nei casi, nei quali 'infezione primitiva era deter-
minata da pit di una generazione, e per conseguenza la febbre era
complessa o irregolare, la recidiva invece, sorgendo in maniera
affatto speciale, sarebbe determinata, spesso, da una sola genera-
zione di amebe: onde la maggiore regolarita e semplicita della
febbre.

Dalle recidive debbono esser distinte le ricadute, le quali av-
vengono, spesso, a breve intervallo dal gruppo di febbri di prima
invasione (dopo cioe tre, quattro, cinque giorni), e per lo piu quando
I'amministrazione della chinina & stata insufficiente, per la quan-
titd, o non continuata per il tempo necessario. In questo caso I'in-
fezione attuale non é spenta del tutto, e ’intervallo, che intercede
tra il primo e il secondo gruppo di accessi, non si pud considerare
come un vero periodo di latenza: in fatti 1’apiressia, per lo piu,
non & completa, ma interrotta da attacchi abortivi, che SpPesso
passano inosservati agli infermi ed al medico, se non si fanno
ripetute osservazioni termometriche: e nel sangue si possono anche
trovare, di tanto in tanto, delle forme ameboidi, in numero pero
cosi scarso, che non é possibile seguire il loro ciclo di vita, fino
a che non sorga, ad un tratto, la febbre di ricaduta col solito
caratteristico reperto parassitario. (Vedi tavola 3* - tracciato 14).
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Ci limitiamo a riferire per esteso solo pochi casi di terzana
estiva, a dimostrazione di aleuni dei fatti da noi riferiti; notando,
che ciascuno di questi casi deve esser considerato come esempio
di un gruppo di fatti simili da noi osservati.

Os. 4* — Saverio Baldassarri, di anni 37, carrettiere, robusto
viene dalla Storta. Ha avuto le febbri sul principio di Agosto dall'8al
12: la febbre pare non cessasse allora che per brevi intervalli; l'ine
fermo non sa precisare il tipo. Vi sono state rec’dive, di eui non si pud
stabilire I’ epoca e la durata. Ora ha febbre da 4 giorni: I’ infermo
dice che la febbre & grave in un giorno, nel seguente diminuisce o cessa,
per crescere di nuovo nel giorno successivo, senza brividi — Si lagna
di dolori addominali e di diarrea. —

Milza molto grande.

Il 2 settembre I'infermo dice di aver avuto febbre alta.

3 settembre — 10 a. 8. molti pl. discoidi anulari e mobili grossi
con granulini periferici di pigmento, in alcuni mobili.

312 p. S. reperto come sopra, ma notevolmente diminuita la quan-
tita di parassiti.

Qualche gl. bianco con blocchetti di pigm.

5 1j4 S. searsi pl. anulari e diseoidi con granulini pigmentati in
gl. ottonati.

Searsissimi glob. bianchi con blocehetti di pig.

12 m. T. 36. 4 — 4 p. 38. 6 — 6 p. 40. — 8 p. 39. — 12 p. 38. 9.

4 settembre — 8 1j2 a. continua la febbre alta.

S. scarsi plasmodi senza pig. discoidi ed anulari.

2 p. sudore profuso — la cefalea, intensa sino ad ora, dimi-
nuisce.

S. ancora plasmodi sanza pig. discoidi, mobili e anulari.

4 112 p. S. molti pl. s. pig. come sopra,

4a.T.3 —84a.38 6 —12 m. 40. 3 — 4 p. 38. 3 — 12 p. 36. 1

5 settembre — Ap. benessere, appetito.

8 112 a. S. Molti plasmodi discoidi, anulari e mobili con granuli
di pigmento: prevalgono le forme mobili grosse.

9 34 a. S. Come sopra, pit parecchi pl. pigmentati in gl. ottonati.

3 112 p. La t. si & gia elevata. L’ infermo racconta, di aver co-
minciato a sentir malessere verso le 2 p, e senso di caldo: non
brivido. : .

S. scarsissimi pl. pigmentati in gl. ottonati e raggrinzatl

4 1)2 p. la febbre & gia molto elevata, Nel sangue nomrsi trovano
ancora forme giovani.

4a T.3 —74a.36.2—12m, 87. —4p. 40, — 8 p. 39, 8 —
12 p. 39. 8.

6 settembre — Continua la febbre.
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Verso le 8 1|2 a. leggero sudore.

S. — piuttosto scarsi pl. senza pigm. discoidi ed anulari.

Secarsissime forme semilunari adulte. Molti gl. bianchi con bloc-
chetti di pigm,

3 112 p. febbre mite.

S. — Plasmodi senza pig. discoidi, anulari e mobili in discreto
numero — alcuni con contorno oscuro.

Scarsissime f. semilunari adulte.

Parecchi gl. bianchi con blocchetti di pigm.

4a, T.39 —848.39.5—12 m. 39. 3 — 4 p. 38. 6 - 8p. 37 —
12 p. 36,

7 settembre — E’ ap. nel mattino. ,

10 a. S. Parecchi pl. anulari, discoidi, mobili grossi con granulini
pigm. (hanno il volume di 13 — 114 del gl. rosso) scarsi si trovano
in globuli tendenti all'ottonato.

2 112 p. Ap. benessere.

S. come sopra. Pii alcuni gl, b, pigm. con aghi di pigmento.

4 112 p. Comincia la febbre,

S. Solo searsiss. pl. pigmentati.

6 p. Solf. ch. gr. 2 p. o.

4a. T, 35 6 —74a,3 —12 m. 35. 8 — 4p. 38 — 8 p. 38. 5
— 12 p. 38, 3.
8 settembre — Ap. I’ infermo ¢ molto debole.

Solf. eh. gr. 1, 50 p. o.

9 112 a. Scarsiss. plasmodi s. pig. mobili, alcuni con granulini
finissimi di pigmento.

Scarsissime forme semilunari

Id. gl. b. pigm.

Seguita a prender ch. nella giornata,

4a.T.37.4—7124a,37. 9— 12 m. 37. 3 — 4 p.37. 5—8 p.
36, 6 — 12, 36. 3.

9 settembre — Continua I’ Ap.

Nel sangue solo scarsissime semilune adulte, e scarsi gl. bian-
chi pigmentati,

L’ infermo si rimette rapidamente nei giorni seguenti — segui-
tando a prender chinina.

E’ un caso di terzana estiva. — Il ciclo biologico del parassita
si svolge tipicamente, diminuendo in modo notevole il reperto sull'i-
nizio dell’attacco, aumentando nell’ap., mentre il nuovo attacco si
prepara. Nel primo attacco vi é una forte elevazione precritrica, che
¢ poco pronunziata nel secondo,

Il solfato di chinina dato quando cominciava ad elevarsi la temp.
nel terzo attacco, fa abortire questo: solo uno secarsissimo numero
di plasmodi si sviluppa, dando =carsissime forme giovani.
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Os, 58 — Un esempio caratteristico di terzana estiva non solo
per la regolariti della curva, ma anche pel succedersi regolare
delle varie fasi della vita del parassita, & il seguente ;

Torretta Francesco, di 42 anni, robusto — Ha avuto febbri ma-
lariche I'anno scorso, recidivate fino all’Aprile di quest'anno. Lavora
vicino alla Storta, dove ha ripreso le febbri dal 6 Settembre: il 6 la
febbre cominecid verso le 12 m. e continud fino a mezzanotte : il 7
comincio, secondo il malato, alle 12 m., cesso il mattino dopo : il terzo
accesso fu breve, dalle 2 p. alle 7 p. Poila malattia si é aggravata:
dal giorno 11 Settembre in poi la febbre ¢ continua.

12 Settembre — 11 a. febbre mite.

S. — Disereto numero di plasmodi s. pig. diseoidi, anulari e mo-
bili - aleuni con granuli di pigm.

Verso I'1 p. brivido.

2 314 p. febbre alta.

S. — Parecchi pl. s. pig. discoidi anulari mobilissimi - giovani :
parecchi con fini granuli di pigmento, disewidi,

4 112 p. 8. Idem ; aleuni pl. pigm. sono in gl. ottonati.

La febbre cessa spontaneamente nella notte.

11 112 a. T. 385 —2 3d p. 41 — 4 p. 41,8 — 8 p. 39,3 — 12 p. 37.2.

13 Settembre — La mattina é ap; si sente hene.

8 112 a. 8. disereto numero di plasmodi con granulini di pigm.
discoidi, anulari e lentamente mobili, di media grossezza — Scarsis-
simi plasm. anulari piceoli senza pigm.

Alcuni gl. bianchi con granuli e bloechetti di pigm.

9 112 a. — S. soltanto plasmodi anulari discoidi mobili pigmen-
tati. Globuli bianchi come sopra.

3 p. L'infermo comincia a sentirsi male.

S. Molti pl. eon granulini di pigm. anulari, discoidi e mobili, ma
la maggior parte immobili — di media grossezza e grossi (alcuni
fin quasi 12 del globulo rosso). Molti sono in gl. rossi ottonati —
Una forma rotonda in gl. ottonato col pigm. raccolto verso la peri-
feria — Alcuni gl. bianchi con blocchetti di pigm.

3 3i4 p. Brivido intenso.

8. id. — Sono aumentati i gl. ottonati. Una forma con blocchetto
cenirale.

4 112 p. E' cessato il brivido.

S. — Il reperto ¢ come sopra, ma alquanto diminuito. Aleuni
gl. rossi ottonati sono raggrinzatissimi, Non si vedono forme giovani.

4a, T.31—7a 36—12m. 363 —4p. 396 —8 p. 401
— 12 p. -0,3.

14 Settembre — Continua la febbre alta : I'infermo é tranquillo.

8 3(4 a. — 8. scarse forme ameboidi giovani.

9 a. — S. pl. come sopra.

Molti gl. bianchi con blocchetti di pigm.
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3 p. 8. parecchi pl. senza . pizm. 0 con finissimi gr&nulini di
pigm., discoidi anulari e mobili.

Ancora molti gl. bianchi con bloechetti di pigm.

Una forma semilunare giovane. _

4 p. S. Idem: pit una forma con blocchetto centrale in sporu-
lazione.

Linfermo sfebbra completamente nella notte.

4a. T. 392 —712a.392 —12m. 387 — 4p. 1*—8 p. J9
— 12 p. 36,7,

15 settembre — 8 1|2 a. Ap. benessere. =2

S. — Molti pl. grossi discoidi, anulari, e lentamente mobili —
tutti con granuli di pigm. Secarsi gl. bianchi pigm.

8 a, — Solf. ¢h. gr. 2 p. 0.

2 p. S. lo stesso reperto.

Pit aleuni pl. pigmentati in gl. ottonati.

Verso le 5 p. sudore profuso - temp. normale.

4 a. 38—7 a. 36,1 — 12 m. 367 — 4 p. 367 — 8 p. 3B —
12 p. 39,1.

16 Settembre — Segue all'amministrazione della chinira un attacco
febbrile mite e ritardato.

9 a. Searsi gl. bianchi con granuli e blocchetti di pigmento.

4 p. Lo stesso reperto.

Sa. 1 80— 12 miagt —d piand — 8 p. 316 — 12 260
continua l'ap. :

In questo caso, come si & notato, la curva della terzana é
tipica. Quanto al reperto parassitario ¢ da notare, come si sia
trovata una forma di scissione in vicinanza dell’elevazione pre-
critica : la qual cosa & d’accordo con cid, che abbiamo detto sulla
interpretazione degli attacchi prolungati, L'amministrazione della
chinina alcune ore prima dell’attacco presunto fa ritardare e abor-
tire questo: la nuova generaziore non si sviluppa affatto, e I’ap.
continua, sebbene non si dia piu chinina.

Os. 0+ — Un altro esempio di attacco tipico di terzana estiva
e il seguente!

Pelliccioni Pasquale, di anni 28, lavora alla Magliana: ha tebbri
malariche per la prima volta. Da quattro giorni soffriva di cefalea,
ma =olo dal 31 luglio dice di essere stato preso da febbre. Entra
all'ogpedale il 1° Agosto, ed & messo nella corsia Lancisi N. 54.

1 Agosto — 4 p. Cefalea, sudore profuso.

8. — Disereto numero di plasmodi senza pig, ameboidi.

o p. 8. - Idem,
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5p. T. 98,3 - 8 p. 87° - 12 1. 37.2.

2 Agosto — 8 112 Ap, benessere perfetto.

5. — Disereto numero di plasmodi grossi discoidi ¢ mobili con
granuli di pigm. periferico.

11. a. S. Idem. 1 pl. sono grossi discoidi o lentamente mobili,
polposi.

La febbre comineia con brivido verso il mezzogiorno.

3 1j2 p. Febbre alta - S, soltanto forme pigmentate in gl. ot-
tonati.

5 p. S. - Ancora scarsi pl. pigmentati in gl. ottonati: scarsis-
sime f‘m me giovani piccole anulari,

4a, T, 36 —8a 367 — 12 m, 391 {brividu} — 4 p. 40,1 — 8 p.
40 (sudore) — 12 p. 39,9.

3 Agosto — La febbre continuata per tutta la notte, tende a
diminuire nel mattino — Cefalea intensa.

8 112 a. 8. — Ancora alcuni plasmodi pigmentati in gl. ot-
tonadti.

Scarse forme ameboidi mobilissime giovani, forme discoidi un
po’ pit grandi delle prime.

10 1j2 a. Brivido.

S. — Aucora forme discoidi con granulini di pigmento: ma pre-
dominano le forme giovani anulari e mobili.

Pareechi gl. bianchi pigm.

3 112 p. Ancora febbre alta.

8. — Moltissimi plasmodi discoidi anulari mobilissimi, . pig. quasi
tutti molto pieeoli (Anche 2-3 in un solo globulo rosso). Secarsissimi
pl. discoidi grossi con fini granuli di pigm. alla periferia.

6 p. continua la febbre alta; cefalea, abbattimento.

Solf. eh. gr. 3. p. 0.

48 T.39 —8a. 384 —11.a.40. 8 — 12 m. 41,3 — 4 p. 395 —
8 p. 363 — 12 p. 36,7
4 Agosto — 8 a. Ap,

Solf. eh. gr. 2 p. o.

9 1j2 a. 8. — Parecchi plasmodi senza pigm, alcuni mobilis-
simi. Scarsi pl. grossi con pigm. periferico.

Gl. b. pigm. scarsi.

5 p. Benessere.

S. Parecchi pl. discoidi e anulari, alcuni pigm. in gl. ottonati:
scarsissimi senza pigm. mobili

Nella notte ritorna la febbre.

4a. T 361 — 8 a. 36 — 12 m. 36,1 — 5 p. 36,6 — 10 p. 395,

5 Agosto — 8 112 a, La febbre tende a scemare,

8. — Scarsissimi pl. anulari molto piceoli

5 112 p. S. — Reperto negativo.
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9qa.T. 302 —8a. 384 —12 m. 384 — 4 p. 37,7 — 8 p. 27,6 —
12 p. da.

La t. ritorna al normale dopo la mezzanotte : 'infermo seguita
a prendere chinina,

Durante l'attacco le forme parassitarie pon si trovano tutte
allo stesso stadio di sviluppo ; le forme adulte pigmentate persi-
stono per lutta la durata dell’attacco; la maturazione delle varie
forme parassitarie si compie dunque in un periodo piuttosto lungo,
cid che spiega la lunga durata dell’attacco. Forti dosi di chinina
non impediscono un altacco abortivo.

Os. 7* — Beaujean, uvomo robusto di media eta. Ha avuto tre
volte a varii intervalli febbri malariche in Africa: ma da tre anni
non ne soffriva pit. Ora ha febbri da una settimana, con intervalli
di apiressia, che egli dice irregolari, invadenti senza o quasi isenza
brivido: dagli attacchi si sono andati sempre acgravando : dalla mat-
tina del 13 Luglio ad ora (14) la febbre é stata continua.

14 Luglio — 4 p. sudore profuso.

S. — numerosi plasmodi senza pigm. — una forma terzanaria
(primaverile) di media grossezza.

5 112 p. pl. discoidi ed anulari s. p. in gran numero. Non si tro-
vano globuli bianchi pigm.

Continua nella notte il sudore profuso.

5p.T.3 4 —8p.37.5— 12 p. 36. 5

15 Luglio — 8 12 a. Ap.

Numerosi plasmodi senza pigmento e con granuli finissimi di pig-
mento (prevalenti questi ultimi): forme anulari e diseoidi graadi pol-
pose, in gl. rossi generalmente di colore piti carico del normale,
scarse in gl. ottonati.

Non =i trovano glob. bianchi pigm.

4 1|2 p. La t. si ¢ elevata con leggeri brividi — S. — il reperto
e molto diminuito; si vedono scarsi plasmodi con pigmento periferico.

6 14 p. S — reperto negativo!

La f. continua per tutta la notte.

4a. T 36.5—12 m. 37. 6 — 4 p. 40. 3 —8p, 39. 4 — 12 p. 39. 8

16 Luglio — 8 a. continua la febbre alta.

S — scarsi pl. s, pigm,

10 12a. S — pl. s. pig. come sopra.

Alcuni gl. bianchi pig. con blocchetti dj pigm,

Una forma terzanaria (primaverile) adulta !

4 p. Comincia il sudore: la cefalea, che ha travagliato 'infermo
fino ad ora, ¢ cessata: ma la febbre continua.

S — numerosi pl. senza pig. mobilissimi — scarsi con granulini
finissimi di pigm. alla periferia.

5 p. Sudore profuso,
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6 p. 5. come sopra.

Piu una forma giovane di terz. primaverile.

Scarsiss, gl. bianchi pigm.

4a.T.30.7—8a.39.2—12m. 40. 3 —5 p. 39 — 8 a. 37.
— 12 p. 37 —

17 Luglio — Ap. e benessere per tutta la notte.

§ a. Discreto numero di plasmodi senza pig. e con granuli finis-
simi di pigm. alla periferia (prevalgono le forme pigm.); in genere
sono molto mobili e pii grossi che non la sera del giorno 16 —

Scarsi gl. bianchi pigm.

3 314 p. Da mezz'ora ha leggeri brividi e cefalea. La temperatura
si & elevata, -

S. — scarsissime forme con pig. centrale, (una forma terzanaria
primaverile — libera, pit grande di un gl. rosso — apparentemente
di quelle che finiscono vacuolizzandosi).

Parecchi gl. b. pigm.

Non si vedono pitt pl. mobili con pig. perilerico, come il mattino
g il reperto ¢ notevolmente diminuito.

5 314 p. febbre alta.

S. — in un preparato nessun parassita! — in un altro, una for-
ma anulare piccolissima senza pigm.

4a.T.3.5—8a,36.4— 12m. 3.8 —4p. 40. 7 — 8 p. 39,
— 12 p. 39. 9 —

18 Luglio — La febbre si mantiene per tutta la notte e continua
ancora.

8 1j2 a. — 8. searsi pl. senza pigm., piccoli, anulari — Aleuni gl.
b. pigm.

10 12 a. S. Idem.

4 p. Ancora scarsi pl. s. pig. — Alcuni glob. bianchi pigm. Qual-
che forma terzanaria (primaverile) grandi da 1j3 a 2)3 del gl. rosso.

4 34 p. Ch. Solf. gr. 2 p. 0.

Ada T.98 6— 88,38 2— 12 m. 98,3 — 4p. 40.1 — 8p
97. 9 — 12 p. 36. 3 —

19 Luglio — Ap., benessere.

8 12 a. S. scarsi pl. senza pigmento.
Searsissime forme semilunari sviluppate.
Parecchi gl. b. pigm.

10 a. Ch. Solf, gr. 1.50 p. o.

5 1|2 p- Esame del sangue negativo.

Per tutto il giorno & apirettico : si sente bene.

Nei giorni seguenti si seguitano a vedere nel sangue scarse forme
semilunari; 1" infermo si rimette in forze : il 27 Luglio lascia I'ospedale.

E? un esempio tipico di terzana estiva.
E’ degno di nota, che la presenza di scarsissime forme terza-
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narie primaverili — cosi scarse da essere impossibile seguirne lo
sviluppo —, non modifica affatto la curva caratteristica della ter-
zana estiva.

Os. 8 — Merbetti Giuseppe di anni 23 "— Viene di fuori Porta
Salara. Ha febbri dal5 Settembre. Dopo 5 giorni di malattia, curato colla
chiniva, guari : la recidiva ¢ cominciata dopo 12 giorni circa diap., in
modo che ora febbricita da 3 giorni. Nella recidiva gli accessi soro
stati pia miti, che non nell'infezione primitiva.

Entra all’ospedale in uno stato di grave anemia il 25 Settembre,

10 112 a. S. Pochi plasmodi con granuli periferici di pigm.

Senso di freddo alle 11 a. eirca — alle 4 p. il freddo ancora con-
tinua. —

4 p. 8. — Ancora plasmodi con granulini di pigmento e alcuni
in globuli ottonati. Disereto numero di plasmodi giovani anulari e
mobili. '
12m. T, 38 —~4p. 40, 9 -8 p. 39. 5 - 12 p, 38, 4.

26 Settembre — E quasi completamente apirettico, si sente bene
.- non cefalea.

8 1;2 a. S -- Parecchi plasmodi diseoidi, anulari e mobili, di media
grossezza, con granuli finissimi di pigmento.

11 a. S - Idem: parecchi dei pl. pigm. si trovanoin gl. ottonati.

2 1]2 p. La t. comincia a salire.

S il reperto ¢ molto diminuito --sitrovano le stesse forme pigm.
in globuli normali e ottonati (alcune mobili anche in questi ultimi

4 1)2 p. Febbre alta.

S —- Ancora scarse forme con granulini pigmentari in gl. nor-
mali e ottonati — Scarsissimi corpi con blocchetto centrale di pigm)

Forme giovani anulari, discoidi, mobili.

4a. T.37.5-712a. 37. 3 -12m.37.4 - 2p. 38. 2 -4 p, 38. 7
8p. 32 9—12 p. 39. 5.

27 Settembre -- Continua la febbre, mitigandosi: I'infermo é tran-
quillo : leggera epistassi.

9 a. — S5 — Parecchi plasmodi discoidi anulari e mobili — gene-
ralmente con finissimi granuli di pigm. — aleuni in glob. ottonati

Scarsi gl. bianchi pigm.

10 a. La temp. va aumentando.

S - Parecchi plasmudi discoidi e mobili con granulini di pigm.
di media grossezza — alcuni in gl. rossi ottonati — Scarsissimi pl.
anulari ¢ mobili senza pigm.

Verso le 3 p. senso di freddo.

4 p. Febbre alta.

S — Ancora plasmodi piuttosto grossi con granuli di pigm, —
discoidi e anulari — anche in gl. ottonati.

Parecchi pl. anulari e mobili senza pigm. — aleuni anulari pic-
coli giovanissimi — glob. bianchi econ bloechetti di pigmento,
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Epistassi leggera, ma frequente.

5 p. Bim. ch. gr. 2 p. In.

4a. T. 365— 7112 a. 7,4 — 12 m. 37,1 — 4 p. 37,4 — 8 p. 38,3
— 12 p. 39.
28 Settembre — E ap. Si sente bene.

Solf. eh. gr. 1 p. o.

Febbricita nella notte e nel giorno.

29 Settembre — 10 a. 8. Scarsi pl. con granulini finissimi di
pigm. e in glob. ottonati.

4 p. 8 — Idem.

30 Seitembre — ap. incompleta.

S. — Scarsissime forme semilunari adulte.

E ap. fino al 3 Ottobre.

3 Ottobre — Nel mattino si lagna di cefalea, quindi la temp.
gradatamente si eleva.

3 p. febbre alia.

S, — Scarsissimi pl. senza pig.

Scarse semilune adulte.

10 112 a. T. 386 — 12 m. 39,1 — 4 p. 396 —8 p. 389 — 12 p. 37 8.

4 Ottobre — Il malttino é ap.; =i lagna di leggera cefalea.

10 a. — S, Parecchi pl. con granuli di pigm. discoidi anulari e
mobili, di media grossezza : alecuni hanno soltanto contorno oscuro,
non si vedono nettamente i granuli di pigm.

3 12 p. Si lagna di forte cefalea,

8. — Reperto ¢. s. ma scarsissimo.

Scarsissime semilune adulte.

4a T.372 —8a. 364 —12m. 274 — 4 p. 387 — 8 p. 05—
12 p. 39,2.

Verzo le 10 p. sudore.

5 Ottobre — Seguita la febbre.

10 a. S. — Plasmodi anulari, diseoidi, lentamente mobili (forme
dendritiche) eon granulini di pigmento — Secarsiss' me forme ameboidi
grosse con contorno oscuro.

Parecchie forme semilunari, alcune in disgregazione.

Scarsi gl, bianchi pigmentati.

3 1j4 p. Febbre alta.

S. - Ancora scarsi pl. con granulini di pigm. Searsi pl. gio-
vani s. pig.

4a.T 384 — 7Ta 386 —12 m. 392 — 4 p. 398 — 8 p. 381
— 12 p. 374

6 Ottobre. — K quasi del tutto ap., si sente bene.

10 a. S. Parecchi pl. con granulini di pigm. discoidi e anulari -
di media grossezza e piccoli -, alcuni in gl, ottonati e tendenti al-
I'oftonato.
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Parecchie semilune adulte - flagellati.

Scarsi gl. b. pigm.

3 12 p. Febbre - Scarsi plasm. discoidi con gran. pigm., alcun
n gl. ottonati.

Parecchie forme semilunari. ovoidi e rotonde.

4a T.373—7124a.37 —12 m. 364 — 4 p. 388 — 8 p. 39 —
12 p. 388.

7 Ottobre — Dice di essersi sentito molto male nella notte. La
febbre continua.

9 a. S. - Parecchie forme discoidi e anulari con gran. di pigm.
Searse anulari giovani senza pigm.

Forme semilunari endoglob. e rotonde libere. Gl. b. pig.

5 p. S. - ldem,

Sotf. eh. gr. 2 p. 0.

8 Oiltobre — Ap. Benessere. _

L'infermo seguita a prendere ch.

E un caso di terzana estiva, nella quale all’ amministrazione
della chinina sezue un periodo di apiressia incompleta, e, a breve di-
stanza di tempo, una ricaduta. Nella ricaduta il tipo terzanario
é pit netto chenon nella prima infezione, nella quale I'intervallo di ap.
& brevissimo e incompleto (minimo di temperatura 37,3). Gli attacchi
sono di lunga durata; della qual cosa da spiegazione 'esame del
sangue. Si vedono in‘atti i parassiti svilupparsi per gruppi, in
modo che durante l'attacco si hanno quasi sempre, nello stesso
tempo, forme adulte (pl. gr.) e forme giovani (pl. senza pig.). Perd
nel periodo di ap., che precede I'accesso, si vedono nel sangue solo
forme adulte in gl. normali o ottonati, cié che attesta la presenza
di una sola generazione parassitaria.

Os. 9* — Giulio Margoni, robustissimo, viene difuori Porta Portese.
Ha febbre dal 18 Agosto, cominciata con brivido, secondo dice I'infermo,
verso le 10 a., e continuata senza intermissione fino all'ingresso nel-
l'ospedale (10 a. del 19 agosto).

19 Agosto 10 12 a. S. - Parecchi pl. s. pig. anulari, discoidi,
mobili, piceoli.

3 p. S. - Molti pl. s. pig. anulari, discoidi, mobili, di varia gran-
dezza ; ve ne sono anche piuttosto grossi.

12 m. T. 408 — 4 p. 40 — 8 p., 39,

20 Agosto — La febbre si abbassa nella notte, senza raggiun-
gere I'ap. Linfermo si sente un po' meglio, ma persiste la cefalea.

8 114 S. Disereto numero di pl. di media grossezza discoidi ed
anullari ¢ gran. di pig., alecuni in gl. tendenti all’ottonato.

10 a. La temperatura risale senza brividi. S. - Scarsi pl. con

gran. di pig. quasi tutti in glob. ottonati ; una forma con blocchetto
centrale di pig.



Scarsissimi pl, giovanissimi s. pig. mobili (due in un preparata).

4 p. Febbre alta - Cefalea.

S. - Ancora scarsissimi pl. con gran. di pig.

4 p. 5. Scarsissimi pl. s. pig. mobili.

5 112 p. Sono aumentati i pl. s, p. anulari, discoidi, mobili.

4a T. 383 —8a. 385 — 12 m. 395 — 4 p. 40,3 — 8 p. 39,8 —
10 112 p. 38,7 — 12 p. 39.8.

21 Agosto - Ha febbre continua nella notte - Cefalea,

8 a. 5. - Scarsi pl. s. pig. discoidi, anulari, mobili;: se ne vedono
aleuni discoidi con contorno oscuro, in cui pare cominciata la pig-
mentazione ; aleuni sono in gl. tendenti all'ottonato.

Parecchi gl. b. pig., anche con blocchetti di pigm.

8 112 a. Impacco f'reddl:-

9 1j2 a. S. - reperto ¢. s, pit alcuni pl. con p;ranull finissimi di
pigm. in gl. tendenti all'ottonato.

3 p.- 8. - reperto c. s.:la maggior parte sono forme piceole, ma
ce ne sono di media grossezza con gran. di pig,

Scarsi gl. b. pig.: in uno é contenuto un corpicciuolo con pig.
centrale.

4 p. S. -rep. c. s. 1 gl. b. p. son divenuti numerosi, e conten-
gono generalmente bloechetti di pig.

4a. T. 406 —8a. 405 -9 12 a. 404 — 12 m. 40,6 — 4 p. 389
— 8 p. 37 — 12 p. 375,

22 Agosto — Nelle prime ore del mattino 1’ infermo si sente ab
bastanza bene, ma continua la cefalea, sebbene mite.

8 a. S. — Discreto numero di pl. discoidi, anulari e mobili (mo-
vimento torpido), tutti pigm. In genere sono piuttosto gressi, ma
ve ne sono anche picenli. 1j3 circa dei primi.

Scarsissimi pl. anulari giovani s, pig.

9 314 a. S. — si vedono solo pl. con gran. di pig. periferici, in
minor numero che non nel primo esame, Alcuni sono in gl. otio-
nati. Gl. b. pig. scarsi

3 112 p. S. — Scarsissimi pl. pig. in gl. ottonati,

Scarsi pl. anulari e discoidi giovanissimi s. p.

Molti gl. b, con blocehetti di pig.

4a T.37 —8a. 376 —12m. 383 —4 p. 383 — 8'p. 385 --
12 p. 39,3.

23 Agosto - 8 a. S. — Discreto numero di pl. s, p. discoidi, anu-
lari e mobili. giovani: solo scarsissimi hanno contorno un po’
0SCuro.

10 a. Molti pl. s. p, e con gran. di pig. di media grossezza,
anulari, discoidi e mobili, aleuni in globuli rossi tendenti all'ot-
tonato.

Dalle 10 1j2 a. alle 3 p. Solf. ch. gr. 3 p. 0.

3 p. La febbre é gia notevolmente diminuita.

S. — Molti pl. senza pig. e con gran, di pigm. di grossezza
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media — per lo pit anulari e discoidi: prevalgono le forme con gran.
di pig. o con gran. emoglobinici.

4a T.395--8a 30 —12 m. 386 - 4 1|12 p, 384 ~ 8 p. 36,7 ~
12 p. 36.

24 Agosto — Benessere.

10 a. S. — Searsi pl. discoidi, anulari, mobili, in genere senza
pigm., aleuni con granuli finissimi di pig. Gl b. pig.

3. p. Solf. eh. gr. I p. o.

S. — Searsissimi pl. s. p., 0 con granulini appena visibili, in gl.
ottonati o tendenti all’ ottonato : forme anulari e discoidi ( non
mobili).

4a, T, 363-—-8a. 37,7 -12m, 387—-4p. 398 -8 p. 39,3 —
12 p. 39.

25 Agosto — 8 a. La febbre declina — Solf. ch. gr. 1,5 p. 0.

9 1j2 S. — Ancora scarsissimi pl. con e senza gran. di pigm.

10 3j4 a. S. — In un preparato un solo pl. s pig.

4a T.375—-8 a. 381 —-12 m. 376 — 4 p. 383 —~ 8 p. 37,7 —
12 p. 36,6,

L’'ap. continua nei giorni seguenti, salvo leggere e brevi eleva-
rioni di temp. non raggiungenti il 38, L'infermo seguita a prendere
chinina.

1l 27 Agosio si trovano nel sangue scarse semiluneadulte, e scar-
sissimi globuli bianchi pigmentati alcuni anche con blocchetti di pigm.
11 29 'esame del sangue & negativo.

E’ un caso di terzana estiva con accessi prolangati, nel quale
si pud vedere dimostrato uno dei modi, per cui la febbre pud dive-
nir subeontinua. Tra il primo ed il secondo attaceo non vi & inter-
vallo di apiressia la temp. non raggiungendo che il minimo di 38 :
tra il secondo e terzo attacco l'apiressia ¢ incompleta e brevis-
sima; la temp. tocca appena 1 37. In seguito all’azione di 3
gr. di ch., presi durante il terzo attacco, si ha una intermittenza
completa tra il terzo e il quarto attacco. L’esame del sangue
dimostra I’ esistenza di una sola generazione parassitaria.

Os. 10* — Angelo Bertozzi. di anni 28, braceiante. Ha avuto febbri
malariche per 7 od 8 mesi, 8 anni fa. Viene di fuori Porta S. Pan-
erazin, dove ¢é stato per una setfimana - Il 15 Agosto ebbe febbre mite:
cefalea, il 16 febbre pit alta: il 17 verso le 6 a. ha avuto brividi e
febbre alta, oggi ha febbre sin dal mattino. Milza debordante.

18 Agosto — 10 a. S, Plasmodi anulari con granuli pigmentari
piuttosto piceoli: searsi con bloechetto di pig. quasi centrale: molti
in gl. ottonati.

4 p. S. reperto ¢. s, ma pil scarso: vi sono scarsissimi corpie-
ciuoli con blocchetto e granuli centrali di pig. grandi tra 16 e 11
del gl. rosso.
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La T. si eleva rapidamente senza brivido.

4 p. 8, il reperto seguita a diminuire: in un preparato solo due
pl. con blocehetto centrale, uno dei quali in gl. rosso ottonato.

-9 p- 5 [*epﬂr#.n e. 8. pin scarsissimi plasmodi anulari e discoidi
giovanissimi.

La febbre continua per tutta Ia notte.

11a. T.38.2~12m, 38, 2 -4 p. 40. 2 —~ 8 p.39. 6 - 62 p. 39.8

19 Agosto — Cefalea intensa.

S. scarsi pl. senza pig.; prevalgono le forme anulari e discoidi,
[n alcuni pl. si cominciano a vedere granuli finissimi di pigm.

Qualche globulo bianco con blocchetti di pigm.

) 9 314 a. S. Sono aumentati i pl. s. pig., se ne vedono di anulari
piccolissimi,

Del resto ¢. s.

3 p. Febbre alta: agitazione.

S, Discreto numero di pl. . p. piccoli, la maggior parte anulari.

4 112 p. S. Parecchi pl. discoidi senza pig., scarsi con granuli
finissimi di pigmento -- gl. b. pig.

4, 8. T, 39.--8a,40, 4—12 m, 40. 6 — 4 p. 40,—8 p. 30, 5 -
12 p. 37. 3.

20 Agosto — Ap. Si sente molto meglio.

8 114 a. S. Molti pl. pigm discoidi e anulari con granulini peri-
ferici: aleuni lentamente mobili: perlo pit di media grossezza : aleuni
in gl. r. tendenti all'ottcnato -- Scarsiss. gl. b. pig.

10 3j4 a. S — Diminuzione notevole dei parassiti. — Del resto il
reperto é c. 8. —

L'accesso §'inizia verso il mezzogiorno senza brivido.

3 p. 8. Ancora scarsi pl. con granulini di pig. anulari e discoidi
in gl, normali e ottonati e searsi gl. b. con pig. inaghi e bloechetii.

4 112 p. S. =oltanto gl. b. con blocchetti di pigm.

Dalle 6 p. in poi Solf eh. gr. 3 p. 0.

4a T.36.7—-8a 36, 7—-12m. 38. 6> 4 p. 40, 2 — 8 p. 40, 1
— 12 p. 40.

21 Agosto — Si sente meglio, la cefalea & diminuita, la febbre
tende a declinare al mattino.

Solf. ¢h. gr. 1 p. o.

8 314 a. 8. scarsi pl. senza pig. discoidi ed anulari.

Alcuni gl. b, pig. con blocchetti.

3 p. Cefalea intensa.

8. reperto c. . : aleuni dei pl. sono in globuli ottonati.

La f. cessa nella notte con sudore.

4a. T.3.6—8 a. 38 6—12m. 40.2~-4p 30 -8 p. 48 =
[2 p. 37. 4.

22 Agosto — ap. completa s

Nel sangue, solo parecchi gl. b. pigm. e con blocchetti di pig.

Seguita a prender solfato di chinina.
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Terzana estiva con curva e ciclo parassitario tipieo. L’ ammi-
nistrazione della chinina ad accesso inoltrato non modifica la curva
di questo: compaiono nel sangue, dopo l'amministrazione del rime-
dio, scarsissimi parassiti giovani, i quali non si sviluppano ulterior-
mente. I gl. b. pigm. e specialmente quelli contenenti blocchetti
di pigm-. che attestano I'avvenuta disgregazione di forme sfpnrulann,
aumentano notevolmente di numero dopo I’amministrazione della
chinina,

Diagnosi differenziale delle varieta parassitarie

ed infezioni miste.

Le affinita tra 1’ ameba della quotidiana e ’ameba della ter-
zana estivo-autunnale sono moltissime, ma anche sono notevoli
le differenze : le prime e le seconde son messe in evidenza dalle
figure 34 a 55 (tav, 1') e 1 a 45 (tav. ?) le quali ci dispensano da
una lunga deserizione,

Le differenze sono biologiche e morfologiche.

Diciamo subito che la differenza principale riguarda la durata
del eielo di soduppo, che nella quotidiana si compie intorno alle
24 ore, nella terzana estiva in circa 48 ore. Questa, come le altre
differenze, sono messe in evidenza dalla deserizione data sopra
delle due varieta; ma non & forse inutile ripeterle qui, riassumendo
nel modo pin breve,

Differenze nella pigmentazione. — Nella quotidiana, la
aporulazione, qualche rara volia si compie prima che le amebe si
siano pigmentate, come hanno notato da molto tempo Marchiafava e
Celli; non abbiamo mai osservato questo fatto nella terzana estiva.
Di piin: nelle amebe terzanarie con pigmento in fini granuli alla
periferia, quesio si mostra, qualche volta, dotato di movimenti
oscillatori; c16 che non abbiamo visto mai nella quotidiana.

Differenze nel volume dell’ ameba. — Questo, ad uguale
gtadio di sviluppo, suole essere maggiore nell’ ameba terzanaria
che non nella quotidiana. Le forme pigmentate adulte possono
raggiungere nella terzana fino un terzo del volume del globulo
rosso ; le forme di scissione possono essere grandi fino 1/2 e 2/3
del globulo rosso., Le forme corrispondenti della quotidiana sono
notevolmente pia piceole,

Differenze mnei movimenti ameboidi. — Nella terzana la
mobilith &i conserva pil a lungo, anche nelle forme adulte pigmen-
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tate, il movimenio & piu vivace, e I'ameba tende a prenders, pel
rapido emettere e ritirare i pseudopodi, figure svariate e bizzarre
Nella piceola ameba della quotidiana i movimenti, nella fase
pigmentata, sono meno attivi e durevoli.

Differenze nella durata delle varie fasi di vita in rapporto
col ciclo febbrile. — La durata della fase ameboide non pigmen-
tata nella terzana & lunghissima, e pud superare le 24 ore. Di
pin: le forme della giovane generazione, nella terzana estiva,
sogliono comparire nel sangue parecchie ore dopo l'inizio dell’ac-
cesso, molto pia tardi ciogé che non nella quotidiana.

Le affinitd sono grandissime, tanto che riesce molto difficile,
tra le due varietd parassitarie, la diagnosi differenziale, e solo &
possibile tra le forme adulte, sopratutio durante il periodo di
apiressia, nel quale s1 prepara il nuovo accesso febhrile ; come
gia abbiamo notato, I’ameba della terzana estiva, come quella
della quotidiana, alterano il globulo rosso nello stesso modo, cioe
ne determinano il rimpiccolimento, il raggrinzamento, I’ atrofia,
mentre il colore dell’emoglobina si fa pin carico del normale. Di
pit: le forme della fase semilunare si trovano nell’una e nell’altra
varieta.

Le differenze tra I'ameba della comune terzana (terzana pri-
maverile) e 'ameba della terzana estivo-autunnale sono molto pi
salienti che non quelle tra I’ameba di quest'ultima forma clinica
e quella della quotidiana.

Tali differenze riguardano:

1o Il volume delle forme parassitarie. — L'ameba della
terzana estiva, nei corrispondenti stadi di sviluppo, & sempre pil
piccola che non 'ameba della comune terzana.

20 I'aspetto delle forme parassitarie, — L'ameba estiva
prende spesso la forma anulare, cio che non ¢ dell’altra, ed ha
contorni piil netti, in modo che spicea piu chiaramente dell'alira
sul fondo del globulo rosso.

9+ I caratleri del pigmento. — Nella terzana mite, il
pigmento & abbondante e quasi sempre mobile: nella terzana
estiva ¢ in granuli finissimi, relativamente scarso, si dispone, per
lo pin, sull’estremo margine dell’ameba; raramente & mobile.

4° Le alterazioni prodotle mel globulo rosso invaso. —
(Questo s’ ingrandisce e s'impallidisce rapidamente, nella terzana
comune, mentre nell’altra terzana, come abbiamo detto pin volie
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tende a rimpiceolirsi, a raggrinzarsi, mentre il colore dell’ emo-
globina si fa piu carico del normale,

5 Le forine di scissione. — La scissione si compie nelle
due terzane per un processo simile; perd le spore della terzana
estiva sono pil piccole e, per lo pi, meno numerose che non
nella comune terzana.,

o Nella terzana comune si vedono molto spesso flagellati,
specialmente intorno all’inizio dell’accesso, provenienti dai grossi
corpi rotondi pigmentati, di cui abbiamo parlato (v. p. 303), ma
non si vedono mai corpi semilunari. I corpi appartenenti al gruppo
delle semilune (corpi fusati, corpi rotondi con pigmento a corona,
semilune propriamente dette) rappresentano invece una [ase di
vita dell’ ameba della terzana estiva, nella quale i flagellati pro-
vengono dai corpi rotondi di questo gruppo.

Un’ altra serie di differenze tra il gruppo delle febbri estive e
le febbri miti (quartana e terzana) provengono dalla varia distri-
buzione nel sangue circolante delle forme parassitarie, nei vari
momenti della loro vita ciclica. L'ameba della quartana compie
tutto il suo ciclo di vila nel sangue circolante, senza accumularsi
di preferenza nel letto vasale di alcuni visceri. Nella {erzana di
primavera, mentre per tutta la fase di vita, in cui il parassita &
endoglobulare, non si osservano differenze notevoli — quanto al
reperto parassitario — tra il sangue del dito e quello della milza;
invece, sul principio degli attacchi febbrili, le forme adultie, che
hanno profondamente alterato il globulo rosso, i corpi pigmentati
liberi, le forme di scissione tendono ad accumularsi nella milza,
come hanno osservato Bastianelli e Bignam: (1); questo accumulo
non & perd tale che non possa facilmente seguirsi tutto il cielo di
vita dell’ ameba, studiando solo il sangue tolto colla puntura
del dito.

Nelle {ebbri estive finalmente questa tendenza delle forme
adulte e delle scissioni ad accumularsi nel letto vasale di alcuni
visceri, & uno dei fatti piu salienti. Noi (2) abbiamo sempre ri-
chiamato I'attenzione su cid, come sopra un fatto che spiega la
grande difficolta che g'incontra nello studio di queste varietd pa-
rassitarie, e che stabilisce una netta differenza tra questo gruppo
di febbri da un lato, e la quartana e la terzana dall’altro. Se, ad
esempio, si osserva il sangue di un quartanario nelle ore che pre-

1) Sulle febbri malariche primaverili. — Rif, med. Gingno, 1890,
(2) Marcurarava e CeLri, — Sulle febbri malariche predominanti nel-
Vestate e nell’autunno in Roma (Atti Accad. Med. di Roma 1800),



cedono l'atiacco febbrile e durante 'attacco, si & colpiti dal ve-
dere che le giovani amebe sono sempre relativamente scarse in
confronto, di quante se ne aspeiterebbero per il gran numero delle
sporulazioni vedute (1). Al contrario nellu terzana estiva, mentre
durante l'accesso le amebe senza pigmento sono per lo pit nuo-
merosissime, le sporulazioni, che si possono trovare studiando il
sangue del dito, sono sempre estremamente scarse, e qualehe volta
mancano affatto. Della ragione di tale fatto ¢i siamo gia oc-
cupall,

Per P'analisi fatta sopra non si puo dubitare, che 'ameba della
terzana estiva rappresenti una varietd parassitaria del tutto di-
stinta dall’ameba della terzana comune. Invece le alfinita cosl no-
tevoli, che abblamo notate tra P'ameba della quotidiana e 'ameha
della terzana maligna, rendono molto difficile il risolvere la que-
stione, se =i fratti di varieti parassitarie nel senso proprio del-
I'espressione, oppure di uno stesso parassita, che presenti una
grande variabilita nel tempo di sviluppo, in modo che tra i due
estremi — 24 ore (quotidiana) e 48 ore (terzana) — vi siano tutti
i gradi intermedi: chi si atienesse a questo concetto, potrebbe
non difficilmente riferire le differenze morfologiche, ehe abbiamo
deseritte, alla varia durata del eciclo «di sviluppo. Ma contro questo
concetio stanno i fatti seguenti: 1 due tipi clinici della quoti-
diana e della terzana sono nettamente distinti, el hanno una certa
stabilita, in modo che si ripetono nelle ricadute e nelle recidive.
In secondo luogo, a noi non & mai occorso di vedere forme cli-
niche intermedie, che non potessero riferirsi ad uno dei due tipi
descritti; n® ci & occorso di vedere forme di febbre, che potes-
sero essere interpretate come di passaggio tra la quotidiana e la
terzana, forme di passaggio che sarebbero richieste come una
necessitd logica della seconda ipotesi. Soltanto, come abbiamo gia
notato, linterpretazione di aleune febbri irregolari pud presen-
tare grandi difficoltd. Ad ogni modo, ammesso anche che la que-
stione non pud essere, per ora, risoluta in modo definitivo, con-
siderando che le forme {fipiche della quotidiana e della terzana
esliva si presentano con caratteri clinici e parassitologici netta-
mente determinati, noi incliniamo a ritenere l'ameba della quo-

(1) V. AnToLISEL. — L'emat. della quartana.
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tidiana e quella della terzana estiva come variela mollo affini
di uno stesso parassita.

La stessa grande affinita si trova tra 'ameba della quartana
e quella della comune terzana: la qual cosa non toglie, per le
ragioni che gia abbiamo svolte, che non debbano ritenersi come
varieta parassitarie distinte. Tra Pameba della quartana, che
eompie il suo ciclo di vita in 3 giorni, e quella della quotidiana,
che si sviluppa intorno alle 24 ore, esiste il gruppo delle amebe
terzanarie, che compie il suo ciclo in circa 48 ore. Questo gruppo
di amebe comprende due varietd, 'una delle quali & affine per ca-
ratteri morfologici e biologici all’ameba quartanaria; 'alira invece
per gli stessi caratteri si accosta moliissimo all’'ameba quoti-
diana, e costituisce con quesia il gruppo parassitario delle febbri
estivo-autunnali.

Il fatto, che tanto nella quotidiana come nella terzana estivo-
autunnale, esiste una fase biologica dell”ameba, rappresentata
dai corpi semilunari, non si oppone al concetio su esposto, se-
condo il quale 'ameba della quofidiana e quella della terzana
estivo-autunnale sarebbero varietd molto affini, ma distinte di una
specie parassitaria. L'analogia, che esiste per una parte (ra le
forme da noi ritenute sterili della terzana estivo-autuvnale e della
quotidiana, esiste, per laltra, tra le forme degeneralive della quar-
tana e della terzana. Le prime, se & giusta l'ipotesi da noi avan-
zata, sono rappresentate dai corpi della fase semilunare : le se-
conde dai grossi corpi pigmentati, i quali si differenziano dai
corpi raggiungenti la fase di sporulazione, e, vacuolizzandosi, si
disgregano in masse ialine. I noto, del resto, che tutte queste
forme degenerative o sterili hanno comuni alcune fasi terminali :

tuite ciod emettono gemmule, si vacuolizzano, si disgregano, si
convertono in forme flagellate,

£ 3
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Non soltanto & possibile, pei fatti notati, la diagnosi differen-
ziale delle molteplici varieta dei parassiti malarici; ma ¢ anche
possibile, eol solo esame del sangue, di stabilire, se si abbia a
fare con una febbre semplice o complessa, di prevedere ’avvici-
narsi di un nuovo attacco febbrile, e, fino ad un certo punto, di
pronosticarne la gravita. Percid si dovra tener conto del numero
delle generazioni parassitarie presenti nel sangue,” della fase di

vita in cui si trova ogni colonia parassitaria, e della maggiore o
minore abbondanza del reperto.
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Ma, mentre il giudizio su questi fatti @ semplice perla quar-
tana e la terzana, nelle febbri d’estate & reso pit difficile dalla
necessita di tener conto di tutte le possibili varieth del reperto in
corrispondenza collo svolgersi della febbre, sulle quali noi abbiamo
richiamato P'attenzione. Solo il lungo esercizio pud dare al giu-
dizio dell’osservatore la desiderabile sicurezza e precisione,

La stessa difficolta s'incontra nello studio delle infezioni ma-
lariche miste, date dalle amebe estivo-autunpali e dall’ameba della
quartana insieme o da quella della comune terzana. In questi
casi, come ¢ complesso il reperto parassitario, cosi il decorso
della febbre & anche complesso e irregolare. I facilmente preve-
dibile che, in questi casi, ¢ possibile una serie numerosissima di
combinazioni, pel numero delle colonie parassitarie, pel modo come
s'intrecciano, per cosi dire, i loro cicli di vita, ecc., 10 maniera
che ne risultino gli andamenti pin svariati della febbre — dalle
febbri intermitienti irregolari, alle subentranti ed alle subcon-
tinue, Rileriamo come esempi solo due casi di questo genere, nel-
I'uno dei quali si trovano insieme parassiti quartanari ed estivi,
nell’aliro amebe estive e terzanarie (1).

Os. 11" - Fontana Giuseppe, di anni 19, robusto. Infezione malarica
recidiva. All'ingresso nell'ospedale si trova al terzo giorno della recidiva.
Dice di aver febbre tutti i gi. rni, senza briv di. Lavorava ad Assalone.

E molto pallido — milza debordante.

18 settembre. 6 p. T.39.2 — 8B p. 336 — 12 p. 37.7 — 4 p. 8. Alouni
pl. quartanari grandi 2,8 del gl. r. — Altri grandi 1/3 a 1/2 del gl. r.

(1) Fra le febbri intermittenti composte, gli antichi davano grande
importanza alla semiterzana o emitriteo di Galemo: il quale descrive
questa forma febbrile, come risultante dall'unione di una {ferzana inter-
miitente con una quotidiana continua K noto, che il concetto intorno alla
genesi dell'emitriteo & stato notevolmente modificato dagli auntori: cosi
Torti, »d esempio, suppone che 'emitritec proceda da una terzana in-
termittente molteplice (1. ¢ p. 200); altri parlano di terzana continua, o
di terzana continna unita con una quotidiana intermittente... ecc. Tra le
infezioni miste, che noi abbiamo studiato, non c¢i ¢ occorso di vedere delle
curve termiche, alle quali, stando alla descrizione galenica, si potesse
dare il nome di semiterzana : tutte le nostre curve, appartenenti a questa
serie di casi, somo irregolari. Quanto alla curva propria della terzama
estiva, da noi descritta, potrebbe crederla una intermittente composta e
ravvicinarla per conseguenza all'emitriteo galenico. solo chi commettesse
I'errore di considerare le varie oscillazioni della curva di un accesso, come
rappresentanti varii attacchi ravvicinati. Abbiamo gid dimostrato, come
questa interpretazione non sia ammissibile.
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Pl. anulari estivi s. pig.

19 settembre - 4a. T.88 — 712 a. 875 — 10a. 36,8 — 12m. 37.3 —
212p. 58,6 —4p. 398 —. 8 p. 398 — 12 p. 30,

9 12 a. S. parecchi pl. estivi discoidi e anulari con gran. di pigm.,
aleuni in gl. otfonati (forme di terz. estiva).

Scarse forme quartanarie grandi quasi come un gl. rosso — scarse in
gporulazione.

Aleuni gl. bianchi pig.

2 1/2 Senso di freddo.

S Scarse forme quart. adulte.

Una sporulaz. quartan.

Scarsi pl. estivi con gran. di pig.

Scarsissimi gl. bianchi pigm,

20 settembre — 4a. T.38 — 8 a. 37.6 — 12 m. 384 —4p. 39.6 —
8 p. 87.4 — 1236, 5.

9 a. — Scarsissime forme quart. grandi da 14 a 12 del gl. .

Scarsissimi pl. estivi s. pigm.

38 12 p. malessere, agitazione.

S. Reperto c. s.

21 settembre — 4 a. T. 361 — 7 a. 36,4 — 12. 36.1 — 4 p. 332 —
8 p. 40.7 — 12 p. 39.7.

9 12 a. S. parvecchi pl estivi discoidi di media grossezza, con granuli .
di pigm.

Gl. bianchi pigm.

2 12 p. S. Reperto c. s. + una sfera pigm. libera d'originc quartanaria,

22 settembre — 4a, T. 383 — 7a, 38.1 — 12m, 37,6 — 4 p. 40,2 —
8 p. 31 — 12 p. 39,

10 12 a. S, — scarsissime forme quart, mature.

Gl. bianchi pigm.

Non si vedono plasm. estivi.

8 12 p. ambascia — dolor di testa.

S. Parecchie forme amebeidi senza pig. anulari e discoidi. — Una
forma quart. in sporulazione.

Solf. ch. gr. 2 p. 0,

23 settembre — 11 mattino & ap.

10 a. S. - Alcuni pl. s, p. anulari, aleuni in gl tendenti all’ottonato.

Ha febbre mite nelle ore pom,

E ap. fino al 26 settembre — giorno delluscita.

E un caso d’infezione mista data dai parassiti della terzana
estiva e della quartana. 1l risultato & una febbre irregolare, che
tn?;ndu a diventare succontinua negli ultimi giorni, quando &'inter-
viene amministrando il chinino, 11 fatto si comprende se si nota
che, prima. del cessare della febbre, data dalla generazione di ter-
zana esliva, comincia la sporulazione delle forme quarlanarie.

6
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(s, 12*- Luigi Bianco — Ebbe febbri malariche aleuni anni or sono:
ora ha febbre da quattro giorni, secondo il malato, continua,

12 Settembre — 4 834 p. S. Parecchi pl. 5. p. discoidi anulari e mo-
bili: molti di media grossezza, Scarse forme terzanarie mature. Secarsi
gl. bianchi pigm.

1p T. 406 —4 p. 40.8 — 8B p. 39.7 — 12 p, 3B

23 Seftembre — 4 a, T. 83760 — T1/2 a, 373 — 12 m, 864 — 4.
86.7 — 8 p. 377 — 12 a, 40"

9 a. 8. — Parecchi pl. discoidi, anulari e mobili con finissimi granuli
di pigm. (in genere sono di grossezza media — manifestamente forme
estive). Scarsissime forme con pig. raccolto eccentricamente. Scarsi pl. in
gl. ottonati, Scarse forme terzanarie (primaverili) grandi tra 1/3 e 2/3
del gl. 1.

10 a. — S. Reperto identico — ma diminuito per la quantita.

3 p. 5. ldem,

Scarsissimi gl. b. con blocchetti di pigm.

24 Settembre — 4 a, T. 289 — 7 a. 39.1 — 12 m. 38.83 — 4p, 87.2
— B p. 385 — 12 p. 874.

8 12 a Cefalea.

S, Scarse forme ameboidi anulari e mobili s pig. (di media grossezza
e piccole).

3 p. La febbre tende a diminunire — l'infermo si sente meglio.

S. PL s p. anulari e mobili — Alcuni, anche mobili, mostrano granuali
emoglobinici e granulini finissimi di pigm. Parecchi gl, b. pigm.

26 Settembre — 4 a. 38,9 — 7 1/2 a. 87. 2 — 12 m. 38 1.

4 p. 40.4 — 8 p. 403 — 12 p. 89.

8 1/2 a. Si sente meglio,

S. Discreto numero di pl. discoidi e mobili con gran. di pig. periferici
(forme di terzana estiva).

Forme terzanarie (terz. primaverile) grandi 2/3 e pit del gl. rosso
(scarso numero).

3 1/2 p. Scarsi pl. con granuli di pig. periferici (f. di terzana estiva).

4 p. S. Scarsi pl. discoidi pigm. — Forme simili in globuli ottonati —
Parecchi pl. anulari e mobili giovanissimi.

Forme terzanarie (primaverili) quasi matare.

Gl. b. pigm, parezchi.

Solf. ch. gr. 2. p. 0.

26 Settembre — 4 a. T. 888 — 7 1/2 a. 37.9 — 12 m. 85.2,

4 p 388 — 8 p. 37.7 — 12 p. 87.7.

8 a, Solf. ch. gr. I p. o.

10 a. S. parecchi pl. s. p. anulari, discoidi e mobilissimi. Gl. b. pigm.

3 p. S. Scarsi pl. 5. p. generalmente in gl.ottonati. Gl. b, pigm.

97 Settembre — L'infermo & ap., molto debo e. Segunita a prendere
chinina.

I! un caso di infezione misia estiva e primaverile (forme ter-
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zanarie primaverili) nella quale I'Ap. tra gli attacchi non & com-
pleta tra il 2t e il 25 Settembre. Il reperto parassitario & formato
da una generazione di pl. estivi e scarse forine di terzana prima-
verile. Tenendo conto di questo reperto compiesso, e di questa
tendenza dei periodi di ap. ad oscurarsi, & da credere che senza
'amministrazione del rimelio la [ebbre sarebbe divenuta veramente
subcontinua,

Febbri perniciose

Il gruppo delle febbri malariche perniciose pud essere studiato
dal punto di vista del sintoma culminante, che da al quadro clinico
la fisonomia caratteristica, dal punto di vista dell’andamento della
temperatura e da quello del. reperto parassitario. La classificazione
delle febbri perniciose, stabilita dal sintoma culminante, da
Tort: in poi, é siata adottata da quasi tutti gli serittori, e resta
tuttora insuperata per la evilenza delle descrizioni, per 'acume e
I'esattezza della osservazione eclinica: noi I'abbiamo riportata nei
brevi cenni storici, che precedono questo lavoro.

Le forme cliniche di perniciose, che oceorrono piu spesso nella
pratica medica in Roma, appartengono al gruppo delle comitate di
Torti. A queste appunto si rifuriseono, nel massimo numero, le no-
stre osservazioni, '

E noto a tuttii medici, e si aceorda con cid, che serivono molit
autori, al esempio Colin, che le comitate con sintomi cerebrali
sono le pia [requenti; cosl noi vediamo nei nostri ospedali non rare
le comilate soporose e comatosz, con tutte le gradaziom inier-
medie tra il sopore e il coma profondo: dopo di queste le deliranti,
le bulbari, le convulsive, le emiplegiche, le tetaniche, ecc., in se-
eondo luogo le algide, poi le comitate coleriche, le cardialgiche,
quindi le emorragiche, le emoglobinuriche, ecc Vedremo come
di questa prevalenza dei sintomi cefalici, nelle perniciose, I'anato-
mia patologica possa dare, nel maggior numero di casi, una spie-
gazione soddisfacente.

noto anche a tuttii medici, che I'andamento della tempera-
tura pud essere nelle perniciose comitate molto vario; e come vi
son casi, nei quali, cessata la febbre, i sintomi perniciosi persi-
&tono, ed anche si aggravano (V. Oss. 15), cosi vi son casi, nei
qflali la febbre manca del tutto (perniciose larvate), sebbene i
smtn.rni_de}l’inf’exirmf: generale, eli sintomi cerebrali in ispecie, sieno
gravissimi (V. Oss, 20 di perniciosa emiplegica). In questi casi
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il reperto parassitario nel sangue non differisce da quello, che si
osserva nelle ordinarie comitate. Ma vi sono anche esempi d’infe-
zione perniciosa ad andamento subdolo, nei quali pud esser larvata
non solo e non tanio la febhre, quanto proprio la gravitd della
infezione, specialmente nei vecchi. In quesii possono oceorrcre
gravissime infezioni, delle quali I'estremo pericolo si diagnostica
e pronostica dall’esame del sangue, per 'abbondante invasione
parassitaria, senza che i sintomi elinici, per un certo tempo, fac
eiano pensare o sospellare la prossima fine: ad un tratio lo siato
dell'infermo s’aggrava, e la morte avviene dopo uno stato soporoso
o comatoso di breve durata. Questi fatii stabiliscono una certa ana-
logia tra il decorso delle perniciose nei veechi e I’andamento che
possono prendere in essi alire infezioni, ad esempio, la polmoniie
(V. Oss. 19).

Quanto al tip> febbrile, siccome {utte le perniciose, sindiate
fino ad ora, appartengono al gruppo delle febbri estivo-autunnali,
e queslo presenta due tipi [ebbhrili, il quotlidiano e il lerzanario; cosi
ci pare naturale il distinguere le comitate in

@) F. terzana perniciosa;
) F. quotidiana perniciosa.

I si pud aggiungere, che la wnasstina parte delle febbri per-
niciose sono da riferire alla terzana estivo autunnale e solo
poche alla quotidiand.

La durata dell’accesso pernicioso pud essere vario: @) breve,
e, dentro cerli limiti, vicino alla durata dell’accesso tipico, terza-
nario o quotidiano; &) protratto per due o tre giorni con febhre
continua, della quale la curva presenta remittenze pill o meno ac-
centuate. In quesio easo, dopo I'apiressia, insorge 'accesso perni-
cioso, p. e. comatoso, e la febbre e 1l coma perdurano per due o
tre giorni. L’esito pud esser fausio tanto nel primo, quanto nel
secondo caso: d'altra parte & noto, che le perniciose intermittenti
possono essere mortali al primo aeccesso, mentre, in altri casi, vari
attacchi perniciosi seguonsi a breve distanza, senza che per questo
sia impossibile la guarigione: cosl noi riferiremo un esempio di
quotidiana con due accessi perniciosi, terminata colla guarigione
(V. Oss. 23) (1)

Dal gruppo delle perniciose comitate, nelle quali il sintoma,

(1) Ci asteniamo dalla esposizione dei quadri clinici delle singole per-
niciose, perché cid non entra mel piano del nostrolavoro; e, d’altra parte,
nella cnsunistica, che segue il presente capitolo, si trovano registrate lec sto-
rie delle forme pit frequenti a vedersi
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che da l'impronta della perniciosita, e la febbre si protraggono per
alcuni giorni, deve distinguersi una serie di casi, neiquali una
febbre malarica senza intermittenze manifeste, si aggrava progres-
sivamente, presentando un quadro complesso di sintomi, fra i quali
pud essere pid o meno accentuato uno o pit di quei sintomi, che
caratterizzano le comitate, senza che perd uno solo di questi pre-
valga cosl, da costituire per sé solo la fisonomia clinica del caso
(solitaria di Torti).

I noto, che in questa serie di casi la febbre malarica puo ini-
ziare come subcontinua (subconlinua d’embiée), con reperto pa-
rassitario complesso, o divenire tale gradatamente, oscurandosi i
periodi di apiressia, mentre il reperto parassitario, da prima sem-
plice, si fa complesso.

Dell’ andamento della temperatura, in quesii casi, e, in modo
parallelo, del reperto parassitario, noi ei ocecuperemo brevemente.

Accade di rado a noi, che possediamo il rimedio specifico
della malaria, di osservare delle curve tipiche e prolungate di febbre
malarica, nelle quali i singoli aitacchi non siano separati da
apiressia completa: gli & che queste [ebbri sono generalmente
gravi, ed obbligano il melico alla pronta somministrazione della
chinina. Malgrado questa povertdi del materiale, noi possiamo
formarci un concetto del modo, come le febbri malariche diventino
continue, studiando la maniera di comportarsi e di succedersi
degli accessi, nelle febbri di media gravezza, nelle quali notammo
gia la tendenza degli accessi a prolungarsi e ad anticipare,

Abbiamo gid ricordato, come visiano casi, non certo frequenti,
di subcontinue, appartenenti al gruppo delle febbri primaverili :
queste, malgrado 1’ andamento della temperatura, non sono mai
cosi gravi e minacciose come le subcontinue estivo-autunnali, né
mai ci & occorso un caso solo del primo gruppo, che sia terminato
eolla morte.

M delle febbri subcontinue estivo-autunnali soltanto noi ora
el occuperemo, e sopra tutto di quelle, che originano dalla terzana
estiva : ne parliamo in questo capitolo, appunto perché le subcon-
tinue di quesio gruppo sono generalmente perniciose,

Varie sono le maniere, per cui la terzana estiva pud dar luogo
ad wna febbre continua.

Abbiamo gia richiamata 'attenzione sugli sccessi prolungati
e sulla loro probabile origine; se questi si prolungano cos! da
congiungersi, la febore durerd conlinua, in modo che spesso
divenga difficile, pel solo esame della curva termica, stabilire il
lipo fondamentale della febbre e distinguere i singoli accessi, dei



quali non si pud, spesso, differenziare ’elevazione iniziale dall’e-
levazione precritica. Anche qui ci soccorre 'esame del sangue. Ma
anche in questi casi, nei quali I'inlezione primitivas accompagnatada
febbre subcontinua per accessi prolungati e congiungenlis’, la
febbre pud semplificarsi nella recidiva e divenire netiamente ter-
Zanaria.

In secondo luogo, gli accessi possono prolungarsi e antici-
pare, in modo, che un atlacce com'nci, prima che laltro sia
lerminato. La curva termica, come il reperto parassitario, sogliono
essere, in questo caso, complessi. La curva suol segnare una serie
di elevazioni ravvicinate (ire ed anche quatiro nelle 24 ore), le
quali debbono essere inlerpretate, come le oscillazioni {ermiche di
un solo attacco, comz si sogliono trovare nella curva tipica della
terzana esliva: all’ipotesi, che ciascuna elevazione di temperatura
rappresenti un nuovo accesso, si oppongono i risultati dell’esame del
sangue: l'inizio di ogni atlacco st riconosce, infalti, dalla pre-
valenza nel sangue, delle forine parassilarie matwre.

Quesie febbri continue per sudenlranza di aeccess: possono
essere gravissime e perniciose, come quelle nelle quali la subeon-
tinuitd si produce per altre maniere (1),

In terzo luogo, la f{ebbre subeontinua pud nascere pel raddop-
piarst di una lerzana estiva, comparendo nel sangue due gene-
razioni o colonie parassifarie; quando si pensa alla lunga durata

(1) La distinzione delle febbri subentranti dalle subcon’inue rimonta,
come & noto, ad antichi scrittori, e Torfi insiste molto sulla importanza
di tale distinzione. Perd questo insigne osservatore, come notammo nei
cenni storici, me:utre ammette, che le subentranti possano progredi ad
malignitatem essentialem atgue periculosam, ritiene, che la subcontinua
cioé la febbire, quae continuitatem acquirit simul afque acutiem, divenga
tale per wviam parozysmorum subingredientium. Pid che l’andamento
della febbre era la graviti dei sintomi, che dava 'impronta della perni-
ciosita alle subcontinue. La subentranza degli accessi occorre cosi nelle
febbri estivo-autunnali, come nelle febbri quartana e terzana benigna.
In queste la subentranza & manifesta al pih semplice esame clinico, per l'ayvi-
cendarsi dei sintomi carat!eristici degli stadi dei singoli accessi febbrili, bri-
vido, sundore ece., ed & priva di perniciositd, cosi che in queste suben-
tranti si ha la benigna continuitas del Z'orti, Nelle prime invece, la su-
bentranza degli accessi, che si prolungano e anticipano, non & spesso ri-
conoseibile, potendo isintomi coratteristicidei vari stadi dell'attacco mancare
del tutto, in modo che quella si manifesti solo per uno studio parallelo della
curva febbrile e del reperto parassitarie. Tali subentranti, che, a diffe-
renza delle prime, possono essere perniciose, furono da T'orti messe fra
le subcontinue maligne, come risulta dalle storie da lui riferite, Per que-




. L

dell’attaceo nella terzana estiva, si comprende bene, come, in quesii
casi, gli attacehi siano subentranti o sovrapposti, e il lipo febbrile
difficilmente riconoscibile: la febbre, per lo piu, rapidamente si
aggrava, sicché ¢ impossibile seguirne lo svolgimento, se non per
breve periodo di tempo. ;

Allo stesso risultato conducono le infesioni miste terzanarie
e quotidiane. Bastano due generazioni parassitarie, 'una delle
quali si sviluppi in 48 ore, I'altra in circa 24 ore, perch¢ ogni
intervallo di apiressia tra gli accessi scompaia. Anche in questi
casi la curva termica e di difficile interpretazione.

Da cid che si & detto, risulta, che basta, nel maggior numero det
casi, il raddoppiarsi della terzana estiva (e rispettivamente la pre-
senza di due generazioni parassitarie), perché si abbia una febbre
subeontinua. La qual cosa si osserva quasi sempre nelle per-
niciose, cosi detie comitaie, nelle quali 'andamento della febbre
si fa subeontinuo, per la presenza di pin generazioni parassitarie,
e, nel massimo numero dei casi, di due sole generazioni, In questi
casi, la curva termica mostra una serie di elevazioni, di numero
variabile, nelle 24 ore, per le quali diviene spesso impossibile ri-
conoscere il tipo fondamentale della febbre.

Riassumendo le cose detle, la terzana estiva pud divenire
coniinua (subcontinua terzanaria) per varie maniere:

ste considerazioni e per le difficoltd, che si hauno nella pratica, a distinguere
nel gruppo delle febbri estivo-antunnali le varie maniere, colle quali si
stabilisce la continuitd, noi ei permettemmo nella nostra nota preliminare
di chiamare scbcontinue tutte le febbri di questo gruppo, nelle quali la
intermittenza era perduta, qualunque ne fosse il modo di origine, qualun-
que fosse la graviti loro, sebbene parecchi antori scrivano, che la suben-
trante & sempre una febbre benigna, mentre la subcontinua & sempre per-
niciosa. Ora non possiamo astenerci dal ripetere, che, per quanto risulta
da tutti i fatti da noi osservati ed esposti, questa distinzione tra subcon-
tinua ¢ subentrante, dal punto di vista della perniciosith, non risponde
affatto alla realth delle cose. B necessario fener confo delle varietd pa-
rassitarie, e distinguere le subentranti appartenenti al gruppo della
quariana e terzana da quelle appartenenti al gruppo delle febbri estivo-
autunnali: lo stesso & a dire perle subcontinue. Le prime subentranli sono
febbri benigne, le seconde possono essere perniciose. Se nel gruppo delle
febbri estivo antunnali le semplici intermittenti possono essere perniciose
(quotidiana e terzana perniciosa), come & ammissibile, che una intermit-
tente di questo gruppo, nella quale gli accessi siano subentranti, non possa,

@ sua volta, esser perniciosa? I fatti, del resto, dimostrano che, questo pud
gsgere.
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per prolungamento degli accessi;

per anticipazione e subentranza degli accessi;

per raddoppiamento degli accessi (terzana doppia), senza
che gli accessi perdano la loro individualith e divengano irrico-
noseibili ;

per moltiplicazione degli accessi, dovuta alla presenza di
pit generazioni parassitarie, generalniente due: per cui si tralta
di terzane doppie nelle quali gli attacchi prolungati, sovrapponen-
dosi, hanno perduto la propria individualita

per infezione mista — terzanaria e quotidiana.

La febbre quotidiana, nel maggior numero dei casi, perde I'in-

termittenza, per prolungamento di accessi,

Se ora si considera, per una parte, che le perniciose possono
essere accompagnale da febbre inlermittente, subentrante sub-
continua, con ordine di [requenza, che sale dalla iniermittente
alla febbre continua, per altra che gli slessi tipi febbrili si
trovano in infezioni non perniciose, si dovrebbe concludere, che
non vi & nessun tipo febbrile, il quale sia necessariamente per-
ni:ioso (la qual cosa si accorda con cid che si sa per tuite le
altra infezioni, nelle quali non esiste una curva ilermica, che di-
stingua le forme gravi e mortali dalle meno gravi e non mortali):
perd cid non toglie, che, per orline di frequenza, noi non dobbiamo
classificare le [ebbri subeontinue, e segnatamente quelle prodolte da
pitt generazioni parassitarie, tra le febbri altamente perniciose: sono
queste appunto le [orme di subeontinua, illustrate da Baccelli,
come abbiamo, sul prineipio di quesio lavoro, ricordato,

L’esame accurato del cicle parassitario & necessario, per inter-
pretare le curve complesse di queste febbri. Siccome vi ¢ una
diretta corrispondenza, tra lo svolgersi del ciclodi vita delle amebe
e le vicende febbrili, risulta gia evidente, dalle cose deite iniorno
al modo, come le febbri si complicano, ed intorno al vario compor-
tarsi della temperatura, nelle infezioni perniciose, che anche il re-
perto parassitario debba essere vario. E cosi & di fatto.

Nelle perniciose, accompagnate da febbre intermittenie, quoti-
diana e terzana, I’ esame del sangue dimostra la presenza di una
sola generazione di amehe : quesii casi perd non sono frequenti, e noi
pnqsednmn solo poche storie di questo genere (V. Oss 17): ma
che casi simili esistano, & dimostrato anche dall’esame, eseguito in
tutli gli organi, in casi di perniciosa con esito letale, nei rlua.h, per
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conseguenza, la ricerca si & potuta fare nel modo pin completo.
Ma, nel massimo numero dei casi, si ha a fare con reperti pin
complessi, che si possono classificare in tre gruppi: o si ha una
sola generazione parassitaria, nella quale lo sviluppo, e spe-
eialmente la sporulazione delle forme seguita a compiersi per
uno spazio di molte ore, senza perd che esista tale distanza tra
le forme parassitarie piu avanzate e le meno avanzate nello svi-
luppo, da autorizzarci ad ammettere l'esistenza di pii generazioni
di amebe : o si hanno due generazioni di parassiti, che si pos-
sono nettamente seguire nel ciclo di vita: o, nei varii momenti della
febbre, si trovano amebe in vario grado di sviluppo, in modo che
riesca impossibile distinguere e seguire varii gruppi o colonie nel
loro acerescimento. Stando alla nostra esperienza degli ullimi anni,
il secondo avvenimento sarebbe, di tutti, il piu frequente.

Illustriamo brevemente questi punti.

Abbiamo gia parlato dei cosi detti atfacchi prolungali, cer-
eando di determinarne la genesi: sono appunto questi casi quelli,
nei quali 'esame del sangue fa pensare, che lo sviluppo delle forme
adulte si faccia successivamente, per gruppi, non in un breve pe-
riodo di tempo, eome avviene negli - attacchi [ebbrili tipici, Né si
pud parlare della presenza di pit generazioni di amebe, perché
gli intervalli di tempo, che intercedono tra la sporulazione iniziale
e la ritardata, sono di breve duraia, e tuito cid avviene durante
il decorso di un solo attacco. Un esempio di subcontinua per una
sola generazione parassitaria, nella quale la moltiplicazione av-
venga successivamente, durante un periodo di parecchie ore (anche
12 ore), si trova nella sudconlinua per prolungamento di accessi.

Parliamo invece di due generazioni parassitarie, solo quando,
all’'esame del sangue, si possono seguire due gruppi di forme, le
quali maturino (sporulino) suceessivamente, ma con intervalli piut-
tosto lunghi e in due gruppi distinti, in molo che i due ecicli di
vila possono essere nettamente riconosciuti e seguiti, come avviene
al esempio nella lerzana doppia. E da ricordare, che anche nelle
terzane estive tipiche qualche volta le forme pigmentate adulte si
seguitano a vedere nel sangue, durante tutio il decorso dell’accesso,
insieme colle forme della giovane generazione: il reperto pero si
semplifica durante 'apiressia, e nelle 6 a 12 ore, che precedono il
nuovo attacco, si vedono solo forme adulle (plasmodi pigmentati
alla periferia, e corpicciuoli con pigmento raccolto al centro): la
qual eosa dimostra, che si aveva a fare con una sola colonia di
amebe, nella quale perd si sono avute delle sporulazioni anticipanti
e rispetlivamente delle ritardate. I lo stesso fatto che siosserva,
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sebbene pit accentnato, negli attacchi prolungati. Ora, il primo
fatto, che accompagna il complicarsi delle curve febbrili, & il tro-
vare insieme, nella incompleta apiressia, che precede un attaceo,
forme giovani (plasmodi senza pigmento) e forme adulte.

Quando si ha questo reperto, i periodi di apiressia sogliono
essere incompleti e brevi, e la febbre tende alla subcontinuit |, per
la presenza, nel sangue, di due generasioni parassitarie.

Delle due generazioni, spesso, una prevale per quantith: al-
lora la curva febbrile ricorda chiaramente quella dei ecasi tipici;
e facilmente ad un periodo di febbre continua succede un periodo
di attacchi nettamente intermitlenti. Cid pud avvenire spontanea-
mente, quando la generazione parassilaria, scarsa per numero,
scompare ; 0 si pud determinare artificialmente, quando questa &
soppressa per 'azione della chinina, Pit spesso invece avviene,
che le due colonie parassitarie si sviluppino rigogliosamente 1n
due gruppi distinti, in modo che quando un gruppo & prossimo a
moltiplicarsi, 'altro gruppo & formato da giovani amebe, in via
di accrescimento, Le due colonie possono appartenere alla stessa
varietd parassitaria o a due varietd (ad esempio a quella della
terzana e della quotidiana estiva).

Su questo fatto, della presenza ciod di parassiti, in vario grado
di sviluppo, nel sangue del maggior numero dei casi di perniciosa,
ha gia richiamato l'attenzione Bignami (1), metiendolo in rap-
porto colla estrema gravitd di queste infezioni e coll’andamento
subcontinuo della febbre. I easi studiati in seguito hanno portato
nuove conferme a questo giudizio. Se si tien conto di cid che si
é detto, intorno alla curva della terzana estiva ed al ciclo di vita
dell’'ameba terzanaria, si comprende facilmente, come in questo
gruppo di febbri sia pia che sufficiente la presenza di due gene-
razioni di amebe, percha la febbre divenga subcontinua. Altrimenti
si comportano le cose, nel gruppo delle febbri primaverili: ad
esempio, ¢ facile comprenlere, come nella subeontinua di origzine
quartanaria, come ha osservato Anfolised, si velessero forme in
tutti gli stali di soiluppo in uno stesso preparato di sangue: evi-
dentemente in quel caso si aveva, nel senso proprio della parola,
la subcontinua per moltiplicazione degli accessi, come ha dimd-
strato Baceell:,

Al caso precedente si debbono ravvicinare i casi, che abbiamo

(1) Anat. Patol. delle pernic., pag 5% dell'estratto. Atti della Acca-
demiaz Medica di Roma, 1890.
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raccolto nel terzo gruppo (appartenenti sempre alle febbri estivo-
autunnali) : quelle perniciose cio#, nelle quali I'esame del sangue
dimostra la presenza di parassiti in tutte le fasi di vita, nei varii
momenti dello svolgimento della febbre, senza che si possano se-
guire varii gruppi ben distinti, dei quali sia possibile determinare,
nel tempo, il ciclo di vita: la febbre, che accompagna queste in-
fezioni, & naturalmente subcontinua.

w
* %

Da tutto eid che abbiamo detto, risulia come conseguenza, che,
in queste febbri complesse, sia che vi esistano due generazioni
parassitarie o pin, sia che vi esista una sola generazione, della
quale le forme adulte seguitino a moltiplicarsi, come suole av-
venire, per un periodo di tempo piuttosto lungo, non si sogliono
avere neppur brevi periodi di tempo, nei quali il reperto del sangue
sia negativo, come, per quanto abbiamo visto, pud avvenire nella
terzana estiva tipica. La conoscenza di questo fatto permette di
affermare, che la diagnosi microscopica della malaria nei casi
gravi & molto piu sicura, che non nei casi di media gravezza e
nei casi di febbre regolare. (1)

(1) Oceorre di osservare durante l'estate, in Roma, dei casi di grave
infezione con sintomi prevalentemente cerebrali, i quali, da quasi tutti i
mediei, anche oggi sono ritenuti come casi di malaria e nominati in varia
guisa : perniciose soporose o deliranti, febbri subcontinue ece. Lo studio
clinico di questi casi & incompleto : in quelli da noi osservati il decorso &
gfato breve, di nna settimana o poco pit: la febbre continua, ma con no-
tevoli remissioni, o anche con vere, ma brevi intermittenze : i sintomi cere-
brali, gravi fin dal principio della malattia, consistono in alcuni casi in un
delirio incoerente accompaznato da grande ag tazione, che si protrae fino
alla morle, in altri in uuo stato di sopore o di coma: la milza, in genere,
non & cosi ingrandita, che il tumore si possa diagnosticare clinicam nte:
il ventre per lo pil & retratto. Le orine possono essere albuminose, L'e-
same del sangne dimostra la mancanza di parassiti malarici, e la
mancanza di lencocitesi, La morte, persistendo questi sintomi, avvicne
in uno stato di collasso. Ora, e perché alcuni di questi infermi pro-
vengono da lnoghi intensamente malarici, e perché 'esame clinico porta
a ritenere come improbabile una infezione tifosa, una meningite ecc, in
molti medici & cosi suggestivo — per I'aspetto dei malati, pei sintomi
ecc. — il concetto di una infezione malarica p rniciosa. che non I'nbban-
donano, sebbene i sali di chinina siano manifestamente inefficaci e lo
esame del sangue sia negativo. Negli anni scorsi Marchiafava ha sezionato
alcuni di questi casi nell'ospedale di S. Spirito: quest'anno sono state ese-
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Se, dopo cid, noi cerchiamo di metiere in rapporio i fatli sta-
biliti intorno al reperlo parassitario nelle perniciose con le varie

forme cliniche, attenendoci alla classificazione classica, dobbiamo
stabilire, che, dal punto di vista del reperto parassitario, non esiste
una netta separazione tra le perniciose cosl delle comitate e le
subecontinue nel senso di Toré:,

Vi sono, come abbiamo notato, delle intermittenti comitate,
nelle quali, cosl all’esame del sangue eseguito nel vivo, come al-
'esame della milza e del midollo osseo nel cadavere, si trovano
parassiti in enorme quantitd tutti nello stesso grado di sviluppo.
Ma in molta parie delle comitate (comatose, deliranti, bul-
bari, coleriche, ecc.) noi troviamo nel sangue due e, di rado, pin
generazioni o colonie di amebe, ciod quello stesso reperto, che
nelle subcontinue & fatlo costante. Uno dei fatti fondamentali e
probabilmente uno dei fattori, che hanno la pit alta importanza
nella determinazione della perniciosita, & dunque comune nei due
gruppi classici di febbri perniciose. Questo spiega, noi riteniamo,
il perché in un gran numero di casi le comitlate siano accompa-
gnate da una febbre continua, e le subcontinue perniciose mo-
strino a lor volta pid o meno accentuati uno o pin di quei sin-
tomi, che caratterizzano le comitate.

guite dal Prof. Ferraresi e da Bignami, nell'ospedale di San Giovanni,
due sezioni di dovne provenienti dal quartiere del dott. Pelizzari: ¢ note-
vole, che una di queste proveniva da una casa fuori di porta S. Giovanni,
Taltra da Pratica di Mare, luogo intensamente malarico — L'auntopsia di-
mostra in questi casi una iperemia cerebrale di varia intensita, senza lesioni
delle meningi; cuore flaccido con ventricoli dilatati ripieni di sangue di-
sciolto ; ipostasi polmonare bilaterale ; fegato di volume normale, flaccido,
colla superficie di sezione di color grigio giallognolo e di aspetto asciutto;
milza poco ingrandita ; renicon segni di rigonfiamento torbido della sostanza
corticale : eavitd sierose mormali : faringe, laringe, stomaco, intestioi nor-
mali, salvo, in alcuni casi, l'iperemia della mucosa e un leggero erado di
catarro — Non solo dungue l'esame del sangue eseguito in vita, ma anche
il reperto anatomo-patologico esc'udono in questi casi 1'infezione malarica.
Tutto fa pensare, che si tratti di una infezione acuta, intorno nllln quale
non sappiamo ancora nulla: ¢i & mancata ‘sinc ad ora l’nplmr’fumtﬂ. non
avendo potuto cseguire autopsie in buone condizioni, di fare rmemh_e bnl:
teriologiche. Abbiamo voluto richinmare qui I'attenzione su fluesh fEI.t-‘ll
eosi oscuri, per i frequenti errori di diagnosi, & cui, nei paesi melarici,
danno luogo.
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Questa classificazione utilissima per la nosografia e per la
pratica, sebbene, come riconosce lo stesso Tort, poggiata un poco
sulle esizenze scolastiche dell’epoca (1), non risponde, come ab-
biamo veduto, se non imperfettamente ed incompletamente aidali
dell’etiologia.

Ci resta a ricercare, quali elementi e¢i forniscano questi dati
pel giudizio, che possiamo farci intorno alle cause della pernicio-
sita di queste infezioni malariche, e in seconio luogo, quali elementi
¢i forniscano, come contribuzione al prognostico delle fehbri gravi.

Risultano gia dalla nostra descrizione alcuni fatti riguardanti
il reperto parassitario, i quali debbono essere considerati come
fattori dell’andamento grave di queste febbri, e danno ragione, dal
punto di vista etiologico, dei fenomeni della perniciositd. Innanzi
tutto, nei-casi studiati sino ad ora, noi vediamo coincidere la per-
niciosith eon un reperfo eceezionalmente adyondante di forme pa-
rassitarie, reperto melto pin abbondante — nei casi mortali — nel
sangre dei visceri, che non nel sangue del dito. Bignan: ha gia
richiamato l'atlenzione sul fatto, che « la contradizione trovata
spesso in vita tra il numero delle forme parassitarie e la gravita
della malattia e rispettivamente il grado dell’anemia, nel massimo
numero dei casi scompare, quando 'autopsia permetie di far 'esame
di tutti gli organi. »

In secondo luogo dobbiamo tener conto del fatto sempre con-
fermato dalla nuova esperienza, che dimostra essere per lo piu le
perniciose prodotte da due e, di rado, da maggior nunero di eo-
lonie parassitarie, le quali danno luogo, in uno spazio di tempo
relativamente breve, a successive e ravvicinate invasioni di giovani
amebe: di qui una causa dell’andamento progressivo dell’infezione
e della insufficienza, in molti casi, del rimedio specifico, il quale,
come insegna l’esperienza clinica, non & uguelmente attivo contro
le varie fasi di sviluppo del parassita. Sappiamo, pero, che questo
fatto della successiva e ravvicinata invasione di giovani amebe
per la presenza nel sangue di pil generazioni parassitarie pud av-
venire anche nel gruppo delle febbri, che abbiamo detto « a po-
tiori » di primavera, senza che queste febbri divengano mai per-
niciose: sieché il fatto notato ha importanza, per la genesi della
perniciosita, soltanto nel gruppo delle febbri estivo-autunnali, da
cui vengono, esclusivamente, le infezioni perniciose.

(1) T. 1, p. 273
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Certamente noi dobbiamo ricercare nelle proprieta biologiche
delle amebe di quest’ultimo gruppo i fatti fondamentali, che =on
ragione dell’andamento pernicioso: e due di queste proprieta bio-
logiche ci colpiscono subito, se noi le paragoniamo econ ecid che si
osserva nella quartana e nella terzana comune, ciod la maggiore
atlivita di proliferazione ¢ la pit alta tossicild,

La maggiore attivitd di molliplicazione: difatti 'enorme inva-
sione parassitaria, che accade nel maggior numero delle perniciose,
per cui i capillari di aleuni organi, ad es. del cervello, sono cos) stipati
di globuli rossi amebiferi, che spesso non si trovano se non scarsi
globuli rossi normali, attesta la enorme potenza di proliferare dei pa-
rassiti di questo gruppo: anche nelle infezioni di media gravezza
I'attenzione dell’osservatore & subito attirata dalla grande quan-
tith di giovani amebe, che invadono il sangue ad ogni attaceo
febbrile, dopo che & avvenuta la scissione delle forme adulte —
quantithd, che non trova riscontiro in cio, che si osserva nel mas-
simo numero di quartane e terzane. Certamente in questa grande
attivitd biologica delle amebe estivo-autunnali, si deve ricercare la
causa precipua dell’andamento rapidamente progressivo di queste
infezioni.

Malgrado quesia grande attivith di moltiplicazione, come sanno
tutti quelli, che hanno studiato queste febbri, riesce sempre difficile
trovare forme di scissione nel sangue del dito, specialmente nelle
febbri di media gravezza, Questa anzi ¢ stata la ragione, per cui
il ricostruire il ciclo di vita di questa varieth di ematozoo & stato
compito difficile; ed & riuseito soltanto, quandn =i & congiunto lo
studio del sangue in vila con lo studio dei vari visceri nelle per-
niciose mortali. Si pud dire, che soltanto nelle infezioni gravi ac-
cade di trovare qualche rara sporulazione nel sangue del dito,
A spiegare questo fatto si deve tener conto, in primo luogo,
delle ragioni meccaniche, per cui le forme adulte ed in secissione
tendono ad accumularsi nella reie vasale di aleuni wvisecerl; in
secondo luogo si deve pensare, che quella serie di processi intimi
per cui si compie la scissione e la disgregazione degli accumuli
di spore, che si versano nel plasma, accada in questa varieta di
ematozoo in brevissimo periodo di tempo, cerlamente in tempo
pitt breve di quello, che impiegano gli stessi processi nelle altre
varieth dell’ameba malarica. Tutto fa credere, che in questo fatto
si debba, principalmente, ricercare la causa del raro apparire di
forme in via di scissione nel sangue del dito, onde la grande dil-
ficolta di studiare, in queste febbri, questa fase di vita dell’ameba.

La pi alta tussicitd., — Quesi'ultima si desume da molii
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fatli, ma sopratutto dal molo, come i globuli rossi, nelle febbri
eslive, venzono rapidamente alterati. Mentre nella quartana e Ill.}“fl-
terzana il globulo rosso, invaso dall’ ameba, viene lentamente di-
strutto di mano in mano che il parassita si accresce, fino a che
Pabbia {utto invaso, convertendone quasi tutta 1’ emoglobina in
melanina, noi veliamo nelle febbri estivo-autunnali il globulo
rosso alterarsi precocemente, raggrinzandosi e molificandosi nel
colorito, anche quando il parassita occupa soltanto un quinto ad un
terzo della sua massa. La modificazione del colorito di tutto il globulo
(gl. rossi ottonati) ricorda quella, che subiscono le particelle di
emoglobina, che vengono incluse nel corpo slesso dell’ ameba,
prima che si trasformino in pigmento nero. Questa necrosirapida
del globulo, poiché non & prodotta dall’accrescimento progressivo
dell’ameba, secondo ogni verosimiglianza, deve esser conslderata
come il risultato di una acuta intossicazione. Tutio ¢id non si
osserva nella quartana, el in via del tutto eccezionale & stato
osservato nella terzana comune. Poiche tutti i parassiti malarici
determinano la febbre nell’atio della loro moltiplicazione, & ovvio
il supporre, che in questa fase della loro vita svolgano una foxina
pirogena: se questo da nessuno di noi ancora & stato affermato,
gli & che dell’ipotesi non si pud, allo stato delle nostre conoscenze,
dure alcuna prova diretia. Ma i fatti deseritti sopra dimostrano, che,
anche durante lo svolgimento della loro vitaendoglobulare, le amebe
delle febbri estive svolgono una sostanza o delle sostanze aventi
proprietd necrotizzanti sui globuli rossi: proprieta che sarebbe, fino
al un cerio punto, caratteristica delle amebe estive, a differenza
di quelle della quartana e della comune terzana. Altri fatti, che
conducono alla stessa conclusione, si trovano nei risultati dell’e-
same anatomo-paiologico delle perniciose: cosi Bignami richiamo
Pattenzione sulle necrosi estese dell’ epitelio renale, specialmente
nei tubuli contorti, che s1 osservano, non di rado, nelle perniciose,
necrosi, delle quali non si trova la causa in alterazioni delle pareti
vasali, diretltamente prodotte dai parassiti, in modo che egli le
suppose di origine tossica.

Un’altra prova della maggiore tossicitd dei parassiti estivo-
autunnali ci e data dall’emoglobinuria malarica, la quale, stando
alle osservazioni raccolte sino ad ora, ¢ delerminata soltanto dai
parassiti di questa spocie e mai dalle amebe terzanarie e quar-
tanarie. Non parliamo a questo proposito della interpretazione di
altri sintomiperniciosi ades. del coma, della diarrea coleriforme, ecc.;
perche, secondo ogni verosimiglianza, la genasi di questi deve es-
sere ricercata in un altro ordine di osservazioni. Anche a soste-



gno del concetto della intossicazione malarica, possono essere rije-
riti quei quadri morbosi, che si svolgono, dopo che I’ infezione
malarica (parassitaria) & spenta; ad es, la febbre postmalarica,
il delirio, 'emoglobinuria postmalarica, ece., sui quali fatti avremo
occasione di ritornare.

E noto anche, come ha dimostrato Dionési (1), che le anemie
consecutive alle febbri estivo-antunnali sono pit lentamente e dif-
ficilmente riparate, che non quelle le quali succedono alle altre
febbri malariche: se questa difficolta della riparazione dipenda
solo dal fatto, che le anemie indotte dall’ameba estiva sono in
genere pia gravi, che non le altre, e le lesioni degli organi ema-
topoietici, occorrenti durante l'infezione acuta, piu profonde, o se
invece, il fatto notato debba esser riferito al persistere di uno
stato d'intossicazione post-infettiva, non possiamo noi ora giudi-
care. Ci limitiamo a richiamare su di eid Vatienzione,

In quarto luogo, & da tener conto della varia resistenza del
parassili all'asione dei sali di ehinina. Senza uscire dal gruppo
delle febbri estivo-autunnali, noi troviamo in queste dei casi di
infezioni ostinate, le quali persistono, malgrado I’amministrazione
di forti dosi di chinina; mentre altri casi, ed anche d’infezione
grave, ad es. di vera subeontinua, cedono abbastanza prontamente
all’azione del rimedio specifico : troviamo easi, nei quali, all’esame
del sangue, si prevede il prossimo scoppiare di un accesso perni-
cioso, e, malgrado la pronta ed energica amministrazione del
rimedio, la perniciosa si svolge, il ciclo di vila dei parassiti si
compie, ed anche fino alla morte del paziente. Illusireremo questi
casi, parlando dell’azione della chinina in questo gruppo di febbri :
per ora ci limitiamo a stabilire il fatto, che questa resistenza del
parassita — variabile dentro limiti piutlosto estesi — nello stesso
gruppo di febbri, deve essere considerata come uro dei fatlorl
delle infezioni perniciose.

Un’altra serie di fattori della perniciosita si deve ricercare
nella paria resistenza individuale all’infezione ; la qual cosa, come
per la malaria, cosl si pud dire per tutte le malattie infeitive. E
noto, ad es., che le febbri malariche gravi continue e le perniciose
prendono pil spesso i non acclimati, che gli indigeni dei luoghi
malarici (Colin ed altri), che sono infrequenti nei malarici cronici

(1) Dorr. A. Droxist. — Variazioni numeriche dei globuli rossi e
bianchi nell'infezione malarica, in rapporto coi parassiti.
Sperimentale 1891,
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e nei cachettici, ece, Aleuni fatti importanti da questo punio di
vista sono messi in luce dall’anatomia patologica: ad es., parecchi
dei easi di perniciosa, da noi seziorati, sono occorsiin arterio-sele-
rotici, e in individui con gradi pit o meno avanzali di nefrite
interstiziale, o con alterazioni arterio-sclerotiche del cuore. Se si
tien conto del fatto delle dilatazioni acute del cuore, occorrenti
durante le infezioni perniciose, come la clinica dimostra, e del
rapido aggravamento, che suol seguire all'indebolirsi del miocardio,
si comprende, come le lesioni notate, le quali portano con sé il
facile stancarsi del cuore, debbano avere importanza per l'esito
delle in‘ezioni malariche gravi.
;*4

Dal reperto parassitario possiamo trarre argomenti, che con-
corrono a formare il giudizio prognostico intorno alle fehbri gravi.
Dalle cose dette risulta gia, che elementi pel pronostico non si
possono dedurre dal modo di comportarsi della febbre, per la grande
variabilita : infatii, dalle perniciose, cosl deite larvate, nelle quali
la febbre manca del tutto, o esistono solo fugaci e leggere eleva-
zioni di temperatura, fino ad alcune perniciose cerebrali con iper-
piressia, si trovano tutte le curve possibili, tutte le forma inter-
medie.

Se invece |'osservazione clinica, la quale nelle perniciose trae
1 dati pel giudizio, sopratutio dallo studio delle [unzioni nervose e
circolatorie, & coadiuvata e sorretta dall’esame del reperto paras-
sitario, possiamo affermare, per quanto la mostra esperienza ci
dimostra, che il giudizio intorno alla gravita dello stato dell’in-
fermo acquista molto di sicurezza e .di precisione. In alcuni casi
¢ 1l solo mezzo, per cui si evitano errori: ad es, riferiamo un caso
di infezione malarica in un epilettico, il quale, durante un attacco
di febbre, fu trovato in coma: l'esame del sangue, dimostrando
Vesistenza di una infezione malarica, ma col reperto delle infe-
zioni mili, permise di stabilire, sebbene s’ignorasse, che erano pre-
cedoti attacchi convulsivi, la natura non malarica, ma epilettica
di quel coma, (V. Oss. 13), I fatti, che caratterizzano il reperto
parassitario delle perniciose, sono gia stati descritti (V. paragrafo
precedente): quello su eni pia bisogna fondarsi per giudicare della
gravita dell’infezione, e pronosticare il suo progressivo aggrava-
mento, & come si pud a priori prevedere, la presenza nel sargue
di numerose forme prossine a moltiplicarsi (corpiceiuoli con pig-
mento centrale), Quando questo &, anche non esistendo sintomi

7
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cliniei perniciosi, si pud con sicurezza ~prenunziare il rapido ag-
gravarsi dell”infezione (V. Oss. 27). Ma, cio che pin imporia qui
di stabilire, & il modo di comportarsi del reperto nelle perniciose
mortali, malgrado I'amministrazione di forti dosi di chinina, Due
fatli si possono osservare, i quali sono illustrati dagli esempi, che
riferiremo: o le generazioni parassitarie seguilano a svolgersi fino
alla morte, fino a che la massa del sangue & gremita di amebe in
vario stadio di sviluppo: o, dopo I'energica amminisirazione del ri-
medio, i parassili vanno nel sangue progressivamente diminuendo,
mentre aumentano di numero, e non di rado enormemente, i grossi
fagociti racchiudenti zolle di pigmento, globuli rossi amehiferi,
sporulazioni, ecc.: malgrado questa progressiva diminuzione dei
parassii, 1 sintomi elinici si possono conlinuamente aggravare fino
alla morte. Il primo [atlo si osserva per lo pid nelle perniciose
a breve decorso, il secondo in quelle a decorso protratio — anche
di tre e quatiro giorni (V. Oss,’ 27). Questa progressiva diminu-
zione dei plasmodi nel sangue del dito si pud avere, anche quando
Vautopsia dimostra la presenza di nwimerosi plasmodi e di scis-
sioni nei vasi cerebrali e nella milza o anche soltanto nel cer-
vello. Ma vi son casl, nei quali in tutti 1 visceri il reperto & scarso,
o anche i parassiti sono del tuito scomparsi: in alcuni di questi
la ragione dell’esito letale si trova nella presenza di gravi allera-
zioni degli endoteli dei vasi cerebrali e di numerose emorragie
puntiformi, per le quali la pressione endocranica pud essere note-
volmente aumentata; in altri invece l'esame anatomo-patologico
non da ragione sufficiente. Quale sia in questi ultimi la causa del
coma persisiente e dell'esito letale, non pud esser ricercato che
per via d’ipotesi: non & inverosimile il pensare, ad es., ad altera-

zioni nutritive, prodotte negli elementi nervosi dalla pregressa in-
~ vasione parassitaria, alterazioni non accessibili all’esame anatomo-
patologico in molti casi, mentre in altri si rivelano con evidenti
modificazioni istologiche delle cellule nervose, come & in una o0s-
- servazione di perniciosa bulbare recentemente illustrata da Mar-

chiafava (1).

Dalle cose detie risulta, che non & possibile formarsi un con-
cetto esatto della invasione parassitaria nel sangue dei perniciosi,
senza studiare i varii organi, nei casi mortali. E poichs dalle co-

(1) V. Atti del Congr-sso di Medicina interna, ottobre 1890,
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noscenze, che noi possediamo su questo argomento, si fraggono
elementi per spiegare la patogenesi di aleuni sinforai perniciosi,
noi le esporremo brevemente.

Dopo le conquiste recenti sulla etiologia della malaria, si oc-
cuparono di quesie ricerche istologiche Guarnieri(l)e Bignami(2).
Questi, dallo studio dei varii organi in 20 casi di perniciosa, giunse
al seguenti risultati (3).

Senza occuparci delle allerazioni maecroscopiche, ormai abba-
stanza note, dei varii organi (cervello, milza, fegato, midollo osseo,
reni, intestini ece.), diciamo solo delle alterazioni, che sirivelano
all’esame microscopico. Nelle perniciose comatose si trova nel ca-
pillari del Cervello, specialmente della sostanza grigia, una ric-
chissima injezione di globuli rossi plasmodiofori. In generale si
pud dire, che i vasi di maggior diametro contengono minor numero
di parassiti. Questi si ritrovano per lo piu nelle diverse fasi del
loro eciclo di vita, ma in genere ne predomina una, Le forme adulte
pigmentate e quelle in sporulazione si trovano, a preerenza, entro
i capillari, mentre, nelle piccole vene ed arterie, predominano le
forme giovani senza pigmenio. In rari casi non occorre di vedere
cosl grande quaniitd di parassiti, ma si vedono perd le iraccie di
una pregressa invasione parassitaria nei bloechi di pigmento libero,
negli endoteli rigonfi e pigmentiferi, nei leucoeiti globulireri e pig-
mentati.

Nella M:lza occorre ordinariamente di vedere fatii, che dimo-
strano la fagocitosi del pigmento, dei parassiti, dei globuli rossi
necrotici — I cordoni della polpa sono invasi da una quantita di
globuli rossi, contenenti in gran parie parassiti, che allontanano
gli elementi della polpa. In alcuni casi predominano le forme pig-
mentate, in altri le sporulazioni. Le forme semilunari mancano
raramenie, ma in genere sono esisten!i in numero minore delle
altre forme parassitarie. Nei cordoni della polpa perd attraggono
maggiormente 'atienzione, pini dei parassiti, le grandi cellule
bianche contenenti pigmento, in forma di blocchi, di bastoneelli,
di granuli, globuli rossi scolorati, plasmodiofori, oltonati, e ialora
complete forme di sporulazione. Colla pigmentazione della polpa
contrastano i follicoli malpighiani, i eui linfociti non contengono
mai pigmento. Mentre i capillari sono ricchi di parassiti, pochi ne

(1) Guarnign1, — Atti della R Accademia medica di Roma 18817,
(2) Biawami, Ihidem 1890.

, (8) I quali farono confermati dalle ricerche fatte nella stagione ma-
 larica del 1891, :
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eontengono le vene spleniche, e talora nessuns. Nel primo caso, i
globuli rossi parassitileri e i macrofagi, contenenti pigmento ¢ {ram-
menti di globuli rossi, sono vicini alle delicate pareti venose, men-
tre 1 globuli rossi normali si trovano accumulaii nel eentro del
Vaso sanguigno.

Lo studio della milza ¢i dimostra meglio la maniera, colla
quale si compie la depurazione del sangue dai parassiti. Essa oc-
corre principalmente per la inclusione di questi nei grossi fagociti,
quindi per opera degli endoteli, e non soltanto delle forme adulte
pigmentate, e d'intiere sporulazioni, ma ancora dei piceoli paras-
sili endoglobulari, quando i globuli rossi, che li contengono, furono
colpiti dalla necrosi precoce,

Le osservazioni di Guairnieri sulle alterazioni del Fegato nelle
perniciose, in gran parie confermate da Rignami, dimostrano la
presenza di macrociti pigmentiferi, i quali talvolta oceludono il
lume dei capillari intralobulari, la pigmentazione degli endoteli, e
delle cellule stellate di Kupfer. 1 parassili sono in genere scarsi nel
fegato, e pit copiosi nelle diramazioni portali enellaretecapillare, che
nelle vene sublobulari, dove predominano i leucociti melani-
feri. _

Insieme con questie alterazioni wvascolari e delle ecellule con-
nettive, si trovano alterazioni delle cellule epatiche sotto forma di
rigonfiamento torbido, atrofia, neerosi isolate o estese, e segni di
neoformazione cellulare; di pin Bignaini ha dimostrato, che molte
cellule epatiche contengono blocehi emoglobinici e frammenti di
globuli rossi ottonati, che danno la reazione del ferro. Questo re-
perto chiarisee, come per il fegato abbia luogo la eliminazione della
sostanza colorante dei globuli rossi amebileri precocemente morti,
onde la policolia, frequente nelle perniciose, e l'itiero, che accom-
pagna alcune forme gravi della infezione malarica,

Nei Polmoni si trova la rete capillare degli alveoli piena di
fagociti pigmeniati e globuliferi, i quali sovente mostrano segni di
degenerazione. Nelle vene si vedono questi fagoeiti, in grossi ac-
cumuli, addossati alle pareti dei vasi sanguigni, dei quali, ne’ tagli
{rasversi, si veggono occupare quasiun lerzo. Quanto alle forme
parassitarie, si puo dire, che in genere prevalgono quelle forme, che
ne’ singoli casi si trovano in grande numero nel cervello. Rara-
mente ocecorre di velere endoteli pigmentati nei capillari o nelle
piccole vene; ancora pit raramente si vedono leucociti pigmentati
nell’interno degli alveoli. Se venga dato di osservare casi di pol-
monite o bronco-polmonite, nelle perniciose a lungo decorso, colpisce
il fatto della non fuoriuscita dei leucoeiti pigmentati nell'inierno




= Wyl

—_ 108 —

degli alveoli, l'essudato essendo costituito dagli ordinari leucocili
polinucleati.

Nei Reni il numerodei parassiti, cosi endoglobulari, come dentro
le cellule bianche, & generalmente piceolo, in confronto con quello
degli altri organi. Raramente occorre di vederli nei vase]lin:L del
glomerulo, mentre facilmente si veggono in tutti gh stadl nei ca-
pillari intertubulari; nelle grandi vene sono rarissimi. Al contrario
i glomeruli sono ordinariamente pigmentali, e il pigmento si trova
raccolto, ora in grandi cellule bianche, ostruenti il lume delle anse
glomerulari, ora negli endoteli del glomerulo.

Quanto alle alterazioni estravascolari, oltre la ricordata pig-
mentazione degli endoteli, ¢ da notarsi la desjuamazione e la
degenerazione degli endoteli della capsula di Bowmann, e le ne-
erosi degli epiteli, specialmente dei tubuli contorti. Queste altera-
zioni sono verosimilmente di origine tossica.

Nell’ Intestino occorre lo stesso reperto parassitario e lo stesso
rapporio quantitativo fra il contenuto parassitario dei capillari e
quello dei vasi piu grandi, come negli altri organi. In un caso di
perniciosa colerica si ritrovd la mucosa dello stomaco e dellin-
testinn tenue iniensamente iperemica, con emorragie puntiformi e
con rigonfiamento dei follicoli linfatici. All’esame microscopico
i dimostrd un enorme accumulo di parassili ne’ vasi della mucosa,
una estesa necrosi della parte superficiale della mucosa, e conse.
guente infiltrazione parvicellulare,

Il midollo delle ossa piatie (coste) & di color rosso bruno,
quello delle ossa lunghe (femore) & per lo piu rosso bruno nei daoe
terzi superiore e inferiore, mentre nel terzo medio & di aspetto
giallastro gelatinoso. La consistenza suol essere mollissima, quasi
diffluente. Le forme parassitarie endoglobulari riempiono ordinaria-
mente il lume dei vasi sanguigni del midollo; prevalgono le forme
adulte, le sporulazioni e in alcuni casi le forme semilunari.
Inoltre si trovano forme parassitarie anche al di fuori dei vasi
sanguigni, dove perd prevalgono, come nella milza, 1 grossi
fagoeiti, in gran parte necrotici, In alcuni casi sono copiosi nei
vasi del midollo i globuli rossi nucleati, i quali mai contengono
parassiti.

I fatti principali, concernenti la distribuzione varia dei paras-
giti, si riassumono nel modo seguente: Il reperto parassitario &
sempre notevolmente pit grande nelle arleriole e nei capillari,
che nei vasi pitt grandi e nelle vene, dove i globuli parassitiferi
8ono sempre mescolati a grandi quantith di emazie normali. Le
forme adulle e di sporulazione tendono ad accumularsi in alcune
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reti capillari, specialmente del cervello, dove, pel piceolissimo lume,
sono grandi le resistenze circolatorie. Dal punto di vista della fre-
quenza delle forme di sporulazione, al cervello seguono il pol-
mone, la milza, il midollo delle ossa, il fegato, I'intestino ; in
aleuni casi l'intestino ne ¢ pin riceo degli ultimi organi. Le altre
forme, le semilunari e le ovoidi, sono piit abbondanti nella milza
e nel midollo delle ossa, eche non negli altri visceri. Finalmente
nella milza, nel midollo osseo e nel legato sogliono prevalere le
forme incluse nei globuli bianchi, agenti come fagociti.

&
L

Questi fatti, rivelati dallanatomia patologica, ci fanno risalire
alla interpretazione di alcuni sintomi, che si osservano nelle febbri
perniciose.

Fra questi siniomi, quello, ehe piu ha attirato 'attenzione degli
osservatori, i quali hanno cercato in varie maniere di interpre-
tarne la genesi, & il coma e, in genere, i fenomeni cerebrali.

E noto, che Frerichs descrisse gli accumuli di pigmento nei
vasellini cerebrali, aggiungendo, che non di rado si trovano anche,
nel cervello dei morti di perniciosa, delle ocelusioni vasali prodotte
da una specie di ecoaguli bianchi, simili a coaguli fibrinosi: ri-
tenne anche, che l'alterazione meceanica del circolo potesse por-
tare a lacerazione delle pareti vasali ed alla formazione di apo-
plessie capillari. Quanto al rapporto causale di ques!e lesioni con
i sintomi clinici cerebrali, Frerichs si esprime con molta riserva :
nota innanzi tutto, che si sono osservali casi, nei quali erano man-
cali sintomi cerebrali e pure il cervello si trovd melanotico: e d’altra
parle casi, nei quali vi furono disturbi cerebrali, senza che al-
l'autopsia si trovasse poi pigmentazione del eervello. Questi’ultimo
fatto fu osservato da Frerichis sel volte, su ventotto casi d'inter-
mittente cefalica Da questi fatti conchiude, non esservi dubbio,
che 1 desecritii sintomi cerebrali, nelle febbri intermitienti, pos-
sano occorrere anche senza melanemia, e che per c¢id vi sono
anche alire cause capaci di produrli: suppone in fine, che uno
studio dei prodotti chimici, che si versano nel circolo per la di-
struzione dei globuli rossi, ci potra avvicinare alla conoscenza
di questi [atii.

Laveran, riconoscinta la natura parassilaria dei corpi pig-
mentati, attribul all’accumulo di questi nei capillari cerebrali
la genesi degli accidenti cerebrali, e, in specie, del coma: que-
sti corpi, secondo Laveran, ostruiscono i capillari cerebrali, e
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producono delle tromhosi vascolari parassitarie. (1). Questa teo-
ria rispoude ad aleune delle obbiezioni, fatte all’ipotesi delle em-
bolie e trombosi pigmentarie: il fatto che Dostruzione dei vasi
cerebrali & prodoita non da sostanze inerti (pigmento nero),
ma da elementi parassitarl viventi, rende ragione, secondo La-
peran, della rapidita di scomparsa dei sintomi cerebrali, che
si osserva in molti casi, e dell’ azione meravigliosa dei sali di
chinina.

Ii evidente perd, che anche quesio modo di considerare la cosa
non toglie di mezzo tutte le difficolta, che lo stesso Frerichs aveva
elevate contro la propria ipotesi. A noi pare, che le ricerche re-
centi permettano di concepire altrimenti la teoria meccanica dei
sintomi cerebrali delle perniciose: queste ricerche, stabilita sopra
basi sicure la dottrina del parassitismo endoglobulare, hanno messo
in evidenza le alterazioni degenerative dei globuli rossi: per queste
alterazioni i globuli invasi dal parassita offrono maggiore resistenza
dei normali alla circolazione, onde viene, che si accumulino alla peri-
feria dei vasi maggiori, e si soffermino o rallentinoil lorocireolo in al-
cuni territorii capillari, nei quali le alterazioni degenerative degli en-
doteli, secondarie al diletto di cireolazione, divengono ragione nuova
di stasi. All’'esame anatomo-patologico delle perniciose comatose ge-
neralmente si trova aumento della tensione endoeranica, ed una inten-
sa iperemia della sostanza cerebrale, iperemia, che ¢ sempre data
dall’accumulo nec vas: cerebrall di globuli rossi amebiferd, mentre
una grande quantita di globuli rossi normali si trova nei vasi mag-
giori : il sangue, che circola nella sottilissima rete vasale nel cer-
vello, & sempre piu alterato di quello, che si trova in altri visceri,
ad es. nei polmoni, e, in genere, nei vasi di medio e grosso cali-
bro. Ora a noi pare, che, di questi fatti, non si possa dare altra
spiegazione, se non quella, che risale alle alterazioni meccaniche
del ecireolo, di cui abbhiamo parlato.

Allo stesso risultato porta 'osservazione, che nelle apoplessie
capillari, i globuli rossi stravasati sono quasi tutti privi di paras-
giti, mentre 1 vasi cerebrali contengono, in grandissima prevalenza,
globuli rossi amebileri. Questa stasi di globuli amebiferi si deve dun-
que ritenere causa della intensa iperemia della sostanza grigia, del-
Panmento della tensione cerebrale, delle apoplessie capillari, ece. Solo
eccezionalmente si trovano nei vasi cerebrali accumuli di bloechi di
pigmento libero (trombosi pigmentarie), o accumuli di leucociti

(1) Traité des fidvres palustres, p. 482-83,
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melaniferi (tromhosi fagocitarie), e di rado anche forme parassitarie
adulte libere o accumuli di spore libere (tromhosi parassitarie nel
senso proprio). onde a questi fatii si deve dare, nella determina-
sione dei sintomi morbosi, importansa molto minore, ehe non alla
stasi globulare, di cui adhiamo parlato. Ora non & verosimile, che
questo rallentamento cireolatorio, e questo soffermarsi, nel cer-
vello, degli elementi pin alterati del sangue, rispettivamente a cio
che si osserva in altri organi, non siano causa di alterazioni fun-
zionali, e, in alcuni casi, anche nutritive dei centri nervosi.

Le ricerche recenti permettono anche di rispondere alle note
obbiezioni sollevate contro la teoria delle embolie o trombosi pigmen-
tarie. In primo luogo, nel giudicare dei casi, nei quali, mentre in vita
non vi era stato coma, all’autopsia si trova melanosi cerebrale, con-
viene tener conto della varia intensit: della melanosi: conviene
distinguere la melanosi delle pareti vasali, residuo di pregresse
invasioni parassitarie, dall’accumulo atiuale di parassiti dentro i
vasi: conviene infine tener conto della rapiditd, con cui si compie
Pinvasione parassitaria: debbono, infatti, essere molto diversi gli
effetti sulle funzioni cerebrali, a seconda che V'invasione, ad es,,
di globuli rossi contenenti parassiti maturi, come si ha sull’inizio
di un accesso, si compia in breve periodo di tempo (onde il coma
fulmineo) o lentamente, per gradi, come si ha ragione di credere
per aleuni casi. In secondo luogo nel giudicare dei casi, neiquali
la morie avvenne in coma, senza che all’autopsia si trovi mela-
nosi cerebrale, si deve tener conto del fatlo acceriato da noi (1),
che alcune volte i vasi cerebrali si trovano pieni di globuli rossi,
contenenti tutti o quasi tutti amebe non pigmentate, le guali pos-
sono anche essere in via di scissione o gia scisse. Conviene anche
tener conto di quei casi di perniciosa a decorso protratto, nei quali,
persistendo il coma, la morte avviene, quando i parassiti sono del
tutto o quasi scomparsi dal sangue, senza che gli effetti della in-
vasione pregressa si siano dissipati. Di questi casi el siamo gia
occupadti.

Stando cosi ora la quistione, possiamo ritenere, che i fatli
messi in evidenza dall'esame anatomo-patologico siano ragione
sufficiente dei sintomi cerebrali delle perniciose, cosl del sopore,
del coma, delle convulsioni, del delirio ece., come dei sintomi di
focolaio, quali l'afasia, 'emiplegia, i sintomi bulbari ece.: mentre
d’altra parte dobbiam> confessare, che non possediamo fatli a so-

(1) Marcuiarava e Ceuil. — Nouvelles études sur Vinfection mala~
rique — Arch: ital. de Biologie 1887,
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stegno dell'ipotesi della origine tossica di tali fenomeni. I*:'[eul;re{
non si pud dubitare, che si formino durante 'attacco ma]arfcr:r dei
prodotti tossiei, nessuno ha portato fatti a sostegno tle]lrop!.{mne,
che se ne formino di capaci a produrre gli effetti descritti: smché._
per ora, non sarebbe possibile il sostenere una teoria. chimica ‘de1
sintomi cefebrali, se non per via di esclusione, dimostrando cioé,
che le alterazioni anatomo-patologiche, da noi ricordate, non for-
mano un complesso concorde di faiti sufficiente a spiegare i feno-
meni ; cio che a noi, per ora, non sembra possibile.

Oltre le alterazioni descritte nel cervello, che si possono chia-
mare prevalentemente iniravascolari, non ¢ infrequente trovare nei
centri nervosi emorragie puntiformi, come se ne vedono in vita nella
pelle della faccia e nella retina, le quali ora sono scarse, ora invece
eosi numerose e ravvicinate e confluenti da dare un colorito rosso
alla sostanza cerebrale.

Sulla patogenesi di queste emorragie puntiformi espressero re-
centemente la loro opinione Bastianelli e Bignami. Essi nota-
rono i fatti seguenti:

1. Queste emorragie si ritrovano sempre nella sostanza bianca
degli emisferi e del bulbo; pitt di rado nei limiti tra la sostanza
bianca e la grigia: in quesia ultima non si sogliono ritrovare ;

2. Le emorragie sono costituite da globuli rossi normali,
anche nel caso, che i capillari sieno pienissimi di globuli rossi pa-
rassitifer: e di parassiti liberi; , :

3. Generalmente si ritrovano intorno alle piceolissime arte-
riole e spesso intorno a vasellini trombizzati, nei quali gli endo-
teli sono alteratl per la trombosi parassitaria.

E da quesii faiti inducono, che le emorragie puntiformi avven-
gono verosimilmente per diapedesi attraverso le pareti alterate
delle arteriole capillari, nelle quali la lentezza del circolo, che sard
massima nella soslanza bianea, dove la rete capillare & meno ricca
e il lume dei vasi piu sottile, che nella grigia, produce una stasi
e, in alcuni casi, una vera {rombosi. :

Queste lesioni rendono ragione di aleuni fatti elinici, p. e, del
coma persisiente, malgrado la diminuzione dei parassiti, e del polso
duro e pieno, gia notato dal Torf in alcune perniciose letargiche.

Le alterazioni della mucosa dello siomaco e degliintestini, le
quali eonseguono alla invasione parassilaria dei capillari, chiari-
scono bene la patogenesi delle perniciose coleriche ece. ece.
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Ma altri fenomeni perniciosi, quelli al es. delle perniciose al-
gide, cardialgiche, emorragiche ece., sfuggono per ora ad una in-
terpretazione, che abbia base di uasewumna sufficiente ; essendo
queste forme d'infezione malarvica, da noi, molto rare.

Il tumore acuto della milza ¢ determinato da vari fattori, cios
dall'accumulo nella milza di una rilevante quantita di globuli rossi
alteraii, di leucociti pigmentati, globuliferi e plasmodiofori, di en-
doteli, leucociti necrotici, e di parassiti endoglobulari e liberi gio-
vani, adulti e sporulanti. E perd, mentre da questo ultimo reperto
si rileva I'attivita depuratrice della polpa splenica, per i primi é da
considerarsi come principalmente spodogeno il tumore acuto della
milza. Di piu, cosi nella polpa come nei follicoli di Malpighi, si
trovano spesso numerosi elementi in cariocinesi.

x
LA

Sulle alterazioni dei globuli rossi non ritorniamo, dopo quanto
si & detio sullo sviluppo endoglobulare dei parassiti; soltanto in-
sistiamo sopra un fatto, appena accennato, eiod sulla dissociazione
dal discoplasma della emoglobina, la quale non si converte in
melanina, ma si dissolve nel plasma, dando la emoglobinemia,
che, se sorpassa certe proporzioni, da lnogo alla emoglobinuria.

Delle emoglubinurie da malaria si oceuparono fra noi recen-
temente Rossont, Bignami e Bastianelli.

Marchiafava osservo un easo di perniciosa Emugluhmumca con
tuite le caratieristiche lesioni renali, in un vmgf-'m.tore che ne aveva
gia sofferto nel Congo, e che presentava i segni della infezione ma-
larica cronica con enorme tumore della milza; il chinino, dato ge-
nerosamente, e per injezione, trionf¢ della malattia, che laseid una
gravissima anemia, dalla quale assai lentamente si riebbe il pa-
ziente.

Nell’accesso emoglobinurico si ha ittero, tnmore e dolorabilita
del fegato e della milza; l'emoglobinuria dura poco pin di 24
ore dopo iniziato il trattamento col chinino. Il reperto delle orine
& quello, che si osserva in tutte le emoglobinurie: emoglobina, al-
bumina, cilindei emoglobinici, granulosi ed epiteliali. — Cessata
lemuglnhmurm persmt& in genere la presenza dell’albumina e dei
cilindri, ma al terzo giorno le orine sono normali. In tutti 1 casi
osservati da noi e da PBasfianelli, e in un caso di Rosson’, furono
constatate nel sangue le forme parassitarie estivo-autunnali, Di
pin Bastianelli e Bignami trovarono, che numerose forme pa-
rassitarie si mostravano apparentemente libere, forse incluse in




globuli rossi scolorati; che esisteva notevole macrocitosi e che
nei macrociti e in molte emazie di volume normale, nei prepa-
rati colorati col turchino di metilene, si vedevano chiazze di co-
lorazione bleu, le quali, secondo Ekzlich, rappresenterebbero alte-
razioni regressive del discoplasma.

Quaanto alla patogenesi delle emoglobinurie nella malaria, tuito
porta a ritenere, che, per una predisposizione individuale di vario
grado, occorra nei globuli rossi una necrosi precoce con perdita della
emoglobina, dopo l'invasione parassitaria, e anche in quei globuli
rossi, che non furono invusi dalle amebe, forse per mezzo di so-
stanze tossiche (Bignami, Bastianelli) — Cosl che, in questi casi
di emoglobinuria malarica la distruzione dei globuli rossi occorre
in tre modi, cioé e per la coaversione della emoglobina in mela-
nina, e per la necrosi precoce del globulo rosso (globuli rossi
ottonati), e per la dissociazione della emoglobina-dallo stroma. Il
secondo modo di morire dei globuli rossi occorre largamente in
tutte le febbri gravi estivo autunnali, forse limitatamente anche
il terzo; che se la emoglobinuria non si osserva costantemente,
cid dipende dal fatto, che la emoglobina disciolta nel sangue,
quando non supera una certa quantitd (Ponfick), non viene eli-
minata per le orine, ma determina la policolia, che si osserva
in tutte le febbri gravi, e l'ittero, che accompagna molte di queste.

In una comunicazione recente alla Socield Lancisiana (&{-
forma Medica, 9 giugno 1892) Bignami = Bastianelli riferiscono
di due casi di emoglobinuria, in uno dei quali il reperto dzl sangue
e degli organi fu negativo rispetlo ai parassiti, mentre esiste-
vano segni di malaria recentissimamente spenta, e nell’altro
si potevano constatare soltanto le forme parassitarie non febbrigene
e che indicavano aver preceduto attacchi febbrili. Tale emoglobi-
nuria essi fanno rientrare nella serie dei fenomeni post-malarici.

A proposito di questi ultimi faiti, noi ricorderemo, che con
questo nome s’intendono quelle manifestazioni morbose, le quali si
verificano, quando non solo ¢ cessata la febbre, ma nel sangue non
si riscontrano pin i parassiti, specialmente i febbrigeni. Oltre le
-ft?bhri post-malariche, si hanno singoli quadri morbosi post-mala-
rici, 1 quali devono mettersi a lato di quelli, che succedono ad
altre malattie d’infezione (tifo, polmonite, scarlattina ecc.).

Cosi si hanno anemie, deliri acuti, emoglobinurie, che si svol-
gono in individui, nei quali I'infezione malarica acuta, con lo scom-
parire dei parassiti dal sangue, si & spenta da poco tempo; per
la qual cosa noi dobbiamo distinguere tali faiti, come manifesta-
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zioni morbose post-malariche, dalle perniciose deliranti, anemiche,
emoglobinuriche. Nello slesso modo, come alcune sintomatologie
nervose complesse, che ricordano la paralisi bulbare, la sclerosi
a placche, alcune psicosi costituiscono, in aleuni casi, la sindrome
propria di una infezione malarica peraiciosa, come hanno recen-
temente osservato Marchiafava, Torti, Angelini, cosi, d’alira parte,
gli stessi sintomi possono svolgersi dopo lo spegnersi della infe-
zione acuta, come & dimostrato da casi illustrati receniemente da
Begnami, Bastianelli, Marehiafava.

La distinzione de’ [enomeni post-malarici, come fatti post-in-
fettivi, da quelli delle infezioni perniciose, nel senso proprio, ha
importanza per la terapia e pel pronostico; infatti, mentre per la
terapia specifica, si velono alle volte i fenomeni nervosi pia gravi,
ad esempio una emiplegia, una sindrome di paralisi bulbare acuta,
scomparire in breve tempo, cid non avviene, secondo la nosira
esperienza, quando si tratta di fenomeni post-infeltivi, 1 quali pos-
sono durare anche seltimane e mesi. Si comprenle bene, come, in
questi casi, per la diagnosi differenziale, specialmente nelle forme
larvate, sia indispensabile I'esame del sangue.

I casi di febbre perniciosa, di cui segue la descrizione, sono
riferiti sopra tutto collo scopo di dimostrare, cio che si & deseritto,
intorno al reperto parassitario, Alecuni di essi, e specialmente 1
casi di perniciosa cerebrale. debbono esser considerati come esem-
pio di una serie di casi simili, da noi osservati negli ultimi anni,

L

Oss. 13. Infezione malarica in un epilettico. Sezione Laneisi N. 54.

Antonio Colino di anni 33, viene di fuori Porta del Popolo. Ha
febbre da 5 giorni, che comincia nelle prime ore del mattino e cessa
la sera. Milza grande, debordante. ‘

6 Agosio — Alle 3 12 p. temp. 40, 4: all'esame del sangue sl
trovano numerosi plasmodi giovani, piccoli, discoidi, anulari e mobiliy
senza pigmento. Qualche globulo bianco pigmentato. .

5. p. Lo stesso reperto, pit alcune forme diseoidi pintlosto grosse.

Sudore profuso. La febbre cessa nella notte spontaneamente.

7 Agosto — 812 a. T. 37. Sangue : parecchi plasmodi grossi discoidi
con granuli emoglobinici. '

10 14 a. Lo stesso reperto, soltanto non si vedono forme con gra-
nulazioni emoglobiniche.
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4 p. T38. 3 — Plasmodi piceoli anulari e mobili. Forme con piceo-
lissinio blocchetto di pigmento nel centro. - Scar<i globuli ottonati -
zlebuli bianchi pigmentati. -

l.a febbre aumenta senza brivido ; abbattimento.

Solfato di Ch. gr. 2,50 p. o

5 Agosto — Nella notte l'infermo cade in sopore.

Alle 8 a. si trova ancora assopito, in stato di grande abbattimento,
risponde a stento e con voee fioca alle domande. Polso piccolo, fre-
quente, molle. Respiro affrettato. Sudore profuso. T. 37. 6.

Ch. gr. 2 p. In. - Iniezioni ipod. di canfora e cafleina.

Nel sangue scarsissimi plasmodi s. p.

Molti globali bianchi, ma la maggior parte non pigmentati.

10 12 a. S. come sopra.

Continua lo stesso stato di sopore. Angolo labiale destro abbas-
sato. Labbra aride. Nelle urine non albumina, molti pigmenti.

18 m.. T3 7.

Nelle ore p. la t. si eleva fino ad un massimo di 38. 7,

3 p. Lo stato generale come sopra.

Sangue. Searsi pl. . pig. anulari, immobili (un po’ pil numerosi
che non nel mattino). — Non gl. bianchi pigm. :

Nuove iniez. di chinina (gr. 1 p. d.), e iniezioni eccitanti.

5 p. ldem. Sangue: 3, 4 pl. in un preparato,

L'infermo scosso e chiamato ar alta voee si riscuote, e risponde
alle domande con voee debolissima. Giace in completo abbandone,

‘eoi musecoli pin rilasciati nella meta destra del corpo, che a sinistra.
Non pud metter fuori la lingua. Tremore delle palpebre. Di tanto in

tanto pero si risveglia sportaneamente, e domanda ghiacecio o altro,
qualehe volta si & anche levato a sedere snl letto da seé,

“Urine abbondanti nelle ultime 24 ore, (oltre 2 litri), fortemente
colorate.

% Agosto : Mattina. Ha un po’ di cefalea, del resto si sente bene.
Raceonta di aver avuto altre volte attacchi simili al precedente con
sintomi epilettici: ricorda di aver sentito i prodromi di un attacco
convulsivo, durante la notte scorsa.

8 1|12 p. Ap. Sangue. Esame negativo.

Nulla di notevole nei giorni seguenti.

In questo caso si tratta di un epiletiico, come risulta dall’a-
nammesi, il quale ha avuto un attacco durante la febbre malarica,
attacco di eni glinfermieri — nella notte — non si sono accorti.
Veduto, il mattino dopo, in uno stato di stupore postepilettico,
pare, & prima giunta, sotto I'azione di una grave infezione malarica.
L'esame del sangne non accordandosi perdé con questo concetto,
mise sulla via della retta interpretazione diagnostica.
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Oss. 14, Accesso febbrile prolungato

Giuseppe Turazzi, robusto, proviene da Braeciano. Ha febbre dal
mezzogiorno del 10 Agosto; il brivido gli durd a lungo; secondo il
malato, Ia febbre & stala continua sino ad ora.

Milza poco ingrandita, non debordante,

Entra all'Ospedale 1'11 Agosto.

4 p. Comineia il sudore. T. 38.

S, Molti pl. senza pig. crossi, diseoidi, anulari, mobili,

Continua il sudore nella notte.

4p. T 38 --8p 98 -- 12 p. 38,3.

12 Agosto -- 4 a. T, 38,4 - 8 a, 37,7 -- 10 a. 37,4 -- 12 m, 87,6
--4p. 382 --8p 388 --12 p. 39,7.

8 a. 5. Numerosissimi pl. molto grossi, alcuni grandi quasi 113 del
glob. rosso, dmamdl anulari @ mobili, tutti con granuli di pigm. peri-
ferico.

Legoera cefalea,

10 a. Reperto parassitario come sopra, piu parecchi pl. pig. in gl.
rossi ottonati.

Bim. ch, gr, 2 iniez.

3 p. Si lagna di cefalea; & un po’ assopito.

S. Reperto come sopra; sono aumentati i gl. ottonati; pin si ve=
dono alcune forme discoidi con pigm. raccolto al centro o eccentrica-
mente, in un gruppo di granuli liber: o in blocchetto.

La temp. si eleva senza brivido.

4 p. 8. Si vedono solo gl. ottonati contenenti parassiti con granuli
o blocchetti di pig. (reperto abbondante).

13 Agosto -- 4a. T. 395 -- 8 a, 39,1 - 7 I[ﬂ a, 39,6 -- 4 p. 40,8
—= 8 p. 40,8 -= 12 p. 40,9,

8 a. 8. Scarsi pl. con granuli di pig. o con blocchetto centrale in
globuli ottonati, o tendenti all'ottonato. Gl. bianchi con blocchetti di
pigmento.

9 1|2 a. Idem. Non s! frovano forme giovant.

2 1|2 p. S. Ancora scarse forme con blocehetto centrale di pigm.

Non st frovano forme glovani.

4 12 p. S. Ancora scarsissime forme con blocehetto centrale di
p gm. Pareechi pl. senza pig. discoidi, anulari, mobili.

Gl. bianehni pig. aleuni con blocchetti di pigm.

6 p. L'infermo & abbattuto, affannato.

Bim. ch. gr. 2 inies.

14 Agosto —- 4 a, T, 89,3 -- 8 a. 88,2 -- 12 m. 87,5 -- 4 p. 36,9
-- 8 p. 86,7 -~ 12 p. 36,7.

8 1j4 a. Continua lo stato di abbattimento.
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S. Piuttosto scarsi pl. senza pig., aleuni in gl, ottonati. Scarsi gl
bianchi contenenti bloechetti di pig.

Solf. ch. gr. 1 p. o. ;

3 114 p. S. Reperto come sopra, pitt scarsissimi pl. con gran. di
pig. in gl. ottonati o tendenti all'ottonato.

5 p. 3. Reperto come sopra, ma molto diminuito, searsissimo.

15 Agosto -- Seguita I'ap. completa. Benessere. Nel sangue, solo
scarsissimi pl. senza pig. immobili,

11 16 reperto negativo; l'infermo, seguitando a prender solfato di
chinina, si viwette rapidamente,

In questo caso l'attacco terzanario si prolunga, conservando
la forma della propria curva, malgrado 'amministrazione di forti
dosi di chinina. Dei parassiti pochi si sviluppano sino a dare le
forme giovani della nuova generazione, e questa appare nei glo-
buli rossi molto tardi, quasi 24 ore dopo linizio della febbre. 1l
fatto si pud spiegare, ami ettendo che la chinina, quando si trova
nel sangue in quantitda sufficiente, impedisca alle forme giovani
I'invasione dei globuli rossi: quando per la eliminazione del rime-
dio, questo non si frova pit nel circolo in dose sufficiente, allora
V'invasione avviene: onde la comparsa ritardata dei giovani pla-
smodi e il prolungamento dell'aczesso.

3.

Oss. 15, Pern. soporose delirante, = Sesione Lancisi N 12,

Bracciante, proviene di fuori Porta Cavalleggeri, dove ha preso le febbri,
chie porta da quattro giorni.

Il 25 luglio alle 5 p. entra all'ospedale : & assopito, risponde a stento,
non ricorda nulla della malattia.

Sangue — Reperto abbondante : molti pl. senza pig. o con granu-
lini periferici di pigmento, quasi tutti in globuli ottonati - Molte forme
con pig. centrale. Forme fusate endoglobulari di varia grandezza con
pigmento Jungo I'asse. Forme rotonde endoglobulari con pigmento dis-
semivato. Forme semilunari adulte, e rotonde adulte in disgregazione.

Globuli ressi ottonati in disgregazione : 1'emoglobina si raccoglie
in masse, delle quali una circonda il parassita, lasciando parte del glo-
balo secolorato.

Globuli bianehi pigmentati, alcuni di aspetto necrotico.

Cluridrato di Chin. gr. 2 per iniezione ipod.

26 — Lo stato generale & leggermente migliorato.

Sangue — (ore 11 a ), Reperto come sopra : menu numerose le forms
endoglobulari o libere della fase semilunare.
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Cloridrato di Ch, gr. 2 p. In, ipod.

Alle 5 p. il reperto & molto diminuito.

X molto abbattuto, Cloridrato di Ch. gr. 1 p. Tn, ipod.

27 — Pare che nella notte abbia delirato; continua I'abbatti-
mento.

Nel sangue sono searsissime Je amebe e le forme von pig. ven-
trale ; prevalgono le forme della fase semilunare. Molti glohuligbianuhi
con pig. nero e rugginoso,

Continua a prender ehinina.

Il 28, 20 e 30 seguita a delirare, specialmente la notte, tentando
di fuggire dal letto. Nel sangue, soltanto forme endoglobulari 2 libere
della fase semilunare e molti globuli bianchi pigmentati.

Nei giorni suceessivi cessa il delirio, succede uno stato di benes-
sere : si seguitano a vedere forme semilunari, flagellati ece.: fino al 2
agosto globuli bianchi pigm. :

26 Luglio — T. 12 m 382 — 4 p. 383 — 6 p, 38,1 — & p. 38,9
— 12 p. 38,4. :

27 Luglio — T. 4 a. 37,5 — 7 a, 38 — 12 m. 37,1 — 5112 p, 89,2.

E del tutto apiiettico nei giorni sezuenti.

In questo easo & notevole la persisienza dei sintomi cerebrali
per alcuni giorni dopo la scomparsa dei parassiti del ciclo piro-
geno, mentre restavano nel sangue solo forme della fase semilu-
nare e globuli bianchi pigmentati.

4[
Oss. 16, Perniciosa soporosa con anemia gravissima

Sezione Lancisi N. 27 — Uomo di media eth : proviene da Foggia,
dove da cirea una settimana fu preso, la prima volta, da febbre; fu
posto in treno e trasportato a Roma. Entra all’'ospedale nella notte del
30 Luglio in stato gravissimo; & assopito, non parla. Il medico di guar-
din verso le 2 a. inietta gr. 2 di Bim. ch.: il mattino del 30 uguale
iniezione di 1 gr.

Alle 4 p. lo stesso stato. Nel sangue del dito ia maggior parte dei
globuli rossi contengono plasmodi senza pigm., alecuni anche £, 3 paras-
siti : poche forme con pigm. centrale: molti globuli bianchi pigmentati,
Febbre alta (tra 32 e 40).

31 Luglic — Neilla notte si ha la defervescenza,

Continua nel mattino lo stato di sopore.

Cib che colpisce sopra {utto, & lo stato gravissimo di anemia. (Emogl.
Fleischl. 34-33).

Nel sangue (9 n) Ia quantiti dei parassiti @ ancora abbondantissima:
si osservano le stesse forme del giorno antecedente; inoltre forme semi-
_Junari endoglobulari.

Terapin — Dalle 2 a. del 30 alle 9 a. del 81 riceve per iniez. ipod.
gr. 6, di bimuriate di chinina, '
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Alle 12 m. del 381 s'iniettano col metodo Ziemmssen circa eme. 120
di sangue defibrinato nel lessuto sottocutaneo delle coscie.

Alle 4 p lo stato generale @ miglioralo: 1'infermo risponda alle
domande ; non ricorda nulla del wvinggio da Foggia a Roma. T. 37,5
P. 120,

Alle 5 p. Emgl. 35 (Fleischl).

Nel sangue ancorn nuwmerosi pl. senza pigm.; scarsissimi con pig,
centrale; glob. bianchi con pig. nero e ruggsinoso.

Terapia — Bim. di Ch. per iniez. ipod. gr. 1, 5.

Il 1. Agosto apiressia: il miglioramento & potevole,

Emogl. 36. (Fleischl). Nel sangue & diminuito notevolmente il numero
dei parassiti; si trovano pl. senza pigmento o con granulini periferici
di pigm., generalmente in glob. ottonati, pili scarse forme della fase
semilunare ; molti magrociti e microciti: molli macrofagi pigmentati.

Bim. di Ch gr. 2 per iniez. nella giornata. :

Il 2 Agosto seguita il miglioramento, Nel sangue solo globuli bian-
chi pigm. e searsissime semilune,

3 Agosto — Emogl. 35 (Fleischl).

Sangue : come sopra. Pia, maecrocili nucleati e microciti.

4 — Come sopra.

5 — L'infermo dice di sentirsi bene; mangia molto (due litri di
latte al giorno, mezzo pollo, minestre ecc.). Prende la mistura Bac-
celli. (Ferro, Arsenico, Chinina).

Sangue — Scarse semilure; enormi macrofagi con ammassi colos-
saii di pig. alcuni di aspetto necrotico: macroeiti, glob, rossi con pro-
lungamenti mobili (poichiloeiti).

6 — Prosegue il migliorarento. Il reperto parassitario diminuisce,
perd compaiono searsi plasmodi giovani senza pigm.

Lu sera ha febbre, Bim. di Ch. gr. 1 p. Iniez. ipod.

Nei giorni seguenti seguita il miglioramento; prende Chinina, Arse=
nico, Ferro. Le semilune scompaiono dul sangue il 9 Agosto,

11 26 Agosto Emogl. 66-68.

Il sintoma culminante in questo casoé la gravissima ed acuta
anemia, la quale consiglio la pratica della trasfusione alla Ziemmssen,
E’ notevole, ehe i sintomi cerebrali cessarono, mentre ancora la
cifra dell’emoglobina si manteneva. bassissima.

Il sangue presentd acutamente quelle alterazioni, che si trovano
nelle anemie gravi (macrociti, poichilociti ecc.) (1)

_ (1) Questa osservazione e le tre, che seguono, sono state raccolte
insieme col Dott. G, Bastianelli.
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3.
Oss. 17. Perniciosa tetanica. (Quotidiana perniciosa).

Marini Francesco, giovane robusto di 20 anni, bracciante. Ha avato
febbri malariche I'anno scorso, non quest’anno fino al 80 Luglio, 11 30
ebbe il primo attnceo febbrile: la maltina del 31, verosimilmente
prima di essere ripreso dalla febbre, si recd a piedi al lnogo del lavoro
(fornace fuori Porta del Popolo). Nel mezzigiorno cirea fu trovalo dal
cugino, che I'ha trasportato all'ospedale, in coma: ebbe dal medico del
luogo iniezioni di Chinina, Entra all'ospedale verso le ¢ p.

1 in coma completo: trisma (non si riesce anche dopo molti sforzi
ad aprirgli la boecen); le bracecin somo 1n contrattura, 1'avambraceio
estrso e prono, la mano e le dita flesse: la contrattura tetanica ad
intervalli cessa, poi riappare improvvisamente: comprimendo i vasi e i
nervi degli arti, nei periodi di rilasciamento, non si determina |'attaceo.
Non c¢'é opistotono. Gli arti inferiori sono contratti in estensione, i
piedi in flessione plantare e posizione tendente al varo: la contrattura
aumenta ad infervalli, ma non cessa mai completamente. Ventre avval-
lato. Respiro costale superiore (80 cirea al minutu), stertoroso; il ventre
si avvalla nell' inspirazione. Polso 120 molle, piuttosto ampio: eunore
destro dilatato.

Gli oechi sono deviati in alto e all'esterno: pupille ampie, reagenti
alla luce.

Di tanto in tanto l'infermo ha attacchi, durante i quali aumenta
la rigidith del tronco, e il bacino si solleva: vi é incompleta erezione
dell’asta.

Riflessi rotulei esagerati: i superficiali normali.

8 12 p. T. 39,7, lniez. Bim, di chinina gr. 3.

9 p. 38,3 (dopo un impaceco freddo).
12 p. 39,8.

1. Agosto 2 a, T- 40.

Morte allsa 2 1|2 a.

L'esame del sangue, alle 6 p. del 31 Luglio, non dimostra che
scarsi corpicciucli endoglobulari con pig. centrale, e alcuni glob. bianchi
pigmentati.

Autopsia (1 Agosto 9 a.).

La innsione della dura madre & aumentata ; le meningi intensa-
mente iperemiche: la sostanza grigia centrale fortemente melanotica:
nessuna emorragia.

Edema polmonare bilaterale: cuore sano.

Milza assai molle, melanotica: i corpuscoli di Malpighi, non pig-
mentati, sono evidentissimi,

Fegato molle con melanosi poco intensa.

Vie biliari ripiene di bile.

Intestina normali, piene di bile,
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Reni assai iperemiei.

Midollo osseo non intensamente melanotico.

Esame microscopico,

1 capillari cerebrali sono del tutto riempiti di globuli rossi, cia-
scuno dei quali eontiene un corpicciuolo con pigmento centrale ; aleuni
corpiceinoli simili, si vedono lib:ri. Inveece il sangue di una vena e di
unu arteria cerebrale contengono poch:ssimi plasmodi,

Nella milza si vedono multissimi corpiecinoli eon pigmento cen-
trale endoglobulari, liberi e in globuli rossi scolorati; questi ultimi
sono piuttosto abbondanti. Mauncano i grossi fagociti (maecrofagi). Non
si vedono alterazioni nucleari nelle cellule della polpa e dei follicoli.

Nel midollo osgeo il reperto parassitario é come nella milza ; di pin
si vedono alcuni corpi fusati endoglobulari.

Nei capillari de] fegato la maggior parte dei globuli rossi non con-
tengono parassiti. Le celluls epatiche contengono numerosi granuli
emoglcbinici e rugginesi; in alcune cellule epatiche trovansi coutenuti
interi globuli rossi di eolor oro vecchio,

E un esempio di perniciisa gravissima, rapidamente mortale, de-
terminata da una sola geverazicne di parassiti della quotidiana.
L'esame microscopico dimostra una gravissima invasione parassitaria
nei centri nervosi, mentre nzl sangue del dito il reperto era assai
scarso. E anche degno di nota il fatto, che I'attaceo pernicioso si
svolse nel secondo giorno d: malattia, dopo un primo attacco feb-
brile di poca importanza.

6!

Qss. 18. Perniciosa con sintomi cerebrali e bulbars.

Biancini Vincenzo — Viene di fuori Porta S. Lorenzo, dove ha
prezo le febbri da due giorni. Tre giorni prima dell'ingresso nell'Ospe-
dale stava bene e parlava bene. E portato all'Ospedale in stato gra=
vissimo; il medico di guardia fa subito iniezioni di chinina. (29 Ago=
sto 1890).

La mattina del 29 & assa: abbattuto, quasi in stupore: parla scan-
dendo le parole e le sillabe lentissimamente, risponde a stento alle
domande. Si nota: paresi assui marcata del facciale a sinistra; lingua
deviata a sinistra; pupille uguali; la forza muscolare uguale nei due
lati ; non disturbi della sensibilith; i riflessi profondi e superficiali nor-
mali; vescica pienissima,

Nel sangue parecchi plasmodi senza pig., qualeuno in globuli otto-
nati; molti macrofagi pigmentati.

Iniezioni di Bimuriato di ch. gr. 1,50,

Il 30 Agosto alla visita dzl mattino si trova: persistente la disar-
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tria e la deviazione della lingua; sensorio un po' ottuso; vesciea piena
(si & cosivetti a siringare regolarmente |'infermb): temperatura sub-
febbrile.

Nel sangue, (ore 10 a,) s2arsissimi plasmodi con granulini pigmen-
tari e globuli bianchi con grosse zolle di pigmento. Le orine cortengono
tracce di albumina,

Il 31 persiste la paresi del faceiale destro e dell' ipoglosso, persiste
la disartria; la voce & nasale per paresi del velo pendulo. L'infermo
camm:nma barcollando, nella notte ha orinato spontaneamente. Nel san-
gue si trovano solo globuli bianchi pig. E apirettico.

1. Settembre. E ripreso il mattino dalla febbre, (T, 38.6) Bimuriato
di Chinino gr. 1 per iniezione.

Nel sangue solo poechi leucociti pizmentati.

1l 2 Settembre si agzravano di nuovo i sintomi bulbari dope un
nuovo attacco febbrile sopraggiunto nella notte. L'infermo perde le
orine: & stupido nell'espressione del viso e nel parlare. Nel sangue, solo
pochi fagoeiti pigmentati.

Dopo nuove iniezioni di chinina si ha un rapido miglioramento,
che si accentun nei giorni seguenti, mentre 'infermo va prendendo chi-
nina, arsenico, ferro. Nel sangue sino al giorno 5 si sezuitano a vedere
lencociti pigmentati, poi piii nulla. I varii sintomi nervosi secompaiono
successivamente, ma persiste la disartria, limitandosi ad uno scandimeuto
poco pronunziato della parcla, Liinfermo il 2) settembre vien perduto
di vista,

In questo caso, come in altri da noi osservati, nei quali si
svolgono durante l'invasione parassitaria sintomi cevebrali (sopore,
stupidita ecc.) e bulbari, come la disartria, la paresi di aleuni
nervi bulbari, ece., si osserva una maggiore persistenza di questi
ultimi : i quali scompaiono lentamente e successivamente,” molti
giorni dopo che l'infezione attuale é cessata.

T.

Oss. 19. Infezione perniciosa in un veeehio (N. 52 Sezione Lancisi)

E un vecchio di eirca 70 anni, cantoniere sulla ferrovia di Tivoli :
racconta di avere da molto tempo febbri intermittenti, ed insiste sul
fatto, che dopo gli attacchi si assopiva, e dormiva profondamente.
Entra all'ospedale il 1. Settembre in stato grave : risponde a stento
alle domande, ha memoria incompleta della malattia : domanda con
insistenza di mangiare.

All'esame obbiettivo si trovano 1 segni di una grave arterioscle-
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rosi: tumore di milza: emorragie puntiformi nella pelle del tronco
e degli arti : lingua deviata a destra : polso piccolo.

Nel sangue, numerosissimi parassiti: pare che circa la meta dei
globuli rossi sia colpita: in aleuni si trovano fin 3-4 plasmodi. Si
trovano forme in vario periodo di sviluppo, plasmodi senza pig., con
pig. periferico e centrale, forme di scissione, scarsissime semilune:
numerosissimi globuli bianchi pigmentati (fin 13-15 in un campo Leitz).
I corpicciuoli con pig. centrale hanno volume molto vario : aleuni
sono minori di 14 del globulo rosso, altri quasi come il globulo rosso;
tra questi estremi si vedono tutti i gradi di passaggio.

S'iniettano 2 gr. di bim. chinina.

Nelle ore p. il reperto parassitario si mantiene uguale a quello
gid notato : sono aumentati i globuli ottonati. Verso le 4 p. I'infermo
ecade all'improvviso in gravissimo abbattimento: non risponde alle
domande : i muscoli contratti sono agitati da violento brivido; polso
piccolo. :

Si fanno nuove iniezioni di ehinina e di eccitanti.

L'infermo muore alle 5 a. del giorno due.

Aulopsia.

Sostanza grigia cerebrale di color rosso scuro. Edema sottoarac-
noidale — Dilatazione dei ventricoli cerebrali — Piceoli focolai di ram-
mollimento recenfe nel ponte — Sclerosi delle arterie cerebrali. Cuore
dilatato ed ipertrofico : placche ateromatose nell’aorta e nelle valvole
aortiche : miocardio bruno,

Polmoni molto antracotiei.

Milza grande, nerissima, non molto molle: follicoli assai bene
visihili.

Fegato intensamente melanotico, ingrandito; molta bile nella
cistifellea. Anche l'intestino contiene molta bile,

Il midollo del femore & rosso scuro nel terzo superiore ed infe-
riore: il midollo delle costole & intensamente bruno.

Reperto parassitario :

Nel cervello tutti i globuli rossi contengono parassiti: predomi=
nano i plasmodi senza pig. o con granulini di pig. : scarsissime forme
con pig. centrale, non sporulazioni.

Molti endoteli dei vasi cerebrali sono pigmentati.

Anche nella milza predominano i pl. senza pig.: scarsissime
semilune. Quasi tutti i globuli bianchi sono pigmentati: vi ¢ inoltre
molto pig. libero.

Nel midollo osseo, oltre le forme parassitarie, che si vedono nella
milza, si trovano numerose forme rotonde e ovoidi endoglobulari con
pig. a bastoneelli disseminato o raccolto, mobile o immobile (forme
giovani della fase semilunare),

Questa osservazione ed altre analoghe dimostrano 'andamento
subdolo, che pud avere nei vecchi Vinfezione malarica ; oecorre
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gualche volia di trovare un abbondanissimo reperto pafassitario
in individui, nei quali I'esame clinico non autorizza a sospettare
l'estrema gravezza dell'infezione: la niorte, preveduta da chi ha

fatto I'esame del sangue, pud avvenire poche ore dopo l'apparire
dei sintomi perniciosi.

8.

Oss. 20. Perniciosa comatosa. (T Decembre 91).

Corazza Antonio, di anni 36, lavora ‘uori Porta del Popolo. — E
malato da otto giorni con febbri intermittenti, di cui non si conosee
il tipo. Il 6 Decembre stava abbastanza bene, tanto che pass=o la sera
bevendo coi compagni, Ma verso la merzanotte fu preso da brivido
intenso, febbre altissima, e poco dopo cadde in coma, '

E portato all'Ospedale in coma alle 8 a. del 7 Decembre, dove
subito gli furono fatte iniezioni di bim. ¢h. e di sostanze eccitanti.

L'infermo & in coma profondo. con completa risoluzione musco-
Jare: i riflessi profondi sono aboli'i a destra, quasi aboliti a sinistra,
i riflessi superficiali mancano del tutto. Fespiro raro, rumoroso, breve,
irregolare, interrotto di tanto in tonto da lunghe pause.

P. 110 regolare, molle. :

11 colorito dell'infermo & terreo, la miilza poeo ingrandita (i com-
pagni raccontano, che prima di queste I'infermo non ha avute altre
febbri).

Ba. T.37.1 — 12 m, 37. 4 — 3 p. 37. 7.

Sangue — numerosissimi  plasmodi senza pig.,, molti corpi con
pigmento centrale. Discreto numcro di forme semilunari adulte e
giovani, corpi rotondi, fusati ecc. Molti ;1. bianchi pig. grandi, ricchi
di granulazioui splendenti.

Sebbene a brevi intervalli si facessero durante il giorno nuove
iniezioni di chinina, di canfora ecc. alle 4 p. avvenne la morte.

Autopsia.

Meningi iperemiche, asciutte: eirconvoluzioni cerebrali appiattite
per aumento della tensione sottodurale.

Cervello melanotico : i capillari sono ripieni di gl. rossi conte-
nenti corpi con blocchetto o con aghi eentrali mobili di pigm.

Milza di volume doppio del normale, poeo rammollita, nera.

Fegato melanotico e ocraceo nello stesso tempo.

Midollo delle costole ricehissimo di parassiti per lo pin pigmen-
tali : contenente anche molti glob. ross: nueleati (in uno di quest
si vede un parassita!).

Nulla di notevole negli altri organi.
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9.
Oss. 21. Perniciosa con sinfont cerebrali d'irrilazione

(aspetto meningitico.)

Ragazzo di 12 anni, vien portato all'Ospedale da persone, che non
SANNO nulla della storia, nella notte tra 1'11 e il 12 Novembre. Ha
febbre alt'ssima: il medico di guardia ordina un impacco freddo, dopo
il quale la temperatura scese a 38,8, e pratica iniez. di Ch. bim. gr. 2.

Alla visita del 12 Settembre alle 8 a. si trova: infermo pallidis-
simo, di colorito terreo; alcune emorragie cutanee sul petto. Milza in-
grandita, non debordante. Pu.so raro. Siriscuote prontamente agli sti-
moli, anche leggeri.

Cuore dilatato a destra.

S. — Molti plasmodi senza pig. Scarse forme semilunari. Parecchi
globuli bianchi pigmentati,

4 p. 8. — Lo stesso reperto.

1’ infermo & cadulo in sopore. Borbotta pocle parcle in modo in-
comprensibile. — Motus carpentes et ludentes. — Vesecica ripiena. Denti
stretti; mucose aride, fuligginose. Notevole iperestesia superficiale e pro-
fonda. Vomito,

Dopo le 4 p. cominciano convulsioni tonico-cloniche, che segunitano
per piu ore. Quindi I'infermo cade in collasso. Polso piceole, raro, arit-
mico; cianosi. Coma profondo.

da T 39 —1zm, 811 — 4 n 3T — dp 86— 12 p. 569,

Muore alle 4 a. del giorno 13 Novembre, sebbene lungo il giorno
12 si fossero successivamente iniettati gr. 4 di Bim. ch.

Autopsia, — Grave anemia della cute e delle mucose: emorragie
sulla cute del petto, delle spalle, dell'addome, e delle coscie. Cranio
un poeo asimmetrico. Dura madre tesa. Pia madre povera di sangue.
Corteccia cerebrale melanotica: la sostanza bianeca & povera di sangue.
La sostanza grigia del bulbo e del midollo & iperemica.

Polmoni liberi: edema nelle parti posteriori del polmone destro. Il
cuore destro & dilatato, e vuoto di sangue; il miocardio di color bruno.
Antracosi dei polmoni e delle glandole peribronchiali.

Intestina meteoriche; fegato sollevato; milza non debordante dal-
I'arcata costale, aumentata di volume, melanotica, con eapsula inspes-
sita e tesa, Cistifellea piena di.lile. Reni melanotici, con glomeinl poco
distinti. Il fegato presenta una melanosi prevalentemente perilobulare,
Il midello delle ossa piatte ¢ di color rosso scuro, All'esame microsco-
pico si trovano amebe senza pigmento, con pigmento el in sporuiazione,

in quantith grandissima specialmente nei vasellini della corteceia cere-
brale,
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10,

Oss. 22, Perniciosa comatosa (decorso protratto),

G. B. campagnolo di anni 60 entra all'ospedale il 10 Agosto 1886
dicendo avere avato vari aceessi nei giorni scorsi. Nel pomeriggio del
giorno 10 & apirettico, ma abbattuto, pallide. Si amministrano grammi
2. di cloridrato di chinina. Nella notte & preso dalla febbre, e cade nel
coma. 1l giorno 11 Agosto alle 9 a. continua il coma profondo : si fanno
iniezioni di chinina. Il sangue contiene numercsi plasmodi senza pig-
mento, ed aleuni corpi con bloechetto di pigmento centrale, Per tutto
il giorno continua il coma : nel sangue, alle 5 p., lo stesso reperto pa-
rassitario.

Il giorno 12 alle 8 a. =i trova una notevole diminuzione nel numero
dei plasmodi senza pigmento : ma se ne vedono altri pigmentati e in
scissione. Si fanno nuove iniezioni di chinina. Per tatto il giorno seguita
il coma profundo, il respiro si fa frequente e superficiale, il polso pic-
colo e frequente, Alle 4 p, sudore: nel sangue i plasmodi senza pig-
mento sono divenuti scarsissimi: si trovano molti globuli bianchi
pigmentali.

Il 18 Agosto ancora coma profondo ; pupille ristrette; emorragie
puntiformi nella cute delle palpebrs, delia fronte e nella congiuntiva
bulbare. Nel sangue, nlle 8 u., si trovano solo searsissimi plasmodi senza
pigmento immobili, e globuli bianchi pigmentati. Nelle ore pomeri-
diane, lo slesso stato generale, e lo stesso 1eperto parassifario nel sangue.

14 Agosto 6 p. Morte,

11 Agosto -- 4 a. 38,6 -- B a. 39,6 -- 12 m, 40,2 -- 40,2 -- 4 D,
40,7 -- 8 p. 40,6 -- 12 p. 40,6.

12 Agosto -- 4 a, 40,6 -- 8 p. 40,2 -~ 12m, 30,1 =- 4 p. 38,7T—8p.
39,1 -~ 12 p. 39.7.

13 Agosto —- 4 a, 89,7 -- 8 a. 89,5 -- 12 m. 39,2 --'4 p. 33,3 ==
8 p. 89,6 -- 12 p. 38,9.

14 Agosto -- 4 a, 40,2 —- 8 a. 40,3 -- 12 m. 40,3,

Il malato per tutto il tempo, che ebbe febbre, fu sempre in coma,
gempre supino, senza riscuotersi agli stinwoli pin forti.

All'auntopsia si trovarono emorragie puntiformi cerebrali e retiniche,
nei capillari del cervello scarsissimi plasmodi senza pigmento : tumore
& lenico nero: ipostasi polmonare.

E questo un esempio di queila serie di casi, nei qualila febbre
alta ed i sintomi eerebrali persistono per parecchi giorni, sebbene
la quantita dei parassiti, sotto I'azione del rimedio specifico, 1{3.-::1&
continuamente diminuendo. L'esume anatomo-patologico da ragione
del progressivo aggravamento dei sintomi cerebrali e dell’esito
letale. La febbre pud avere, come in questo caso, un andamento
subcontinuo.
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11.

Oss. 23. Perniciosa comatosa (febbre quotidiana)

N. N. campagnolo robusto, proveniente da Maccarese, ha febbre da
otto giorni. La mattina del 6 agosto fu preso dalla febbre per istrada,
mentre si recava al lavoro: portato all’ospedale, alle 4 p. cade in coma,.
Ha tinta subitterica, tumore di milza. febbre alta (T. 40.5). Nel san-
gue si trovano numerosissimi plasmodi senza pigmento; in alcuni glo-
buli rossi se ne vedono due, tre, quattro in diversi piani; aleuni eorpi
eon pigmento centrale, e parecchie furme di seissione: molti globuli
bianchi pigmentati. Si somministrano gr. 3,50 di eloridrato di chinina,
parte per iniezione ipodermica, parte per bocca. La febbre cade nella
notte : la mattina del giorno 7 si trova l'infermo risvegliato dal coma:
risponde alle domande, ma dimostra ottundimento mentale. Alle 8 a.
il reperto parassitario & costituito da numerosissimi plasmodi mobili,
senza pigmento, scarsissimi pigmentati, aleuni in via di scissione. La
temperatura & di 37. Si amministra gr 1,50 di chinina. Tutto il giorno
persiste 'apiressia {nelle ore pom. T, 36,8). All: 4 p. l'infermo & sve-
glio. risponde lentamente alle domande, si lagna di cefalea; I'esame del
sungue da risultati simili a quelli del mattino. Ma la sera, verso le 9 p.
linfermo & ripreso dalla febbre (T. 40 5), e ricade nel sopore.

11 giorno 8 alle 7 a. persistono il sopore ela febbre. Si fanno nuove
iniezioni di chinina, e si amministrano eccitanti, Alle 9 a. la tempera-
lura € notevolmente diminuita (37,2) :il reperto parassitario & pure dimi-
nuito: si trovano scarsi plasmodi senza pigmento, aleuni corp: con
pigmento centrale, e molti globuli bianchi pigmentati, Lo stato sopo-
roso continua per tutta la giornata; alle 4 p, si fa di nuovo I esame
del sangue, con risultato simile a quello ottenuto il mattino.

La sera e la notte ritorna la febbre; (temperatura massima 39).

La mattina del giorno 9 I'infermo & molto abbattuto, presenta eolo-
rito itterico, ma non & piit in sopore. (T. 38). Nel sangue si trovano
scarsissimi plasmodi e globuli bianchi pigmentati.

L'infermo migliora rapidamente,

Il giorno 10 si trovano ancora nel sangue scarsissimi plasmodis;
molti globuli bianchi pigmentati, e scarsissime forme semilunari. L'it-
tero dimicuisee ; si risveglia I'appetito. (T. mass. nella giornata 37.6).

Il giorno 11 & del tutto apirettico; nel sangue scarsissime semi=
lune, macrociti, globuli rossi nacleati, globuli bianchi pigmentati.

E’ un esempio di quotidiana con due attacchi perniciosi, a

cui linfermo giovane, robusto ed energicamente curato, soprava
visse,
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Oss. 24. Perniciosa comatosa eclamptica, (terza recidiva di febbri)

Tommaso di Cesari, di anni 8, viene dalle Tre Fontane. Ha avuto
febbri per 12 giorni nel mese di Luglio, ora & alla terza recidiva. Ha
febbre da 3 giorni: il 22 Settembre ebbe il brivido verso le 8 a., il
23 verso le 7 a. La febbre sarebbe stata continua. 11 23 Settam-
bre portato all’ospedale & posto al letto N. 2 Lancisi. E pallidissimo:
i riscuote agli stimoli, ma non risponde — P. frequentissimo, debole
— Milza grande, ventre tumido — T. sopra i 39.

Ore 10 a. — 5. Numerosissimi plasmodi senza pigmento: pl. con
granulini di pigm. in minor numero: alcuni corpi con blecchetto
eentrale di pig. e sporulazioni (grandi tra 1j4 e 1[5 di gl. rosso). Semi-
lune giovani. Glob. bianchi con blocehetti di pigm.

Bim. ch. gr. 2 p. In.

12 m. T. 39. Daquest'ora la temperatura siabbassa fino alla morte

12 m. Bim. eh. gr. 1 p. In.

2 p. Iniezioni di Caffeina, eanfora ece.

2 1|2 p. Convulsioni tonico-cloniche, trisma @ nistagmo verticale.
Riflessi profondi conservati, superficiali aboliti. Manca ogni reazione
agli stimoli,

S. — Repeérto come sopra, ma aumentato : specialmente numero-
sissimi i pl. s. pig. discoidi, anulari e mobilissimi.

Molti gl. bianchi pigmentati.

3 p- Morte.

24 Settembre - Autopsia.

Cadavere pallidissimo.

Cervello melanotico, sostanza bianca poco punteggiata.

Polmoni congesti, un po’ edematosi.

Cuore sano.

Paco liquido sieroso nelle pleure e nel pericardio.

Fegato melanotico, cistifellea piena di bile.

Milza grandissima, con follicoli iperplasici, polpa color prugna,
non molto molle (tumore cronico con tumore acuto ricorrente).

Reni — Sostanza corticale pallida, con strie giallognole : stelle
venose molto iniettate.

All'esame microscopico, a fresco, si trova: nel cervello, numerc-
siscime sporulazioni, alcune grandi 13 circa del gl. rosso, aItre‘ pit:
molti corpi con blocchetto centrale di pig.: accumuli di spore libere
pecludenti aleuni eapillari (trombosi di spore). \

Nella milza il reperto non é cosiabbondante come nel cer\_'ellu i S
vedono corpi con pigm. centrale, plasmodi giovani, semilune giovani ¢
adulte.
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Nel midollo osseo reperto abbondantissimo di corpi rotondi, ovoidi,
fusati e semilune giovani (in quasi tutte le forme il pigmento é irre-
golarmente disseminato). Non sporulazioni.

Nel fegato il reperto parassitario ¢ come nella milza, ma scar-

- sissimo. Gli endoteli epatici e le cellule stellate di Kupfer sono pig-
mentate.

In questo caso, come negli altri descritti, il reperto parassi-
tario & caratteristico delle forme perniciose, tanto che & possibile
- la diagnosi della infezione grave solo per I'esame del sangue. E’
notevole il reperto parassitario nel cervello. La distribuzione dei
parassiti nei varii visceri & earatteristica.

13.

Oss. 25. Perniciosa delirante (febbre subecontinua)

Domenico De Rossi, di anni 18, robusto, lavora fuori Porta del
Popolo. E stato bene fino al 21 Agosto: versole11 a. éstato preso da
brividi e febbre, che non ¢ pii cessata. Entra all’ospedale il 22 Agosto
nelle ore pom.

22 Agosto — 4 12 p. T, 39. 5 — 8 p. 41, — 12 p. 40, 8.

4 1|2 p. Sudore.

S. Molti pl. con gran. di pigm., parecchi in gl. ottonati. Scarse
forme con bloechetto eentrale.

23 Agosto —4a. T, 39.4 —8a. 40, 2 —12m.39.4—4 p.40. 5
— 8 p. 40. T — 12 p. 41. 2,

Nella notte fa due impacehi freddi. Ha vomito [requente.

8 a. B tranquillo.

S. Scarsissimi pl. senza pig. discoidi, anulari e bacilliformi. Scar-
‘sissimi gl. b. pigm.

9 1|2 a. pl. s. p. come sopra : scarsissimi pl. discoidi con uno o
;due granulini finissimi di pigmento. Una forma con blocehetto cen-
- trale di pig., piccola : un‘altra pid grossa, grande 1§13 circa di un gl,
- I. con accenno di sporulazione.

' Scarsissimi gl. b. pig.
i 3 p. Forte eefalea, abbattimento.

S. Il reperto é notevolmente aumentato.

Si vedono : discreto numero di pl. senza pigm. piceoli, discoidi,
- anulari e mobili (prevalenti i primi e i secondi): plasmodi discoidi
ed anulari con granulini finissimi di pigm. o con contorno oscuro :
una forma con blocchetto centrale di pigm. in gl. raggrinzato —
grande circa 1|3 di un glob. rosso normale — una forma con pigmento
- cenfrale mobile della stessa grandezza in gl. rosso ben conservato.

)
;
i
':
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Searsissimi gl. b. con blocchetti di pigm.

4 314 p. 8 — reperto come sopra.

Un corpo con granuli eentrali di pigm. grande cirea 1§23 del gl.
rosso normale, in gl. rosso ottonato.

Aleuni gl. bianchi con blocehetti di pigm.

24 Agosto. 4 a. - T. 38. 8 - 8B a. 38, 7 — 10 12 a. 38. 4 — 12 m. 39.
2 poatid ~Bip, SBORSSIRD. B8 :

8 a. 8. Discreto numero di pl. di media grossezza, anulari e discoidi,

tufti con evidenti granulini di pigm., aleuni in gl. rossi ottonati o
tendenti all'ottonato.

Scarsi gl. bianchi pigm.

11 a. S. reperto come =opra, ma un po' pil searso il numero dei
parassiti — parecchi pl. pig. in gl. rossi ottonati.

Gl. bianchi con bloechetti di pigm.

2 34 p. S. ancora pl. con granulini di pigm. discoidi, anulari e
mobili in gl. rossi normali e ottonati (in minor numero che non nel
mattino). — Una forma con blocchetto centrale piccola (116 circa del
glob. rosso.)

4 14 p. S. Reperto come sopra, pii una forma anulare giova-
nissima. '

25 Agosto. 4a. T. 40. — 8 a, 39. 7— 12 m. 40. 5—-2p. 8). 7 --
4p 40. — 8 p, 38. 4 —12 p- 37. 1.

Nella notte I'infermo ha avuto®un brivido.

8 112 a. E agitato.

S. Discreto numero di pl. senza pigm. discoidi, anulari e mobilii
aleuni con contorno oscuro — nessuno con granuli evidenti di pigm.

Searsissimi gl. bianchi pigm.

9 12 a. Bim. ch. gr. 1,50 In.

10 a. Stato di eccitamento gaio.

S. Idem.

1 p. Impacco freddo.

3 112 p. Continua l'eccitamento gaio.

S — pl. senza p. in disereto numero coma sopra — una forma
discoide con granulini di pigm. appena visibili.

Parecchi gl. b, pigm.

5. — ldem. .

6 p. Bim. ch. gr. 2 In. |

26 Agosto. 4 a, T. 37. — 8a, 36. 7 — 12 m. 36. 5 —4p. 35 T7T—
8 p. 36. 6 — 12 m. 37. 7. .

Nel mattino si trova l'infermo attonito, pare abbia qualche volia
allucinazioni paurose, parla lentamente, ride spesso. b

8 1|2 a. S — Discreto numero di pl. senza pigm. discqnh, anular
e mobili. Pl. con granulini di pigm., alcuni in gl. ottonati.

Solf. eh. gr. 2 p. 0. e

11 1[4 a. Reperto come sopra, forse diminuito. Scarsissimi gl
hianchi pigm.
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| 3[4 p. Ap. lo stato generale quasi come sopra: parola lenta e
un po’ scandente.

S. searsi pl. con e senza granulini di pigm.in gl. ottonati. Scarsi
glob. bianchi con bloechetti di pigm.
4 34 p. Idem :
Seguita la parola scandente : l'infermo parla a stento, pronun-
‘ziando incompletamente molte sillabe, tanto che alcune parole
'sono incomprensibili. I movimenti grossolani delle labbra e della
lingua sono normali. Riflessi profondi evidenti. Lingua impaniata coi
bordi arrossati, umida. Riconosce bene i luoghi e le persone.

6 p. Solf. di eh. gr. 1 p. o.

Nella notte, continuo vaniloguio gaio. _

27 Agosto. 4 a. T. 38. 4 — 8 [|2 a. 37. 5 — 12 a. 37.2—4p. 38. 2
I8 p. 38. — 12 p. 37. 8.
Aspetto quasi tifoso: lingua e labbra secche @ continua a parlare
lento e scandendo : vaniloquio.
8 112 a. Sol. ch. gr. 1 p. 0.
S. — scarsissimi pl. senza pigm. in globuli normali e tendenti
'ottonato. Molti gl. bianchi, pareechi con bloechetti di pigm.
11 a. S. In un preparato un solo plasm. senza pigm. in globulo
pttonato.
Verso il mezzogiorno prende gr. 2 di Sulfonal.
5 p. E assopito.
5. reperto negativo,
6 p. Solf. ch. gr. 1 p. o.
Pii tardi in un nuovo preparato si trova un solo pl. senza pig.
28 Agosto — Ap. Ha passato la notte tranquillamente — Ora &
calmo, non delira: parla molto pit rapidamente e nettamente di ieri.
8 a. Solf. eh. gr. 1 p. o.
4 p. Si accentua il miglioramento.
S. Reperto negativo.
3l Agosto — Sta perfettamente bene : appetito..

E un ea=o di febbre subcontinua per prolungamento e subentranza
di aceessi, di origine terzanaria, All’'esame del sangue si trovano
~le forme di una sola generazione parassitaria, fatto evidente negli
- esami del 22 e 24 Agosto, le quali perd si- sviluppano con una
- certa distanza di tempo, a gruppi, in modo che il reperto, tran-
‘sitoriamente, si fa complesso (vedi esami del 23 Agosto).
_ La febbre decorsa senza sintomi gravi fino al giorno 25, si
aggrava rapidamente senza perd sintomi perniciosi. I sintomi per-
niciosi — l'eccitamento, il delirio ecc. — compaiono pit tardi,
po Pamministrazione della chinina, sebbene la temperatura di-
ndesse e il reperto parassitario si facesse rapidamente e pro-
i
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gressivamente piu scarso. Lo stato grave durd poco pil di due
glorni.

E notevole in questo caso il persistere dei sintomi pernicioai
per dug glorni malgrado la progressiva diminuizione dei parassiti,
I.:e varie forme ‘parvassitarie scompaiono successivamente per 'a-
zione della chinina; ultimi restano nel sangue i plasmodi senza pig-
meénto, i quali scompaiono dopo 'atrofia dei globuli, che li conten-
gono (gl. ottonati). Anche in questo caso l'esame del sangue
permette di prevedere I'aggravarsi dell'infezione.

14.

Oss, 26, — Febbre subeontinua, divenuta intermittente terzanaria

dopo Uazione della Chinina.

Puliti Bartolomeo, viene da Pratica di Mare. Racconta di aver
avuto 9 giorni fa un attacco febbrile, poi due giorni di Ap.,, quindi
un nuovo attacco, poi un giorno di Ap., quindi per 4 giorni febbre
quotidiana con brivido verso le ore 10 a: l'ap non sarebbe perd mai
stata completa.

Ha preso parecchie volte chinina.

Evidente tumore di milza.

24 Luglio — 11 a. T. 40. — 12 m. 39. 8 —4p. 39. 6 — 8 p. 39.6
12 p. 38. 7.

8 a. S. grossi pl. discoidi, anulari, mobili quasi tutti con granulini
di pig. periferici — parecchi in gl. ottonati.

Gl. b. pigm.

10 1;2 a. S. Reperto come sopra: sono pit abbondanti i globuli
ottonati.

4 p. 8. 11 reperto & molto diminuito : si vedono pl. in globuli otto-
nati e forme con bloechetto centrale di pigm. Pl senza p. giovanissimi.

5 114 p. S — Reperto ancora scarsissimo — Sono scomparsi i
globuli ottonati — Secarsissimi pl. senza pigm. Searsissime forme con
blocchetto centrale.

25 Luglio. 4 8. T. 30. 3~ 8a.30. 6 —12m, 38.6— 4 1j2p.40. 8
8 p- 30. 4— 12 p. 38. 7.

8 a. 8. Ancora una forma con bloechetto centrale. Secarsi pl. gio-
vani, mobili, senza pigm.

Gl. bianchi pigm.

10 a. 8. I giovani pl. senza pig. sono aumentati di numero. Alcu
pl. con granuli di pig alla periferia.

Gl. bianchi pigm.

3 112 p. S. Discreto numero di pl. senza pigm. Scarsissimi
gran. di pig. Qualche gl. bianco pigm. '
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4 12 p. Leggera agitazione: diarrea. 8. Reperto come sopra,
pitt una forma semilunare giovane endoglob.

Molti gl. bianchi pigm.

6 p. Solf. eh. gr. 2 p. o,

26 Luglio —4a. T. 38 7-8a.37. -124a.36. 5 -4 p. 36. 7 —
8p 38 5-12p 38 7.

8 a. Linfermo é tranguillo.

S. Searsi pl. grossi con pigm. in granuli finissimi, alcuni in gl.
ottonati. Parecchi gl. b. con bloechetti di pigm. :

10 3[4 Cefalea. Diarrea.

S. Reperto come sopra, in oltre una forma con blocehetto centrale
~ di pigmento. '

4 314 p. 8. scarsissimi pl. grossi con gran. di pigm. Molti globuli
bianchi pigm.

27 Luglio = 4 a. T. 39. 4 — 8 a.39. 6 — 12 m. 40.1 (impacco freddo)
1p.39.5 —4p 4. — 8 p. 40. 6 — 12 p. 38. 8

7 1;2 a. Continua la cefalea, la diarrea é cessata: lingua arida.

8. scarsi pl. senza pig., alcuni piccolissimi.

Scarsi gl. bianchi pigm.

10 1j2 a. 8. scarsi pl, senza pig. anular’.

4 p, Leggero assopimento. :

S. scarsi pl. senza pigm. Una forma con blocchetio centrale. Una
gporulazione libera. Scarsi gl. bianchi pigm.

% p. Bim. ¢h. gr. 2. In. :

28 Luglio —4a. T.37.5 —84a. 37. — 12 m. 36. — 4 p. 36, 5 -
8 p. 38. 3 — 12 p. 38. 4.

8 112 a. abbattimernto. Mucose aride.

S - scarsi gl. bianchi pigm.

5 12 p. Notevole miglioramento nello stato generale.

S - scarsi gl. b. pigm.

29 Luglio-4a.T.39.4—-8a.38.5--12m. 39 —4 p. 38 9 —

8p 38 3—.12 p. 38.

9 a. L’infermo ¢ tranquillo.

8. scarsiss. pl. con gran. di pig. in gl. ottonati.

Scarsi gl. b. pigm. '

3 1i4 p. 8. scarsis. gl. b. pigm. In un gl. bianco si vede inclusa
una forma con blocchetto centrale di pigm.
~ Una semiluna endogl. giovane.

Non si vedono forme giovani ameboidi.

Il mattino del 30 I'infermo & Ap: seguita a prender chinina. Gua-
rigione completa.

In questo caso la febbre comincia subcontinua. Nel sangue si
- frovano prevalenti le forme di una sola generazione: ma insieme
€on queste si trovano, in molti esami, forme parassitarie pit avan-
zate nello sviluppo. Dopo I'amministrazione della chinina, uno scarso
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numero di parassiti seguita a svilupparsi, e son tuiti nello stesso
grado di acerescimento: in altre parole persiste nel sangue solo una
certa quantita di parassiti appartenenti alla generazione prima pre-
r.lnrningnte. Corrispondentemente la febbre diventa intermittente ter-
zananrsa.

L'attacco, che segue alla seconda amministrazione di chinina, seb-

bene abbia temperatura elevata, pure non ¢ accompagnato da disturbi
nello stato generale. .

135,

Oss, 27, Perniciosa comatosa con febbre subcontinua

di origine terzanaria.

Balletti Luigi di anni 31; ha lavorato ad Ostia. Venuto di la a
Roma, ¢ stato preso da febbri, che ora lo travagliano da 7 o 8 giorni :
pare abbia avuto intervalli di Ap. Poche volte ha avuto brivido. Vien
portato all'ospedale il 9 Agosto e messo in letto al N, 2 Laneisi.

10 a. L’infermo & abbattuto, un po' istupidito, ricorda con diffi-
colta e si contraddice facilmente. Polso buono. Si lagna di forte ce-
falea, e dice di veder poco e confuso. Ha febbre mite.

Milza grande ; emorragie puntiformi nel troneo ; grande pallore,

Sangue - Numerosissimi plasmodi: si vedono forme picecole anu-
lari e mobili senza pig. , forme pii grandi discoidi e anulari con pigm.
alla periferia, forme con bluechetto di pigmento centrale o con pig-
mento centrale in granuli mobil.

Scarsissime sporulazioni. Parecchi gl. b. pig. con proioplasma
granuloso e con granulazioni grandi splendenti. Molti globuli ottonati,

Bimur. eh. gr. 3 p. In.

12 m, T. 39. & ;

3 14 p Sangue. Il reperto pare diminuito, difhinuiti specialmente
i globuli ottonati. Del resto, si vedono le stesse forme parassitarie :
prevalgono i piccoli plasmodi anulari senza pigm. , a questi seguono
i corpi con pigm. centra'e: se ne vedono aleuni liberi, ed altri in cui
sembra iniziata la scissione. Una seissione rinchiusa in glob. rosso
scolorato, grande circa 13 del globulo rosso.

Sono diminuiti i globuli bianebi pigm.

L'infermo & eaduto in sopore, si riscuote a fatica: delirio incoe-
rente, agitazione. P. 124 molle.

Cuore destro dilatato.

4 p. T. 41. 1 Iniez. di bim. eh. Caffeina e Canfora.

Impacco freddo.
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L'infermo & caduto in coma profondo. Dopo I'impacco si ha un
migliornmento notevole, ma pusseggero; l'infermo si riscuote, chiamato,
e risponde a stento. P, 95,

8 p. T. 39. 8 Bim. ch. gr. 2 In.

11 p. -Id.  gr. 1 Idem.
£i sezuita nella notte a fare iniezioni eccitanti,
12 p. 30. 2.

10 Agosto 4 a. T, 38. 2 — 8 a, T. 38, 6.

Seguita il coma. Biwm, ch, gr. 1 In.

8 a. Sangue. Molti pl. senza pig. discoidi e mobilissimi: alcuni anu-

lari piccolissimi: forme con granulini periferici di pigmento.
Searsissime forme con blocchetto centrale di pigmento. Non globuli

ottonati. Molti globul. bianchi pigmentati, specialmente con blocchetti

di pigmento.

9 1;2 a. Sezuita il coma profondo,

S. Molti pl. senza pigm., aleuni mobili, searsissimi eon granulini

di pigm. Gl. bianchi pig. come soppra,

Le orine contengono una disereta quantith di albumina, e eilindri

granulosi.

12 m. T. 40,5, P. 84 duro - cerebrale.

3 1}4 p. Coma - Non reag'see alie punture di spillo, neppure fatte

sul viso: rilusciamento completo.

S. Il reperto & molto diminuito; prevalgono i plasmodi senza pig.:

scarsissime forme con granulini periferici o con blocchetto centrale di

- pig. Molti pl. senza pig. sono in gl. ottonati o tendenti all’ottonato.

Molti gl. bianchi pigmentati.

4 p. T. 39,2. P. 104 molls.

Stato generale come sopra. Le pupille reagiscono ancora alla luce

e agli stimoli mececanici.

Si fanno impacchi freddi.

Bim. ch. gr. 1 iniez, Caffena ecc.

Continua il coma profondo per tutta la notte,

11 Agosto -- 4 a. T. 39,4 -- 8 a, 40,5,

8 a. Rantolo tracheale. P. 140,

S. Scarsi pl. senza pig. alcuni in gl. ottonati. Moltissimi gl. bian-

ehi pig. a'cuni grandissimi e con pigmento nero e rugginoso: gl. bian-

chi eontenenti parassiti,

10 a, Rep. identico.

12 m. T. 40,5.

3 112 p. Continua il coma profondo e la completa risoluzione mu-

scolare.

8. Nomerosissimi gl. bianchi pig., alcuni giganteschi,

4p. T. 39,3 -- 8 p. 41 -- 11 p. 41,

Dopo Ia mezzanotte avviene la morte.

Autopsia.

Cute pallidissima.



Dura madre non tesa. Vene della P. M. piuttosto povere di sangue,
Cervello : sostanza corticale pallida, non iperemica, né melanotica : emor-

ragie puntiformi nella sostanza binnca degli emisferi, 8 sottocorticali:
nulla nel bulbo.

Cuore =- Volume normale, pesa gr, 307. La eavith v. destra piena
di grumi gelatinozi; nelln sinistra poeo sangue disciolto.

Polmoni -- Emorragie sottopleuriche: polmonite ipostatica. Conge-
gtione ed edema polmonare,

Perisplenite & periepatite eronica.

Milza molle, nara — cm 18 per 12,

Fegato eungesto, con melanosi diffusa.

Reni di volume normale, glomeruli ben visibili, sostanza dei tubuli
contorti pallida, grigio-giallognola,

Reni — emorragie puntiformi nella mucosa. Stomaco ed intestina
riechi di bile,

All'esame microscopico a fre=co, si trova: Milza — moltissimi fazo-
citi earichi di pigmento, di globuli rossi ottonati e di parassiti; paras-
siti endo:lobulari searsissimi: si vedono soltanto aleune forme senza
pigmento endogl bulari, aleuni eorpi econ blocchetto centrile, & scarss
sporulazioni: pit aleune forme endoglobuluri ovoidi (giovanicorpi semi-
lanari %)

Cervello — Si vedono pochi capillari con globuli rossi amebiferi
(nelle varie forme: pl. senza pig., con granulini di pigm. e sporula-
zioni). [ grave la degenerazione e la pigmentazione degli endoteli,

E un esempio di perniciosa comatosa con febbre subecontinua
da pii generazioni parassitarie; prevalenii sono due generazioni,
una di forme adulte e prossime a sporulare, I’altra di forme
giovani. E’ notevole il fatto, che i parassiti vanno gradatamente
diminuendo fino a scomparire nel sangue del dito (in seguito al
’amministrazione della chinina), mentre d'altra parie lo stato ge-
nerale progressivamente si aggrava. E' notevole in oltre il fatto,
che si & potuto assistere allo svolgersi della forma perniciosa fin
dall’inizio, senza che la cura pin energica abbia potuto arrestarla,
sebbene la cura fosse cominciata prima che si avesse un vero
stato pernicioso: |'esame del sangue in fatti aveva condotto a pro-
gnosticare il progressivo aggravamento.

16.
Oss, 28. Perniciosa comatosa (di origine terzanaria)

Augusto Bernardi, di anni 33, robusto. E' stato per circa un
mese a Maccarese. dove non ha mai avuto febbre ; poi ¢ venufo -
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a Roma, dove & stato per circa 15 giorni senza febbri, lavorando
presso Ara Coeli — Da otto giorni ¢ malato con febbre terzana,
di cui gli accessi cominciano can brivido. Vien portato all’Ospe-
dale il 6 Settembre in coma, e messo a Lancisi letto N. 52.

6 Suttembre — 3 12 p. Coma. T. 39. 2.

S. numerosi plasmodi senza pigmento discoidi, anulari e mo-
~ bili : searsi con granulini di pigmento. Searsi eorpi con blocchetto
centrale di pigmento o con pigmento centrale mobile (grandi 114
1;5 del globulo rosso) — Scarse semilune adulte.

Parecchi globuli bianchi pigmentati.

Bim. c¢h. g. 2 p. In.

Chiamato, non si riscuote : reagisce torpidamente alle punture.

Riflessi superficiali aboliti: solo i cremasterici si otlengono
debolissimi in seguito ad un forte eccitamento. Riflessi profondi
vivaeci e pronti. Le pupille reagiscono alla luce.

Colorito terreo — Milza molto grande, dura,

5 p. Bim. di e¢h. gr. I p. In. — Caffeina.

8 p. Idem T. 39,

11 12 p. Idem T. 38. b.

7 Settembre. Reagisce prontamente alle punture: mostra di
comprendere, apre con difficoltd la bocca, e mette fuori la lingua :
pare che non veda : non parla.

Polso frequente, piccolo, molle.

8 a. — T. 38. Bim. eh. g. 1 In, Caffeina.

S. — prevalgono i plasmodi senza pigmento per lo pil anu-
lari. — Scarse forme semilunari adulte. — Parecchi glob. bianchi
pigmentati.

12 m. T. 88. 2,

2 112 p. Stato generale invariato.

S. — il reperto ¢ molto diminuito : scarsi plasmodi senza pig-
mento, aleuni in globuli ottonati,

Molti globuli bianchi pigmentati, alcuni con blocchetti di pig-
mento. Scarse forme semilunari.

4p. T. 38. — 12 p. T. 37. 9 Bim, e¢h. gr. 1 In.

8 Settembre — E’ agitato, delira, parla a fatica con movimenti
esagerati delle labbra, pronunziando indistintamente specie le la-
biali, e scandendo un poco le sillabe.

48, T.87.2—8a,T. 8, 3.

9 112 a. Ap. S. — molte semilune e corpi rotondi, — Scar-
sissimi corpi con pigmento centrale. Molti globuli bianchi pigm.

12 m. T. 88. 2.

3 112 p. Si lagna di forte cefalea: ma lo stato generale é
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molto migliorato. S. Molti eorpi semilunari, ovoidi e fusati alcuni
disgregantisi,

Parecchi gl. bianchi pig.

Seguita 'apiressia.

O Settembre — Si sente molto meglio: seguita perd il di-
sturbo della parola: parla lentamente, sorvolando su aleune sil-
labe, e pronunziando con difficoltd alcune consonanti, specie le
labiali (bradiloquia, scandimento, insufficienza motoria delle labbra
e ‘della lingua).

9 a, 8. Parecchie forme semilunari adulte. Aleuni glob. bian-
chi pigm.

L'infermo migliora rapidamente nei giorni seguenti: prende
regolarmente gr. 2 di solf. ch. p. d.

Il 12 Settembre persiste ancora un leggero imbarazzo della
parola. Nel sangue, ancora parecchie semilune adulte, e globuli
bianchi pigin.

L’apiressia continua sino al 21 Settembre: l'infermo si rimette
completamente bene. Nel sangue, sempre lo siesso reperto (semi-
lune, corpi rotondi, flagellati e spesso gl. bianchi pigm.), che wva
perd facendosi progressivamente pitt searso.

Il 21 Settembre verso le 11 a. si sente male (tendenza al vo-
mito, cefalea, ecc.), e la temperatura sale sopra i 38. Da questo
giorno, mentre i parassiti scompaiono completamente dal sangue
(gia negli esami del 22 e 23 Setteinbre non riusciva di trovarne),
comincia una febbre quotidiana remittente o intermittente, che
cessd del tutto il 5 Ottobre. Durante tutio questo periodo febbrile
I'esame del sangue diede sempre risultato negativo, |'azione della
ch. si mostrd del tutto inefficace.

In questo caso all'accesso pernicioso, durante il guale il san-
gue presentd il caratteristico reperto parassitario, segue un periodo
di apiressia di circa dieci giorni, nel corso dei quali si ammini-
strarono regolarmente due grammi di solfato di chinino p. d.:
nel sangue si trovarono, durante questo intervallo di tempo, forme
parassitarie appartenenti al gruppo delle semilune. Scomparse
queste, insorse una febbre intermittente evidentemente non malarica,
perché nel sangue non si trovarono mai parassiti, né i sali di
chinina valsero a modificarla : 1'esame obbiettivo piti aceurato, non
rive!d lecioni capaci di spiegare questa febbre. L’infermo usci dal-
'ospedale completamente guarito e ristabilito nelle forze.
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17.

Ossz, 29. Perniciosa emiplegica.

Uomo di media eta, pallido, debolissimo: vien ricevuto nell'ospe-
dale di S. Spirito il 26 Settembre 1889 (sezione Baglivi). Egli accusa
male alla testa, non ha febbre, anzi la temperatura ¢ subnormale,
non ha tumore splenico debordante. Messo in letto, poche ore dopo

e la conoscenza, e diviene emiplegico a sinistra con paralisi
facciale dello stesso late, emianalgesia e abolizione dei riflessi profondi,
seguitando sempre ad avere temperatura subnormale. Mentre si sta
ricercando con esame accurato la ragione di tale avvenimento, I'esame
del sangue rivela la presenza di numerosissime amebe endoglobulari
la maggior parte senza pigmento. Sottoposto alle iniezioni endovenose
di chinina, l'infermo dopo due giorni guari, rimanendo perd molto
Anemico.

In questo caso la temperatura massima rettale, durante I'infezicne
acuta fu di 37. 9, nella notte tra il 25 e il 26 Settembre. La guari-
gione segui rapidissimamente, per la scomparsa dei sintomi cerebrali,
i quali non lasciarono traccia aleuna. Ma la cifra dei globuli rossi
discese il 26 Settembre a 1.950.000,

18.

Oss, 30. Perniciosa emorragica

Una signora, dimorante da pochi mesi in una borgata della cam-
pagna romana, dopo aver sofferto per due giorni di dolore di testa,
esacerbante alla sera, fu presa, il 5 Febbraio 1888, da grave males-
sere, ¢ da epistassi, la quale, cominciata come leggero gemizio, i
fece sempre pil copiosa. Trasportata il mattino seguente a Roma
era in tale stato di abbattimento, che si dové subito porla in letto.

Alla prima visita si trovo l'inferma debolissima, che parlava a
futica, e mandava lamenti; I'epistassi continuava; la pelle, =pecial-
mente del collo, del petto e dell'addome, era coperta di emorragie;
il gemizio di sangue dalle gengive era continuo., La temperatura era
40., il polso piccolo, frequente, la respirazione frequente, il colorito
della euts terreo, la milza poco ingrandita. Si fece il tamponamento
delle cavitd nasali, si ordinarono due grammi di bisolfato di chinina,
limonee idrocloriche. ece.

Nella notte agitazione, subdelirio, enterorragie, vomito sanguigno.

Al mattino la temperatura 39. 8, la depressione delle forze allar-
mante, il sensorio ottuso, L'esame del sangue dimostrd numerosissimi
Plasmodi endoglobulari senza pigmento mobili, poehi eon blocchetto
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éenirale e nei vari stadi della seissione. Allora si somministraror.o per
via ipodermica, durante la giornata, quattro grammi di Bicloroidrato
di chinina: verso la mezzanotte, con sudore abbondante, cesso la febbre,
e si arrestarono le emorragie.

Nel giorno seguente, la malata si era alquanto riavuta ; si ebbe
un leggzero accesso febbrile, e si prosegui I'uso della chinina.,

L'ammalata, profondamente apemica e debolissima, ebbe un aborta
di tre mesi al terzo giorno dell’apiressia. All'aborto segui emipares;
destra accompagnata da parziale afasia prevalentemente sensoriale
Da queste paralisi si riebbe in un mese circa, mentre miglioravano
la sanguificazione e le condizioni generali. Rimasero perd per lungo
tempo uno stato di debolezza psichica con facile emotivita, e un in-
sieme di sintomi (scandimento della parola, esagerazione enorme dei
riflessi ecc.) da ricordare il quadro della seclerosi a placche. Ma an-
che di queste successioni morbose guari completamente.

Il easo & degno diessere ricordato, perché é una febbre perniciosa
sorta. durante linverno, ma determinata dalle forme parassitarie
estivo-autunnali, per la gravezza e la varia sede delle emorragie,
che 'accompagnarono, infine per le successioni morbose.

19,

Oss, 31, Perniciosa emorragicd.

Ricei Sante, di 38 anni, robusto. E stato ad Ostia un mese : ma
solo da b giorni ¢ malato. La malattia ¢ cominciata con sonnolenza
e grande debolezza : racconta, che, se si gettava in terra, si addor-
mentava subito ; tanto ehe dovette abbandonare il lavoro. Gli pareva
di avere febbre, ma molto mite : cefalea, ottusitd mentale, poi stato
di istupidimento. :

Viene all'ospedale in uno stato di grande abbattimento, tendenza
al sonno, aspetto stupido.

Tutto il tronco & sparso di emorragie puntiformi: le mucose
sono pallidissime.

30 Luglio 12 m. T. 37. 6 — 4 p. 37. 3 — 6 p. 38 — 8 p. 37. 9 —
12 p. 38. 5.

Si fanno iniezioni ipod. di chin, bim. e di canfora.

8. numerosissimi pl. senza pig. nelle varie forme. Moltissimi gl. :

bianchi pig. giganti. ;

:3-[-L111§Iit:sngE 29 T.38 —52.3%.2—94a,37.9—12m, 37 9
5p.37.7T—8p 3.2 — 11 p. 37. 3. \

8 a. S. amcora numerosi pl. s. p. molti in gl. ottonati — scarse
semilune. i

Moltissimi gl. b, pigm. grandi, mononucleati, con granulazioni
grosse splendenti,




5 p. S. 1l reperto parassitario ¢ come sopra, ma molto diminuito,

Si seguita la stessa terapia (bim. ch. e canfora per In.).

1 Agosto — Lo stato generale & notevolmente migliorato, I'Ap.
completa.

Nel sangue, scarsi pl. in g". ottonati senza pig. Scarsissime se-
milune,

Molti gl. bianchi pigm. come sopra.

11 2 Agosto — Continua il miglioramento.

Nel sangue solo gloh. bianchi pigm.

Il 2. 3 reperto negativo — L’infermo va lentamente rimettendosi,
durante il mese, dallo stato di anemia, in cui era caduto.

Eﬂl

Oss, 32, Pernieiosa eolerica.

Cupidi Giuseppe di anni 54, proveniente dalla Porta S. Giovanni,
(Capannelle) cuoco, & portato in vettura all'ospedale, accompagnato
da una guardia municipale alle ore 2 p. del 5 settembre 1890. Egli
¢ malato dal giorno 2 dello stesso mese. E’ in istato di notevole am-
bascia, e, lasciato a sé stesso, delira; ha il viso attonito, le pupille
dilatate, la cute di tutto il corpo fredda, coperta di sudore viscido,
con cianosi delle labbra e delle estremita, il polsv filiforme frequen-
tissimo ; ebbe copiosa diarrea e vomito nel mattino, e anche lungo la
strada;nell'ospedale seguitarono scariche diarroiche coleriformie conati
di vomito. La milza é leggermente ingrossata. L’esame del sangue
dimostra numerosi parassiti ameboidi senza pigmento e null’ altro.
Si fa una iniezione di grammi due di Chinina, se ne da internamente
altri due grammi; e si fanno frizioni e iniezioni eccitanti (Etere, Can-
fora ecc.).

Alle 8 p. il malato suda profusamente, la pelle si mantiene fredda,
e cessato il delirio ed é sostituito da un lamentarsi continuo; il polso
& sempre piccolo, frequente; la diarrea continua.

Nella notte diminuzione della diarrea, la pelle si riscalda, riposo
per alcune ore.

Il mattino 6 settembre il miglioramento ¢ notevole; il polso 90
valido, & cessato l'algore, la temperatura 36, cessata la cianosi ;
ancora qualche evacuazione diarroica. Si danno grammi 2 di Chi-
nina, insieme a cordiali e vino. Nel sangue si trovano scarsi plasmodi
senza pigmento ancora mobili,

La sera 6 pom. senza febbre, polso buono; persiste perd note-
vole; abbattimento e pallore, la diarrea & cessata, Chinina gr. 1.

Nei giorni seguenti prosegue il miglioramento, le forze ripren
dono lentamente, si risveglia l'appetito, spariscono i parassiti da
sangue, non si ha piu febbre.
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Azione dei sali di chiaina sui parassiti malariei.

Le ricerche, che noi possediamo intorno all’azione della chi-
nina sui parassiti malarici, riguardano sopra tutto P'ameba della
quartana e quella della terzana. Secondo Anfolisei (1) le forme
adulte della quartana non vengono impedite dalla chinina nel loro
sviluppo (p. 11 e seguenti dell’estratlo), la sporulazione avviene lo

~stesso e cosl pure l'accesso febbrile, il quale, tutio al pia, ritarda

una o due ore, mentire manca 'aceesso suceessivo, Antolisei osserva
inoltre, che in questo accesso, seguente all’amministrazione della chi-
nina, si trovavano solo scarsissime forme giovani entro iglobuli rossi.
« Dal sangue sparivano le forme di scissione, come negli altri
accessl, ma, a differenza di questi, non erano sostiiuiie dalla so-
lita quantitd di forme ameboidi senza pigmentio; bensi da una
quantita di molto minore: evidentemente esse nell’accesso presente
risentivano l'azione deleteria della chinina, e solo una parle riu-
sciva a sfuggirvi ».

Romanowski (2) si & occupato delle alterazioni, che la chinina
produce nell'intima struttura dell’ameba (terzanaria) studiandole
eon un suo metodo di colorazione, che permetie di differenziare
nettamente il nueleo del parassita. La sostanza eolorante, di cui
I'A. si serve, & fatta mescolando una parte di soluzione concentrata
acquosa di turchino di metilene con due parti di soluzione acquosa
di eosina all’l per cento. L’azione della chinina si vedrebbe manife-
sta specialmente nelle forme endoglobilari adulte, il cui nueleo si
altera fino a scomparire del tutto: il parassita prende la forma
rotonda di riposo, il protoplasma ¢ colorato in modo omogeneo, il
pigmento & regolarmente distribuitd, in alcuni casi invece rac-
colto alla periferia; in luogo del nuecleo si vede una fina punteg-
giatura, che risulta dal disfacimento del nucleo stesso. Anche nelle
forme di sporulazione I'A. ha trovato alterazioni dopo I'uso della
chinina ; in queste il proioplasma si mosira uniformemente colo-
rato : il nucleo non si eolora intensamente e non é circondato dal-
’alone pallido normale. In quest’azione distruttrice della chinina
sui parassiti consiste 'attivith specifica del rimedio contro lamalaria.

(1) AxroLisel, — L'ematozoo della quartana. Rif. medica, Gen. 1890.
(2) RomaNowskl, — Zur Frage der Parasitologie und Therapie dg-r
Malaria, St, Petersburg. 1891,




Ma le ricerche pit complete su quesio argomento son dovute a
Golgi.

Golgi si & occupato sopra tutto dell’azione della chinina sui
parassiti della quartana, giungendo ai dati seguenti :

La somministrazione della chinina, nelle dosi terapeutiche or-
dinarie, non arresta lo sviluppo dei parassiti, quando in essi siano
avviate quelle trasformazioni, che caratterizzano il processo di
segmentazione, L’accesso {ebbrile non éimpedito. Perd la giovane
generazione parassitaria risultanie dalle avvenule segmentazioni
viene uceisa : da cio la slabile guarigione ofienuta, con una sola
somminisirazione del rimedio. (La chinina viene data 4, 5, 6 ore
prima dell’aczesso).

Lo siesso risultato si ottiene anche con dosi molto forti di
chinina, somministrate sia per bocea, sia per iniezioni ipodermiche.

Le amebe giovani, quali si {irovano nel primo giorno di api-
ressia della quartana, presentano una notevole resistenza all’azione
della ehinina: possono in aleuni casiarrivare a maturazione e spo-
rulazione malgrado 'amministrazione del rimedio : in altri lo svi-
luppo diviene irregolare in modo, che manca o viene allontanato il
primo accesso; ma sono f{requenti le recidive, perché l'infezione
non si estingue. Nel secondo giorno di apiressia, quando stanno
per iniziarsi 1 mutamenti, che devono condurre alla segmentazione,
le amebe risentono piu fortemente I'azione del rimedio.

L’azione della chinina sull’ameba della terzana non & assolu-
tamente identica a quella, che esercita sui parassiti della quartana,
La differenza consisterebbe in questo, che i parassiti della terzana,
nel loro stadio di acerescimento endoglobulare, vengono influenzaii
dalla chinina molto piu facilmente, che i parassiti della quariana
nel corrispondente periodo dell’accrescimento endoglobulare (1).

Quanto alle febbri estivo-autunnali, ricordiamo, che, fin dalle
loro prime memorie sull’argomento, Marchiafava e Celli richia-
marono P'attenzione sull’azione specifica dei sali di chinina sopra
1 plasmodi (ossia sulle forme giovani endoglobulari del parassita)
notando come questi scomparivano, dopy 'amministrazione del ri-
medio, in un tempo piuttosto breve (2). 1l Bacceili (3) ha ricercato

(1) Goror. — Azione della ¢hinina sui parassiti malarici e sui corri-
spondenti accessi febbrili. — Rendiconti del R, Istituto Lombardo di scienze
e lettere - 1892,

(2) Marchiafava n. Celli-Weitere Untersuchungen iiber die Malaria
infection. Fort. d. Medicin N. 24 - 1885.

(8) G. Baccerir — Le iniezioni intravenose dei sali di chinina nell'in~
fezione malarica. — Riforma Medica, gennaio 1890,
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I'azione della chinina iniettala direttamente nelle vene sui pa-
rassiti malarici, studiando il sangue di mezz'ora in mezz’ ora,
Egli ha osservato, che nelle prime sei ore dopo l'iniezione, non si
notano modificazioni sensibili né nel numero, né nella forma, né
nel movimento ameboide dei parassiti: solo gli parve notare una
maggiore vivacitd di movimonti nelle prime due o tre ore. « It
cerlo per altro che, dopo 24 ore, quasi tutti i parassiti potevano
dirsi scomparsi, senza aver potuto segnalare, prima, una fase di
regressione o di morte. Le forme pigmentate e falciformi di La-
veran restano visibili nel sangue, anche piu giorni dopo introdotto
per le vene il chinino e cessata la febbre » (1).

Risulta dai fatti riferiti, che lo studio sull’azione della chinina
deve esser fatto nei vari tipi febbrili e sulle diverse varietd pa-
rassitarie; ai clinici & nota la diversa resistenza della febbre al-
I'azione del rimedio, non solo nei vari gruppi d’infezioni malariche,
ma anche nello stesso gri:ppo — ad es. nel gruppo delle infezioni
estivo-autunnali.

Le nostre ricerche anzi ci permetiono di affermare, che la
variabilitda della resistenza all’azione del rimedio & molto pid no-
tevole nelle febbri di quest’ultimo gruppo, che non nella quariana
e nella terzana comune: la qual cosa risultera con evidenza dalla
deserizione, che stiamo per dare. Oggetto dei nostri studi & stata
sopratutto la terzana estivo-autunnale, nella quale abbiamo ricer-
cato, in primo luogo, le molificazioni, che per mezzo dei sali di
chinina, amministrati in varie maniere, si producono sulla curva ter-

(1) Non hanno che poco valore su gquesto argomentole osservazioni di
Laveran e di Dock, come anche Golzi ha notato. Laveran (Du paludisme e
de son hématozoaire - Paris 1891, p. 185) parla, in genere, della scomparsa
dei parassiti nel sangue dei malati sottoposti alla medicazione chinica:
quanto all'azione della chinina sulle varie forme parassitarie, dice soltanto:
& Si pud direttamente studiare 'azione della chinina sugli ematozoarii, me-
scolando nna goceia di soluzione di solfato o cloridrato d: chinina a una
goccia di sangne palustre: in queste condizioni si constata, che i movimenti
dei flagelli non si osservano pit, e che gli ematozoi prendono la loro forma
cadaverica ,.

Dock (V. Centralblatt. . Klin. Med. 1891, p. (643) scrive, che « EDP’W
l'influenza della chinina verzonsi i plasmodi diventare immobili e non in=
viare alcun flagello ». Per la critica di questi risultati, che, del resto, & ma-
nifesta a chi conosce gli studi recenti, sulla biologia dei parassiti malaricl,
sedi il recente lavoro di Golgi. (Sull’azione della chinina, ece.).
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mica; in secondo luogo, 'azione, che il rimedio spiega sulla viia e
lo sviluppo delle amebe. Infine, & da distinguere I'azione, che il
rimedio esercita sugli attacchi e sulla loro successione, dall’azione
esercitata sulla recidiva, a seconda del modo di amministrazione.

1. Modificazioni della curva termica, prodolle nella tersand
estiva, per azione della chinina.

Queste modificazioni sono varie, a seconda del tempo, nel quale
il rimedio si amministra : ma, anche amministrando il rimelio, nei
vari casi, nello stesso tempo, rispettivamente allo svolgersi degli
attacchi febbrili, i risultati non sono cosl costanti, come nella quar-
tana e nella terzana, in modo che si possano esprimere in leggi
semplici ed assolule, come in queste ultime febbri: & sempre da
ricordare la notevole variabilita della resistenza termica, e rispet-
tivamente -parassitaria, nel gruppo di febbri, di cui ei oceupiamo.
I risultati sons diversi, a seconda che i sali di chinina sono
amministrati:

@) puco dopo l'elevazione precritica (durante la erisi, ciog, di
un attacco), in una sola volta, nello spazio di alecune ore, o suc-
cessivamente in varie dosi, durante la crisi e nel giorno successivo;
) nelle sei ore, che precedono l'attacco aspettato;
¢) sull’inizio dell’attacco, quando gia la temperatura comincia
ad elevarsi;

d) durante l'attacco febbrile.
Riferiamo i nostri risultati senza riportare, per brevita, le sto-
rie cliniche ; del resto, la maggior parte dei fatti esposti sono di-
mostrati dalle storie e dalle curve termografiche, da noi riprodotte,
per aliro scopo. La quantith del rimelio adoperata ¢ stata quella,
che si suole comunemente amministrare, nei nostri ospedali, nelle
infezioni estive. La prescrizione iniziale &, di rado, minore di due
- grammi di solfato o bimuriato di chinina, che vengono consumati
per lo piu, in due volte, a distanza di due a quatiro ore: a questa
. prima dose se ne fanno, generalmente, seguire, di 12 in 12 ore, altre
minori di un gramma ad un gramma e mezzo. Questo nelle infe-
zioni di comune gravezza: nelle gravi, sebbene non accompagnate
da sintomi perniciosi, la prima amministrazione del rimedio si suol
fare per iniezione ipodermica, e la dose suol essere di uno a due
grammi,

Nelle perniciose si fanno sempre iniezioni ipodermiche, ravvi-
cinate a distanza di tempo di quattro, sei ore, cominciando con
forti dosi, di due a tre grammi, e seguitando con dosi minori, ge-
neralmente di un gramma. Di rado si & slati cosiretii a modificare
la quantita del rimedio, a seconda delle condizioni individuali del
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paziente, perché le nostre osservazioni riguardano quasi tutie gio-
vani robusti, provenienti dalla campagna, senza alira malattia,
salvo l'infezione malarica. Cid premesso, ecco i nostri risultati:

. a) Se il sale di chinina viene amminisirato, poco dopo ele-
vazione precritica, e si seguita ad amministrare nelle 12 ore di
apiressia, che seguono immediatamente alla crisi, pud mancare
completamente 'accesso successivo; nel giorno seguente alla erisi
si hanno, in questo caso, solo leggere elevazioni di temperatura,
che superano di poco i 37° gradi. Stando alla nostra esperienza
dell'ultima stagione malarica, questo &, nelle inflezioni non gravi,
il fatto che occorre pin spesso di osservare; e di esso abbiamo
esempl numerosi.

In minor numero di casi, la chinina amministrata nello stesso
modo ed anche a dosi pit alte delle solite (ad ésempio gr. 3 du-
rante la crisi di tn attacco, e gr. 2 p.o. nell’apiressia successiva)
non impedisce 'atiacco successivo, ma ne delermina i ritardo di
parecchie ore (sino circa sei ore): questo attaceo ritardato si pud
considerare aborfivo, essendo costitnito da una sola elevazione di
temperatura, che, negli esempi a cui ci riferiamo, supera di poco
1 39, Il ritardo dell’attacco pud essere notevolissimo, ed anche di
quasi 24 ore, come c¢i & occorso di vedere in un malato, Ma pud
anche avvenire, che 'atiacco aspettato si esplichi in forma abor-
tiva, senza notevole ritardo. :

Soltanto in pochi infermi abbiamo veduto la chinina, ammini-
strata nello stesso modo, ed anche in dosi abbondanti (ad esempio
sel gr. in poco pid di 24 ore) non mostrare alecuna influenza ma-
nifesta sull’attacco successivo; perd suole impedire, anche in questi
casi, il ritorno di un ulteriore accesso. Ma se 'amminisirazione
del rimedio, durante e dopo la erisi, & insufficiente (ad esempio di
un solo grammo, ed anche per iniezione ipodermica), non solo non
s'impedisce 'attacco successivo, come abbiamo notato, ma a quesio
pud anche seguire un secondo attacco. Questo secondo attacco, che
si svolge, malgrado 'azione del rimedio, cosl amministrato, pud com-
portarsi in vari modi: cosl, in aleuni dei nostri esempi, & abortivo,
in altri, al contrario, presenta la curva normale della terzana
estiva, in altri si pud anche considerare prolungato: in parecchi
dei nostri esempi, questi attacchi, che seguono all'amministrazione
della chinina, mostrano oscillazioni della temperatura, che sem-
brano pit pronunziate del solito, mentre le apiressie, che iuterFE-
dono ira un attaceo e laltro, sono pin manilfeste e di maggior
durata, che non suole avvenire nella terzana comune. Questi fatti
gia bastano, per dar fondamento al giudizio, gid da nol espresso
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intorno alla varia resislenza termica, che si osserva in questie
febbri: ma la verita della conclusione risulta anche pin evidente,
se si pensa, che lo stesso avvenimento, ossia il ritorno di un se-
eondo e di un terzo aceesso, malgrado 'azione del rimedio, si pud
psservare, non solo se I'amministrazione & stata, come abbiamo
potato, insufficiente, ma anche, se si & fatia in modo piuitosio ge-
" peroso, e ripetute volte, ad esempio grammi due, ed anche pii, ogni
24 ore.

In quelle febbri, nelle quali i periodi di apiressia tendono ad

oscurarsi e scomparire (tendenza alla subeontinuitd) la chinina
amminisirata nello stesso modo, ossia sul finire di un attacco e
seguitata a somministrare ad intervalli regolari di circa 12 ore,
- pud far sl, che segua all’accesso un’apiressia completa, cid che
prima non era; ma non impedisce alcuni attacchi successivi, seb-
- bene li possa modificare in una delle maniere notate,
) Se la chinina si amminisira nelle sei ore, che precedono
Paitacco aspettato, nelle solite dosi, pnd non dimostrare influenza
manifesia sulla curva dell’attacco seguente: in aliri casi si nota
un breve ritardo dell'accesso, il quale pud anche essere meno
grave del precedente : perd anche in questi casi l'attacco ricorda,
nella sua curva, la curva tipica della terzana estiva.

¢) Lo stesso risultato si puo avere, se si amministra il ri-
medio sull’inizio dell’accesso, quando la temperatura gia comin-
ciava ad elevarsi, o poco prima; ciod l'attacco pud cominciare
eon un breve ritardo, o pud abortire anche senza ritardare. Perd
nel maggior numero dei casi l'attacco si esplica nel modo
normale , ma non senza presentare alcune modificazioni nella
curva, che debbono essere riferite all’azione del rimedio Pud la
~eurva modificarsi in cid, che la pseudocrisi si esageri in modo,
che lattacco tenda a perdere Dindividualita propria, e quasi si
gdoppii : pud invece alla elevazione iniziale della temperatura
séguire upa rapida crisi, in modo che l’attacco si abbrevi
notevolmente. Queste modificazioni nella curva si  sogliono
csservare, quando 'amministrazione del rimedio & stata abbon-
dante e per iniezione ipodermica (ad esempio due grammi, ed an-
che pii).

d) Se i sali di chinina sono amminisirati durante l'atlacco
febbrile, cominciando poco dopo l'inizio e seguitando durante il
decorso della febbre, in una serie di casi la curva propria della
terzana non ei modifica in modo apprezzabile : in un’altra serie
di casi la eurva si modifica in varii modi; o scompare del tuito
0 8i attenua l'elevazione precritica; o la pseudocrisi si esagera,
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mentre la durata dell'atiacco non si modifiea: o finalmente l'at-
tacco si prolunga, malgrado 'amministrazione del rimedio, e dura
pitt dell’attacco precelente anche di molte ore. Su questo fatto
del prolungarsi degli attacchi, durante i quali si somministra, an-
che generosamente, la chinina, avremo occasione di ritornare.

* .In tutta una serie di casi, quando la somministrazione della
chinina durante un attacco ¢ faita generosamente, suol maneare
del tutto l'accesso sucecessivo, o si hanno soltanto nel giorno o

nei giorni, che seguono all’accesso guarito, leggere elevazioni
serotine della temperatura,.

-
» ¥

Nelle terzane perniciose o nelle perniciose con febbre irrego
lare d'origine terzanaria, non & possibile analizzare i fatti cosi
come si pud fare nelle febbri di media gravezza e miti, percha il
rimedio si comincia ad amministrare naturalmente fin dal prin-
cipio dell’osservazione, per iniezioni ipodermiche, seguitando a brevi
intervalli di tempo. In una serie di casi la temperatura si abbassa
prontamente, come avviene nelle febbri di media gravezza, ed anche
quando 1 sintomi perniciosi persistono anche per due o tre giorni. In
un altro gruppo di casi la febbre persiste, malgrado 'energica am-
ministrazione del rimedio, e pud essere altissima, e raggiungere
qualche volta temperature iperpiretiche, per alecuni giorni, fino
alla morte. Tra questi estremi, vi sono casi intermedi, nei quali
all’attaceo pernicioso seguono, per aleuni giorni, sebbene si continui
ad amministrare il rimedio, attacchi febbrili, che per lo pin si
svolgono in forma aborfiva.

Se la febbre & complessa per la presenza di pit generazioni '

parassitarie, come avviene in molte infezioni gravi, la chinina am-
ministrata generosamente, con intervalli in media di sei a dodiei
ore, non impedisce almeno un nuovo attacco, e spesso anche pil
attacchi febbrili. Anzi il nuovo attacco pud essere pin dell’ordi-
pario prolungato, e, nelle perniciose, pud anche essere mortale.
Se si paragonano questi dati con cid che si & detto intorno al
modo di comportarsi della febbre nelle terzane di media gravezza
o anche non gravi, si vedra, che vi sono casi di questa ultima
serie, i quali sono per lo meno tanto resistenti all’azione del ri-
medio, quanto i easi pin gravi: in modo che si pud affermare, non
esistere una relazione costante tra la gravitd dell'infezione e la
sua resistenza all’azione del rimedio. Si comprendera anche per le
cose dette, come vi siano casi di febbre malarica irregolare 0
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continua (prodotti, per lo piu, da pid che una sola generazione
parassitaria), nei quali, se la chinina & amminisirata, come spesso
avviene, al intervalli irregolari o troppo lunghi, la febbre, pur
modificandosi, continui anche a lungo, in modo da far dubitare il
- medico della diagnosi di malaria; mentre in questi casi, =e la chi-
nina si amministra ad intervalli brevi anche per due o tre giorni,
la natura malarica della febbre si suol dimostrare subito per le
varie modificazioni della curva termica, che abbiamo desecritte.

Si pud domandare, se, amminisirando il rimedio subito dopo
l'attacco, o invece parecchie ore prima dell’attacco, si abbiano le
atesse probabilitd di ricaduta o di recidiva; o se, seguendo l'uno
dei metodi, si riesca al evitare questa piu facilmente, che non se-
guendo l'altro. Secondo il Golgi, se nella quartana la chinina si
amministra varie ore prima dell’accesso, si riesce pin facilmente
ad evitare la recidiva, che non cominciando ad amministrare il
rimedio nell’apiressia, che segue ad un attaceo, Nelle febbri estive,
secondo la nostra esperienza, la recidiva avviene spessissimo, qua=
lunque sia il modo ai amministrazione del rimedio, n¢ per lo pin
si riesce ad evitarla, anche seguitando a prescrivere il rimedio
per varii giorni di seguito, come & noto a tutti i medici. Ma non
solo non si evila, per lo pid, la recidiva; pud anche avvenire,
sebbene molto di rado, dopo un breve intervallo di apiressia di
4 0 5 giorni, una ricaduta ed anche in forma grave, malgrado la
ripetuta e generosa somminisirazione del rimedio.

-
L

Se ora vogliamo riassumere in poche proposizioni le cose dette,
possiamn stabilire i [atti seguenti:

Nella terzana estiva, se la chinina & amministrata durante la
erisi di un attacco e nell’apiressia successiva, nel maggior numero
dei casi s'impedisce Pattacco seguente: pud invece attacco non
essere soppresso completamente, ma essere abortivo o ritardato
(anche di un intervallo di tempo notevole, tra le 6 ¢ le 24 ore).
Solo in rari casi non si addimostra influenza manifesta sull’at-
tacco suceessivo, Se Pamministrazione & insufficiente, o anche se
81 danno le dosi comuni, in casi molto resistenti al rimedio, si pud
osservare il ritorno di un secondo, di un terzo attacco. Questo
erzo attaceo suole essere abortivo, ma vi gono casi nei quali pre-
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senta la curva normale della terzana, od anche & prolungato. Se-
guitando ad amministrare il rimedio nella stessa maniera, ossia
nel!’upiressia che intercede tra un attacco e V'altro, non abbiamo
mai osservato il ritorno di altri accessi, oltre il terzo, a datare
da quello, dopo il quale il rimedio & stato preseritto. Se la febbre
¢ complessa per la presenza di pid generazioni parassitarie, la
chinina amministrata alla fine di un attacco, e seguitata ad am-
ministrare in media ogni sei o dodici ore, non suole impedire al-
meno un nuovo accesso febbrile, il quale puo essere pin dell’opdi-
nario prolungato ed anche pernicioso.

Quando la chinina viene amministrata nelle sei ore circa che
precedono 'attacco aspettato, I'attacco stesso puo essere ritardato,
pud essere abortivo, pud infine presentare una curva modificata, o
perche all'elevazione iniziale segua una rapida’ defervescenza, o
perche la pseudocrisi si esageri.

Infine, la chinina amministrata durante 1'attacco, non ab-
brevia, ma per lo pit ne modifica la curva. La modificazione
pud consistere in cio, che la pseudoerisi si esageri tanio da pa-
rere una vera crisi, o che I’elevazione precritica manchi o si attenui,
Qualche wvolia Pattacco stesso non solo non si abbrevia, che
anzi si prolunga olire 'ordinario,

Nelle quotidiane si osservano fondamentalmente gli stessi fatti,

L]
L)

La ragione dei fatti desecritti si trova, come era facile preve-
dere, nella azione, che i sali di chinina esercitano sulla vita dei
parassiti malarici. Vediamo, quale sia quesi’azione sulle amebe
della terzana estiva, somministrando il rimedio nei varii tempi ri-
spettivamente allo svolgersi degli attacchi febbrili, e nelle stesse
dosi, di cui sopra abbiamo parlato. Non riportiamo storie cliniche
a sostegno dei fatii esposti, per ragione di brevita, Le questioni,
che dobbiamo partitamente esaminare, sono, innanzi {utto, il modo
come la chinina influisce =ulla vila delle amebe nel loro stadio
giovane endoglobulare (plasmodi senza pigmento mobili); in se-
eondo luogo il modo, come risentono l'azione del rimedio le forme
in via di sviluppo, e quelle nelle quali il processo di scissione si
& gia iniziato, ed & in via di compiersi (plasmodi pigmentati alla
periferia, corpicciuoli con pigmento centrale, forme di scissione);
in {erzo luogo l'azione, che il rimedio esercita sulle amebe poco
dopo il loro sviluppo dalle spore, prima che abbiano invaso nuovi
globuli vossi. E dunque necessario, per rispondere alle questioni
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she abbiamo poste, ricercare, come si modifichi il reperto parassi-
tario, quando la chinina & somministrata: a) subito dopo un at-
tacco febbrile, &) nelle ore che precedono un attacco in via di
preparazione, ¢) sull’ inizio dell’attacco e durante lo svolgersi di
quesio.

@) Se la chinina si amministra in vicinanza della crisi, quando
si trovano nel sangue solo plasmodi giovani mobili senza pigmento,
e si continua l'amministrazione per lo spazio di circa dodici ore,
le amebe si seguitano a vedere nel sangue del dito per quasi 24 ore,
insieme con globuli bianchi pigmentati; quindi scompaiono senza
svilupparsi, mentre i globuli rossi, che le contengono, si alterano
raggrinzandosi e prendendo il colore ottone o oro vecchio: la
scomparsa delle amebe puo, in rari casi, esser pid pronta e com-
piersi anche in dodici ore. Invece i globuli bianchi pigmentati pos-
sono seguitare a trovarsi nel sangue anche due giorni dopo la
prima amministrazione del rimedio, e nelle febbri gravi, come ve-
dremo, anche pin a lungo. Questo avviene in una serie di casi. In
altri, se il rimedio s1 somministra nello stesso modo, ma se ne
sospende presto, dopo poche ore, 'amministrazione, pud avvenire,
che le giovani amebe persistano nel sangue per pin di 24 ore (36
ed anche 48 ore), e si sviluppino pigmentandosi tardivamente in
modo da produrre, come gid abbiamo deito, un attacco ritar-
dato. :
In aliri casi, infine, se la dose & stata insuflficiente, o anche se &
stata notevole (ad es. gr. 2 di bimuriato di chinina presi per bocca
o iniettati ipodermicamente), in casi nei quali dobbiamo pensare
ad una resistenza dellinfezione superiore alla media ordinaria,
pud non esser manifesta alcuna azione del rimedio sullo sviluppo
del parassita, il quale da luogo ad una nuova generazione gio-
vapne e, per conseguenza, ad un nuovo attacco.

) Se la somministrazione del rimedio si fa, quando il reperto
¢ costituito solo da plasmodi pigmentati in via di sviluppo, ossia
nelle ultime dodici ore circa, che precedono 1’ attacco aspet-
tato, lo sviluppo delle amebe prosegue fino alla scissione: si
ha ragione pero di ritenere, che non tutte le forme parassitarie giun-
gano a completa maturazione, perché 'attacco, che succede, suole
essere abortivo. Durante questo attacco non si trovano, di regola,
amebe della giovane generazione eniro globuli rossi, in modo che
il reperto, quanto a parassiti, puo essere del tutto negativo, salvo
la presenza di globuli bianchi pigmentati. Lo stesso fatto si os-
serva, sia che I'amministrazione del rimedio sia fatta per bocca,
i per iniezione ipodermica.

10
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In altri casi l'attacco & non solo aborlivo, ma anche ri-
tardato.

In un’altra serie di casi, all’amministrazione della nhmma,
eseguita mentre i parassiti si trovano in questa fase dello syi-
luppo, segue la comparsa di nm-[;n appartenenti al gruppo delle
forme semilunari: parrebbe, che in questo caso le forme adulte,
in luogo di giungere alla sporulazione, preuclease:-u Paltra via di
sviluppo, che conduce alla formazione dei corpi della fase semi-
lunare, di significazione, come abbiamo detto, non ancora ben
delerminata.

Se si pensa al fatto, che nei parassiti della {erzana estiva,
le modificazioni, che precelono la scissione, si compiono in breve
spazio di tempo, si comprende, come non sia possibile studiare
Pazione della chinina esclusivamente su questo stadio di vita
dell’ameba : insieme con quelle si trovano sempre nel sangue
forme meno avanzate nello sviluppo e forme di seissione gia com-
piuta, sulle quali, nello siesso tempo, si esercita 1’azione del ri-
medio.

¢) Se la chinina si amministra sull'inizio dell’attaceo, quando
nel sangue si trovano solo forme in via di scissione o gia scisse,
(sebbene queste si vedano raramente nel sangue del dito)
si osserva una evidente azione del rimedio sulle amebe della
nuova generazione. Quesie si mostrano nel decorso dell’attacco in
numero esiremamente scarso, e, specialmente se si seguita ad
amministrare il rimedio ad attacco inoltrato, scompaiono dal
sangue intorno alle 24 ore, mentre i globuli rossi, che le conten=-
tengono, sl raggrinzano, prendendo I'aspeito dei cosl detti globuli
oitonati: nelle giovani amebe manca qualunque accenno di svi-
luppo.

Malgrado l'estrema scarsezza del reperto parassitario du-
rante 'attacco, quesfo pud essere grave, per la durata e l'allezza
della febbre, e pei sintomi, che I'accompagnano. Vi sono anzi dei
casi, nei quali, quando il sale di chinina si amministra, come
sopra si & detto, ossia sull’inizio dell’attacco, seguitando durante
il decorso di quesio, la febbre si prolunga olire il tempo di
durata di un accesso. In questi casi, se si esegue accuratamente
Pesame del sangue, si trova, che la nuova generazione di
amebe comparisce nel sangue molto tempo (ed anche 24 ore)
dopo che la febbre & cominciata, e per lo piu in scarsa quan-
tita. Se con questo fatto, ossia col tardivo ingresso delle gio-
vani amebe nei globuli rossi in seguito all’azione della chinina,
sia in rapporto il prolungarsi, oltre 'ordinario, dell’attacco, & cosa
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verosimile : poiché nello stesso modo come lattacco insorge
in seguito al versarsi nel sangue dei materiali derivanti dalla
scissione, cosl pare che la cessazione dell’attacco segua all’ in-
gresso nei globuli rossi  delle giovani amebe derivauti dalle
spore : come se collo secomparire dei materiali liberi versaii nel
plasma, cessasse ogni ragione del febbricitare. Infatti abbiamo
~ gia osservato, che il numero delle amebe giovani endoglobulari
va progressivamente aumentando nel decorso dell’attacco, = rag-
giunge il massimo sul finire di questo.

Se questo &, si pud pensare, che per l'azione della chinina
data sull'inizio dell’attacco, ritardi la liberazione del plasma dei
materiali liberi versati, e in modo corrispondente venga ritardato
Pinizio della viia enloglobulare di quella parte di amebe, le quali
sfuggono o resistono all’azione del rimelio; onde il prolungarsi
dell’attacco febbrile.

Dobbiam> azgiungere, che vi s3no malati, per quanto risulla
dalla nostra esperienza, eccezionali, nei quali I'azione del rimedio
amminisirato, come si ¢ detto in prinecipio di questo paragrafo, &
minima sulla vita dei plasmodi, specialmente se la quantita del
rimelio & stata insufficiente (ad as. un solo gramma di solfato o
bimuriato di chinina) e amministrata per bocca.

I fatti, che abbiamo esposto nei tre ultimi paragrafi, ricevono
nuova conferma dallo studio eseguito in quei casi, nei quali, nel-
Patto dell’amministrazione del rimedio, si trovano nel sangue pa-
rassiti in vario grado di sviluppo. In questi casi & possibile se-
guire nello stesso sangue l'azione del rimedio sulle diverse fasi di
vita del plasmolio. Ecco quanto si osserva. Se il reperto & costi-
tuito insieme da forme giovauni e forme adulte prossime a molti-
plicarsi, come suole avvenire nelle febbri gravi (perniciose, sub-
coniinue, ecc.), scompaiono innanzi tuito dal sangue le forme
adulie, senza dar luogo ad una nuova generazione; ultime scom-
paiono le forme giovani (plasmodi senza pigmento) dopo piu di
24 ore, e in aleuni casi dopo un periodo di tempo pia lungo, che
Ppud essere di 36 a 43 ore: i globuli rossi, che le contengono, si
allerano, presentando i caratteri dei globuli rossi ottonati: pia a
-._lungo dei parassiti, persistono circolanti nel sangue i globuli bian-
chi pigmentati. Questo risultato si ottiene, se si seguita ad am-
‘ministrare il rimedio in tre o quattro dosi ad intervalli di sei a
dodici ore,

Auche nelle infezioni gravissime e nelle perniciose mortali si
Puo osservare la stessa progressiva diminuzione e suceessiva s¢om-
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parsa di parassiti fino alla morte, in seguito all’azione di forti e
ripetute dosi del rimedio. Ma & facile prevedere, per le cose
gia dette, come anche tra i casi di quest'ultima categoria se ne
trovino di quelli, nei quali la successione dei faiti sia alquanto di-
versa dalla descritta, in modo da farei pensare ad una peculiare
resistenza all'azione del rimedio : cosl alcune volte avviene, che,
malgrado la continuata amministrazione del rimedio, una parte
della giovane generazione seguitl a svilupparsi fino a produrre un
nuovo attacco, che pud anche essere prolungato. E notevole, che la
colonia parassitaria in via di sviluppo pud essere cosi scarsa da
sfuggire all'esame, anche per intervalli di tempo piutiosto lunghi
(ad es. dodici ore): ma le forme parassitarie endoglobulari au-
mentano di numero durante 'attaceo febbrile in una certa corri-
spondenza colla gravitd di quesfo. Abbiamo gia notato, come non
di rado accada di veder comparire od aumentare di numero nel san-
gue, se gid vi erano, i corpi semilunari, mentre diminuiscono le
amebe endoglobulari in seguito all’azione della chinina: nei casi
di quest’ultima serie lo stesso faito si osserva pit {requentemente
ed in modo pil manifesto : si tratta generalmente di febbri gravi,
che durano gia da un certo tempo, e con reperto parassitario ab-
bondante : eid che spiega, noi crediamo, il fatto notato.

E note, che nei periodi di apiressia, che seguono ad una serie
di attacchi febbrili, persistono, spesso, nel sangue le forme della
fase semilunare per una a due settimane.

Su questa fase di vita dell’ameba i sali di chinina, anche am-
ministrati generosamente, ad esempio uno a due grammi per giorno,
non esercitano azione manifesta, come ha osservato per primo La-
veran, ed hanno confermato Chenzinski, Councilman, Marchiafava,
Celli e Guarnieri, ece.

LI

Non sard inutile riassumere ora i fatti esposti nelle proposi-
zioni seguenti:

Quando la chinina & somministrata sulla fine di un accesso,
trovandosi nel sangue solo plasmodi senza pigmento, questi di re- =
gola non proseguono a svilupparsi, e scompaiono tra le 12 e le 24 ore,
piu di rado, tra 36 e 48 ore; o si sviluppano in parte, pigmentan-
dosi tardivamente, onde un attacco ritardato; o, in casi rari, nei
quali si deve pensare ad una grande resistenza delle amebe di
fronte all’alcaloide, si sviluppano nel tempo e nel modo normale.
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Cid si osserva specialmente, se tutta la dose del riniedio & consu-
mata in una volta sola,

Quando la chinina si amministra nella apiressia, che precele
un attacco, trovandosi nel sangue solo forme adulte, nelle quali
siano per iniziarsi o gid siano avviati i mnutamenti, che conducono
alla scissione, mentre, com’® noto, 'attacco aspettatd non si evita,
la nuova generazione non compare entro 1 globuli rossi. Lo stesso
risultato generalmente non si ottiene, se nell’atto dell’amministra-
zione del rimedio la temperatura gia cominciava a salire. In questo
caso la nuova generazione, durante l'attacco, o si mosira scarsis-
sima e scompare rapidamente, o compare molto tempo — anche
24 ore — dopo che la febbre é cominciata.

Quando, infine, nel momento in cui si comincia 'amministra-
zione della chinina, il reperto parassitario ¢ complesso, suole av-
venire successivamente la scomparsa delle varie forme; ultimi re-
stano nel sangue 1 plasmodi senza pigmento, al quali sopravvi-
vono soltanto i globuli bianchi pigmentati. Queste ultime forme
parassitarie o si arrestano nel loro accrescimento, mentre i globuli
rossi divengono ottonati, o si sviluppano solo parzialmente.

L

: LI
Nella quotidiana si osservano fondamentalmente gli stessi fatti
¢iod quando la chinina ¢ amministrata dopo la crisi di un accesso,
le forme giovani persistono nel sangue piuttosto a lungo, anche
pia di 24 ore, quindi scompaiono senza aver prima mostrato alcun
accenno di accrescimento: se I'amministrazione del rimedio ¢ stata
insufficiente o anche di forti dosi (ad es. gr. 2 per iniez. ipod.) ma
date in una sola volta, pud avvenire che lo sviluppo delle giovan
amebe proceda avanti, senza risentire in modo manifesto 1'azione
del rimedio. Quando ’amminisirazione della chinina & fatta poco
prima dell’inizio di un attacco, o proprio sull'inizio, 1'attacco non
8l evita, ma s’impedisce che la nuova generazione di giovani amebe

invada nuovi globuli rossi.

*
LI

I fatti esposti stabiliscono come si modifichi, in seguito al-
F'azione del rimedio, il reperto parassitario nelle febbri d’estate,
fquanto tempo le varie forme persistano nel sangue dopo la propi-
nazione dell’alcaloide ecc. I& tempo ora di ricercare piu da vicino
quali alterazioni morfologiche e biologiche produca 1'alcaloide sulle
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varie fasi di vita dell'ameba. Le amebe giovani mobilissime endo-
globulari, per varie ore dopo I'amministrazione del rimedio, non si
vedono affaito alterate: la mobilita persiste, anzi in molti casi la
vivacita dei movimenti pare aumentata, come ha notato anche il Bae-
eelli, Soltanto dopo parecchie ore le amebe prendono la forma discoide
o anulare, la mobilith diminuisce, poi si spegne del tutto, mentre
il colore del globulo rosso si modifica, facendosi pit carico del
normale, e il globulo stesso si raggrinza. Ma cid che pil interessa
di notare, & che 1 processi di nuirizione dell’ameba si ralleniano,
e si arrestano quindi del tutto: difatti 'ameba senza pigmento non
si sviluppa pigmentandosi, o se gia la pigmentazione per finissimi
granuli, disposti sul bordo del parassila, s’era iniziata, non pro-
cedd olire. Questo, di regola,

Invece, in modo analogo a quello che & stato osservato da
Golge per la quartana, anche in questo gruppo di febbri estivo
autunnali quelle intime molificazioni, che accompagnano la scis-
sione, si compiono malgralo 'azione del rimelio, fino alla seis-
sione completa, come si pud giudicare non tanto dall’ esame del
sangue del dito, quanto dalla presenza di numerose scissioni nei
capillari cerebrali, anche quando avvenne l'esito letale, dopo pa-
recchie ore dalla somministrazione di dosi generose di chinina.
Ma la nuova generazione, risultante da questa sporulazione com-
piutasi sotio 1'influsso dell’ alealoide, non invade nuovi globuli
rossi. Altre molificazioni manifeste, ad esempio sull’ aspetto dei
parassiti, sulla forma, sui caratteri del pigmento ecc, in questo
gruppo di febbri non & dato di velere.

Mentre dei varii fatti notati non ¢ difficile dare una soddi-
sfacente inlerpretazione, intorno all’ultimo fatto & possibile for-
mulare varie ipotesi, perché il fatto stesso sfugge alla osserva-
zione diretta. Che avviene delle spore formatesi durante l'azione
del rimedio, e dinno esse o no origine alla nuova generazione di
amebe # Noi sappiamo, che non solo le spore libere, ma le amebe,
prima che abbiano invaso il globulo rosso, sfuggono, di regola,
al nostro esame. Ora si pud, intorno a questo argomento, pensare,
o che la chinina agisca sulle spore uccileadole, o distrugga le
giovani amebe, che si sviluppano dalle spore, o invece che non
uceida le spor2, ma impelisca che queste si mutino in giovani
plasmodi. Contro la prima ipotesi sta il [atto della recidiva
quasi costante di tutte le febbri malariche apparienenti a questo
gruppo : per cid, ammesso anche, che la chinioa abbia potere di
uccidere le spore o le giovani amebe provenienti da queste, non
¢ ammissibile, che questa azione si eserciti su tutte le forme, non
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si pud ciod considerare quest’azione come generale. Se non fosse
cosl, dovremmo considerare come fatlo necessario, che ogni febbre
{raitata energicamente prima di un attacco, in modo che la mas-
sima azione del rimedio si esercitasse sulle spore e sulle amebe
libere nel plasma, non dovrebbe recidivare. L’esperienza invece
dimostra, che nel maggior numero dei casi, cid malgrado, reci-
divano, ed anche in malati tenuti a lungo nell’ospedale, in modo
che & impossibile pensare a nuove infezioni. Dunque, se il rimedio
agisce uccidendo le spore o le giovani amebe risullanti da queste,
vi & sempre o quasi sempre un certo numero di parassiti, che
sfuggono a quest’azione, e son quelli, che, dopo un periodo d’in-
cubazione, determinano la recidiva. A favore della seconda ipo-
tesi vi ¢ il fatto del tardo comparire dei plasmodi entro i glo-
buli rossi negli attacchi prolungati, quando questi, come abbiamo
notato, seguono alla somministrazione della chinina, 11 fatio si
potrebbe interpretare cosi: la chinina somministrata sull’inizio di
un accesso o poco prima, quando nel sangue vi erano solo forme
adulte o sporulazioni, impedisce lo sviluppo delle spore: quando
dopo alecune ore la quantitda di chinina circolante, in seguito alla
rapida eliminazione, ¢ divenuta insufficiente a raggiungere questo ef-
feito, aliora le amebe si sviluppano dalle spore, penetrando, pin tardi
che non avviene di solito, entro nuovi globuli rossi. In qualunque
modo stiano le cose, resta pero stabilito il fatto, che nelle (ebbri e-
stive, come nella quartana e nella terzana, la massina e pii rapida
asione del rimedio si esercila su quella fuse di vita estraglobu-
lare del parassita, che segue alla sporulasione econpiula. Sulle
alire fasi di vita dell’ameba si pud dire che la chinina agisce
impedendone la nutrizione e lo sviluppo: ma & inefficace ad ar-
restare 1l processo di scissione, anuhe quando questo sia appena
iniziato.

Si possono raccogliere questi I'ath in una legge, che pud es-
sere espressa cosl: la clunina agisce sull’ameba nmﬂm‘ma in quelle
fasi di vita, in cui si nulre e si svduppa : quando cessa altioild
nutrelioa, arrestandosi la trasformazione dell’emoglobina in pig-
mento nero, e comineia la fase riprodutiioa, allora, contro questo
processo, la ehinina diviene inefficace.

Questa resisienza delle [orme adulte, le quali, malgrado 'azione
del rimedio, compiono il processo di scissione o sporulazione,
#piega l'inefficacia del rimedio in tanti casi di perniciosa mortale.
La seissione delle forme adulle avviene, qualunque sia la quantitd
della chinina adoperata e il modo di amminisirasione : ora se, come
€ pit che probabile, si formano durante la scissione materiali tos-
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sici, & evidente che il danno di questi non pud, per mezzo della
terapia, essere evitato, e, cido che & pil importante, neppure I'ac-
cumularsi dei globuli rossi parassitiferi nei vasi dei vari organi, spe-
cialmente del cervello. Nei casi di perniciosa mortale da noi osser-
vati, si & notata all'autopsia la grande prevalenza di forme
adulte (plasmodi con blocchetto centrale di pigmento) e di scis-
sioni, specialmente all’esame degli organi interni, Il questa anche,
come gid abbiamo notato, una dells ragioni, perche la presenza
in una perniciosa di una grande quantitd di forme adulte aggrava
molto il pronostico.

Ma se da tutti questi fatti risulta in modo evidente, che la
chinina agisce attivamente suf processi nutritio/, che si compiono
nell’ameba, impedendoli od alterandoli, non si pud d’altra parte
negare, che I'azione del rimedio possa essere pil complessa ed
esercitarsi anche indirettamente sulla vita dell’ameba. Noi sap-
piamo per aleune esperienze di Binz e dei suoi discepoli, che la
chinina esercita un'influenza direttamente inibitiva sui processi di
ossidazione ed anche sovra aleuni, che si attuano per la presenza
dell’emoglobina : il trasporto di ossigeno dalla trementina ozoniz-
zata al guaiaco, che l'emoglobina ha la proprieta di provocare,
non accade, o & evidentemente ralleniato, se si aggiunge al sangue
un sale neutro di chinina, senza che avvenga alcuna modificazione
spettroscopica dell’emoglobina, Fosshach riferisce quest’azione della
chinina alla cansa seguente : « La chinina non modificando la pro-
prieta dell’emoglobina, come trasportatore di ossigeno, combina sol-
tanto questo pia fortemente alla materia colorante, e non lo fa pas-
sare tanto facilmente in altre sostanze ». ;

Ora, se si tien conto di queste conoseenze, non =i pud eseclu-
dere, che 'azione della chinina si eserciti non soltanto contro il
parassita direttamente, ma anche modifichi il globulo rosso, in modo
da renderlo meno adatto o inadatto alla vita dell’ameba.

A noi pare quindi, che nelle ricerche sul modo di agire della
chinina sui parassiti della malaria, si debba tener conto anche
della possibilita, che questa azione in parie consisia in una
modificazione dell’ambiente, nel quale 'ameba vive, per cui s'im-
pedisce la sua nutrizione normale. )

Dopo questa esposizione di fatii, ci pare un dovere ri-
cordare, come la teoria da molti anni sostenuta da Binz, e dalm
e dai suoi discepoli difesa con una serie di lavori, secondo la quale
la ragione della meravigliosa efficacia della chinina contro le feb-
bri malariche consiste nell’azione specifica della chinina sui pa-
rassiti della malaria, e non in upa ipoteiica e non dimosirata
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azione sul sistema nervoso, trova in tulte le ricerche recenti la
pit ampia conflerma.

Dopo la lunga esperienza, che medici di tutti i paesi hanno
accumulato intorno all’azione della chinina *sulle [ebbri malariche,
al modo di amminisirazione, al tempo pid opportuno di prescrivere
il rimedio in rapporto alla successione degli attacchi ecc., non si
poteva ragionevolmenle aspettare dagli studi sopra esposti, se non
~ la conferma e la interpretazione razionale di alcune norme o
leggi gia da tutli adottate e di utilita generalmente riconosciuta.
Non altro potevamo aspettarci da queste ricerche, di veramente
utile per la pratica,

Molti mediei, mancando di altri mezzi di ricerca, sono co-
streiti, in una serie di casi di diagnosi dubbia, a diagnosticare la
natura malarica di una febbre dall’azione della chinina. Ora & evi-
dente, che solo la conoscenza esatta delle modificazioni prodotte
dal rimelio sulla curva termica nei varii gruppi di febbri, puo es-
sere guida sicura nel giudizio. Il questa la ragione, per cui ci siamo
a lungo occupati di questa serie di fatii.

Quanto al metodo da seguire nella somministrazione del ri-
medio in questo gruppo di febbri, risulia dalle cose dette, che
guello generalmente seguito nei nostri ospedali e il pin raccoman-
dabile. Golg: chiude le sue ricerche intorno all’azione della chinina
sull’ameba quartanaria, affermando, il metodo pin razionale essere
quello di somministrare il rimelio alcune ore prima dell’accesso,
in modo che il massimo dell’azione si possa spiegare sulle giovani
forme risultanti dalla scissione, menire ancora sono libere nel
plasma : & quesio il periodo della loro vita, sul quale 1’ azione
del rimedio si dimostra piu efficace. Nel gruppo delle febbri estivo-
autunnali noi abbiamo dimostrato, che su tutte le fasi di vita del-
Fameba (se si eccettua quella, nella quale si compie la moltipli-
cazione) la chinina esercita la sua azione con grande efficacia. Ma,
anche se il rimelio viene somministrato, quando nel sangue si tro-
vano solo parassiti prossimi alla scissione o in scissiore, l'effetto
utile si manifesta sulle amebe provenienti dalle spore, Abbiamo
anche veluto, che Pamministrazione di una dose anche forte del
rimedio in un tempo solo, & meno efficace, che non 'amministra-
zione di dosi, anche piu piccole, ripetute ogni cinque a sei ore.
Ora, poiche queste febbri, nel massimo numero dei casi, sono
gravi, e d'altra parte il rimedio, in qualunque momento adoperato,
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Spiega un'azione utile, non si dovra aspeltare a somminisirarlo,
come nella quartana e nella terzana, aleune ore prima di un at-
tacco, ma sara bene prescriverlo, quanto pii presio si puo, ripe-
tendone la sonministrazione ad intervalli di 4 a 6 ore, qualungue
sia i momento del eielo febhrile, nel quale la somministrasione si
¢ cominciata, Quesio appunto si fa, nel massimo numero dei casi,
nei nostri ospedali, ed & pratica perfettamente razionale (Le

Seguitando a somministrare la chinina per parecchi giorni
dopo che la febbre & cessata, si riesce ad evitare la recidiva?
Stando alla nostra esperienza, non potremmo dare a questa do-
manda una risposia positiva. Abbiamo in parecchi casi sommini-
strato il rimedio per 4 o 5 giorni ed anche pia, dopo ottenuta
Papiressia completa, anche a dosi piutiosto cospicue (ad es. due
grammi al giorno), senza evitare la recidiva: cosa del resto
notissima ai medici. Parrebbe dunque, che su quelle forme, le
quali mantengono l'infezione latente, e, dopo un periodo d'incuba-
zione, determinano le febbri di recidiva, la chinina non avesse ef-
ficacia manilesta. Queste infezioni, nel massimo numero dei casi,
si estinguono gradatamente per un atienuarsi progressivo delle re-
cidive. Ad ogni recidiva un gran numero di parassiti si sviluppano
in quelle forme, le quali sono spenie per l'azione del rimedio, per

(1) Pucciyorat consiglia nelle quartane ostinate di amministrare la
china una o due ore avanti il parossismo: seguendo questo metodo di ammi-
nistrazione « si hanno pit pronti e pin sicuri effetti », che non con 1'altro
metodo, che & quello di dare il rimedio il pift lontuno possibile dell’ac-
cesso. Ma nelle perniciosa & necessario dare prontamente la china nello
stesso parossismo, e quanta pilt se ne pud, e nel miglior modo possibile.
I precetti, che Puoceinotti ricavava dalla osservazione clinica, siaccordano
dunque, come ¢ evidente, in modo perfetto colle recenti ricerche: egli
conclude su questo argomento come segue: « Meno il ¢aso in che neces-
siti adoprarsi coi chinacei nello stesso parossismo, in tutte le intermittenti
miasmatiche benigne e perniciose per regola terapeutica generale, si pud
ritenere, che la pit alta dose della china d:ve corrispondere al tempo piit
prossimo all'ingresso della nuova febbre; e che lasciare di dar la china
sino a questo tempo pud e deve farsi nelle intermittenti terzane o guar-
tane di benigna indole; e tanto piit dovrd praticarsi, quanto & pitt antica
la febbre, e quanto pif si & mosteata vefrattaria al sistema delle piccole
e refratte dosi; ma nelle perniciose il partito pilt sicaro e pin efficace da
prendersi & quello di dar china lungo tutto il tempo della apiressia, in
modo perd che le dosi vengano sempre aumentate di forza sino all'ultima
prossima all'ingresso della nuova febbre (pag. 826) ». Opere Mediche di
Francesco Puccinotti. Milano, 1856
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eut la provvista dell'infezione di mano in mano tende ad esaurirsi,
Per eid a noi pare, che la guarigione completa di una inflezione
malarica, si possa concepire, come una specie di steréilizsazione fra-
sionata, che noi compiamo per mezzo della chinina ad ogni reci-
diva, fino all’esaurimento completo dell’infezione.

Il fagoeitis no nelle febbri estivo autunnali.

Lo studio della guarigione delle febbri prodoita dalla chinina
ci poria a ricercare, quale importanza abbiano nella difesa i pro-
cessi di fagocitosi. La maggior parte dei fatti riguardanti 'azione
fagocitaria dei leucociti nella infezione malarica sono stati de-
seritti nei varii lavori pubblicati sull’etiologia e sull’anatomia pa-
tologica di questa infezione. Marehiafava, Celli e Guarnieri hanno
seguito i fenomeni di fagocitosi, direttamente, sotto il microscopio
e nel sangue circolante. Guarnieri ¢ Bignami hanno studiato gli
stessi processi negli organi dei morii di perniciosa. Dai varii ri-
cercatori sono stati descritti i caratteri dei leucoeiti, che compiono
quesia funzione: i quali sono, per lo piu, grosse cellule mononucleate,
eon protoplasma finamente granuloso. Talora questi fagociti raggiun-
gono dimensioni gigantesche, e si mostrano provvisti di grosse
granulazioni splendenti, di vario volume, visibili solo nei preparati
a [resco, mentre non si colorano nei preparati alla Ehrlich-Koch.
E stato notato, che i pitt grossi elementi di questa specie si tro-
vano numerosi, specialmente nelle perniciose. Ma non solo la fun-
zione fagocitaria ¢ stata riconosciuta in quesii grossi elementi di
origine spleno-midollare, ma anche nelle cellule endoteliali: da
fluesie, come dai primi, vengono incluse non solo fcrme parassita-
rie adulte, corpi in via di scissione o gia secissi, ma anche glo-
buli rossi amebiferi alterati o per raggrinzamento (gl. ottonati), o
per la perdita dell’emoglobina (gl. rossi scolorati) o anche globuli
rossi amebiferi di aspetto apparentemente normale: anche i corpi
Appartenenti al gruppo delle forme semilunari vengono inclusi dalle
cellule bianche : la massima parte perd delle sostanze incluse &
eostituita dal pigmento nero o rugginoso, che pud essere ammassato
In grosse zolle o in piceoli biocehi sferici, o diviso in sottili granuli
od aghi. Non di rado si pud riconoscere nei preparati, che i corpi
inclusi son contenuti in un grande vacuolo formatosi nel protoplasma
della cellula bianca, come Bignand ha descritto e disegnato. Le
¢ellule polinucleate (elementi a granulazioni neutrofile) si trovano



pitt di rado pigmentate che non i grossi leucociti mononucleali :
i linfocitiei globulibianchi eosinofili, non contengono mai pigmento o
altri corpi. I stato inoltre osservato, che, nello svolgersi della fun-
zione fagocitaria, modificazioni profonde si compiono non =olo nei cor-
pi inclusi nelle eellule bianche, ma anche negli stessi globuli bianchi
includenti : queste modificazioni si stndiano meglio nei fagociti rac-
colti nella milza, nel fegaio e nel midollo osseo, che non in quelli, che
si vedono cireolanti nel sangue durante e dopo gli accessi febbrili. Il
pigmento incluso in piceoli bloechi o in granuli si racecoglie in
grosse masse informi: l'emoglobina dei globuli rossi amebiferi su-
bisce le note trasformazioni sino a convertirsi in zolle rugginose:
i parassili in poco tempo scompaiono disgregandosi, mentre le
spore incluse restano pil a lungo riconoscibili. Quanto ai leucociti
includenti, & stata osservata in essi una serie di alterazioni re-
gressive, manifestantisi per alterazioni della struttura nucleare, le
quali permettono di affermare, che questi elementi, per la maggior
parte, compiuta la funzione fagocitaria e depositatisi nella milza,
nel fegato e nel midollo osseo, degenerano e muoiono,

Nella milza e nel midollo osseo si trovano intanto leucoeiti
con nuclei frammentati, el elementi in cariocinesi, i quali non sono

mai pigmentati, ed attestano l’esistenza di un attivo processo di

riparazione. La funzione fagocitaria & dunque compiuta prevalen=
temente da una specie di leucociti spleno-midollari (leucociti
grossi monucleati), 1 quali degenerano e muoiono in grande quan-
tita, come hanno notato Guarnieri e Bignami, in conseguenza
della funzione esercitata, mentre elementi giovani della stessa
specie, moltiplicandosi attivamente nella milza e nel midollo, 1
sostituiscono. (L).

Malgrado questi fenomeni di molliplicazione cellulare nella
milza e nel midollo osseo, i globuli bianchi, nel maggior numero
dei casi, subiscono una diminuzione relativa ed assoluta durante
I'infezione malarica, come & noto per le ricerche di Kelseh e di
Dionisi. Soltanto negli accessi perniciosi, secondo Kelsch, i glo-
buli bianchi aumentano di numero, ma non costantemente, e ad
ogni modo sempre per breve tempo. Nel periodo afebbrile, s_ec-.ﬂnda
Dionisi, i globuli bianchi seguono la sorte dei globuli rossi: ma
talora fanno il cammino opposto, ciod subiscono una iniensa ri=

(1) Uno studio completo sulla patologia dei globuli bianchi nella in-
fezione malarica & stato letto recentemente dal Dott, G. Bastianelli al
'Accad. Med. di Roma (seduta del 22 maggio 1892), I nostri risultati 8i
accordano con quelli ottenuti dal Dott. Bastianelli,
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duzione, mentre i globuli rossi tendono a riguadagnare la cifra
pormale, Tutli questi fatli ei portano alla conclusione, che nella
infezione malarica non esiste una leucocitosi nel senso proprio
della parola. L'ordinaria leucocitosi, quale si trova in molte ma-
lattie e sopra tuito nelle infezioni da piogeni, & caratlerizzata dal-
J'aumento numerico transitorio dei globuli bianchi nel sangue, e
sopra tutto di quella specie di globuli bianchi, che ha nucleo
polimorfo e protoplasma finamente granuloso dotato di molta mo-
bilitd (cellule neutrofile di Ehrlich o cellule a protoplasma granu-
loso di Max Schulize) (1). Ora non & inutile ripetere, che la ma-
laria, per s, non determina questa specie di leucocitosi, quale si
frova pronunziatissima ad es. nelle malattie infiammatorie: e
‘quando avviene di trovare nel sangue dei malarici un notevole
~aumento di globuli bianchi polinucleati neutrofili, si deve pensare
‘ad un’altra infezione, la quale, associandosi alla malaria, abbia
prodotto questa alterazione del sangue. Cosi, parecchie volte &
occorso a noi, come al Dott. G. Bastianelli, di sospettare I’esistenza
‘di una complicazione, ad es. una polmonile, una suppurazione,
un'erisipela, soltanto per I’esame nel sangue, quando questo ei
presentava, oltre le alterazioni proprie della malaria, anche que-
sta leucocitosi, L'esame clinico ha in seguito confermato il nostro
giudizio.

Il Golgi (2) ha siudiato il modo, come si svolgono ciclica-
mente i fenomeni della fagocitosi nella quartana e nella terzana,
‘esponendo 1 suoi risultati in un lavoro completo, che noi avremo
‘oecasione di citare di nuovo : la legge formulata dal Golgi & la
seguente : « Il fagocitismo & processo, che svolgesi periodicamente
‘quale regolare funzione dei globuli bianchi, funzione, che si svolge
con precisabili modalith in corrispondenza di determinate fasi del
eiclo evolutivo dei parassiti malarici ed in determinato periodo di
‘ciascun accesso febbrile. »

(1) Dott. H. RIgDBR - Bei'raege Zur Kenniniss der Leukocytose -
p- 29 e seg. — Laipzig. F. C. W. Vogel 1892,

(2) C. Govai. Il fagocitismo nell'infezione malurica. Riforma Me-
dics, maggio 1888. Nel lavoro del Glolgi & esposta la storia delle que-
stioni, che si rannodano a questo argomento (le osservazioni di Laveran
di Metschnikoff, &i Marchiafava, Celli, Guarnieri, ecc.), ¢ ad esso ri-
‘mandiamo chi volesse esserne informato.
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Resta a studiare come si comporti il processo di fagocitosi
nelle febbri malariche estive nei varii momenti dell'accesso (eb-
brile, e se la successione dei fatti sia cosl regolare come nella
quartana e nella terzana. '

Se si ricordano 1 risultati delle autopsie di malarici, si dovea
dire, che la fagocitosi si compie in tutto il letto vasale, ma pre-
feribilmente in alcuni visceri (milza, midollo 0sseo): per cui si do-
vranno considerare i reperti ottenuti, esaminando il sangue tolto
dal dito, come episodi di un processo, che si compie preferibil-
mente nel vasi del visceri interni, in modo che dal non trovare
esempi di fagocitosi nel sangue del dito, non si pud indurre con
sicurezza, che non ve ne siano, nello stesso tempo, altrove,

Esaminando il sangue tolto dal dito nei wvarii momenti del-
l'accesso e nell’apiressia, si {rova, che forme fagocitarie (sopra
tutto globuli bianchi racchiudenti quei piccoli blocchi rotondi di
pizmento, che si trovano al centro delle forme di secissione) si
cominciano a vedere sul principio dell’accesso, e durante 'accesso
vanno aumentando di numero, fino a divenir qualche volta nume-
rosissimi verso la fine dell’attacco. Nei casi tipici di terzana
estiva il massimo numero di globuli bianchi pigmentiferi si suol
vedere in vicinanza della elevazione precritica.

Nel breve periodo di apiressia diminuiscono notevolmenie o
scompaiono (di rado), per mostrarsi di nuovo namerosi al prinei-
pio della febbre. — La presenza di forme fagocitarie durante l’at-
tacco si pud quasi sempre constatare; anzi vi son casi di terzana &
estiva mite, nei quali alcune volte non si riesce a trovar parassiti
nel sangue del dito, per brevi periodi di tempo, mentre la presenza
di globuli bianchi pigmentati permette di far la diagnosi di malaria.

Questa funzione ciclica dei globuli bianchi, che si compie in
corrispondenza degli attacchi febbrili, si puo facilmente seguire
nei easi di infezione di data recente; mentre all’esame del sangue
non & manifesto il ciclo della funzione nei casi, nei quali la malattia
dura da un tempo piuttosto lungo. In questi easi globuli bianchi
pigmentati si trovano ad ogni esame, e pud non esser possibile
dire, quando aumentano o diminuiscono: la difficolta del giudjzif:: & 5
accresciuta per la brevita dei periodi di apiressia. Che si trovino
in questi casi fagociti nel sangue non solo durante e poco dopo I'at--
tacco febbrile, ma anche per tutta l'apiressia, si pud non difficil-
mente spiegare. IX noto infaiti, che negli organi dei morti di per-
niciosa si trovano numerosi globuli bianchi p'gmentali, e in genere
forme fagocitarie, le quali, cessata l'infezione acuta, abbandonano
lentamente il letto vasale dei polmoni, dei reni, dell’iniestino ecc., =
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per raccogliersi nella milza, nel fegato e nel midollo delle ossa:
ora V'esperienza dimostra, che questo detergersi del letto vasale si
compie nel periodo di molie ore ed in aleuni casi di parecchi giorni :
si comprende per cid, come durante I'apiressia interposta tra due
attacchi si debba continuare a vedere circolanti nel sangue forme
fagocitarie, quando per la successione di vari attacchi febbrili un
: numero di queste hanno inquinato il sistema ecapillare dei
wari visceri. E tanto piu difficile saria seguire ’andamento ciclico
della funzione fagocitaria, quanto pit grave e diffuso sard stato
questo inquinamento. S1 comprende per le stesse ragioni, come
;nell‘apimssia, che intercede tra una serie di (ebbri e la ricaduta,
i globuli bianchi pigmentati si possano trovare nel sangue in
‘mrsn numero anche per pin giorni (ad esempm 5-6 giorni), quando
i parassiti sono completamente scomparsi, Si comprende anche,
‘come la stessa cosa avvenga nelle infezioni gravi e nelle perni-
egiose : in queste, anche dopo avvenuta la guarigione per lo spe-
}gnem dell'infezione acuta, si possono vedere leueociti pigmentati
nel sangue per 5, 6, 8 giorni: sono per lo pia i grandi macro-
fagi pigmentati o globuliferi, con segni di degenerazione o di ne-
erosi. Spesso si pud vedere, come di mano in mano che le {orme
parassitarie endoglobulari per l'azione del rimedio specifico vanno
diminuendo, aumentino di numero le forme fagocitarie, nei casi
mortali, fino alla morte, anche quando i parassiti sono quasi del
futto scomparsi.

Quando la febbre guarisce per azione della chinina, i leuco-
eill pigmentati si seguitano a vedere nel sangue per 1, 2, 3 giorni,
e per un tempo maggiore, quando prima dell’azione del rimedio 1
parassiti ed anche le forme fagocitarie si trovavano nel sangue
molto numerose. Aleune volte, anzi, dopo 'amministrazione della
chinina, anmentano notevolmente di numero i leucociti pigmentati
e globuliferi, e questo aumento pud esser cosl notevole da esser
possibile giudicarne all’esame dei comuni preparati di sangue,
senza contare con uno dei noti metodi di numerazione. Il fatro,
eome abbiam gia notaio, suole esser piu manifesto nelle perni-
ciose, e, cid che & degno di nota, non solo nelle perniciose, che
volgono a guarigione, ma anche nei casi mortali.

Nei casi in fine, nei quali, malgrado I'azione della chinina, la
bbre continua, continuando il ciclo di vita di una parte dei pa-
33iLl, 1 globuli bianchi pigmentati si seguitano a vedere anche
_'r parecchi giorni (4, 5, 6 giorni e piu) e diminuiscono progres-
ramente in modo quasi parallelo col diminuire del reperto pa-
sifario. Nei casi di guarigione spontaneca, esaminando attenta-
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mente il sangue da questo punto di vista, non abbiamo ottenutn.
risultati costanti: in aleuni casi, mentre gli attacchi si attenua.
vano finv a cessare del tutto, ci & parso di velere un aumento
delle forme fagocitarie, rispetto alla quantita osservata nei giorni,
antecedenti a quelli, in cui l'infezione tendeva a spegnersi : in
altri casi invece, di mano in mano che scompaiono i parasaiﬁ,
pare che diminuisea il numero dei globuli bianchi pigmentiferi,
Come gia ¢ stato notato da Bignani e Bastianelli, quando, '
cessata la febbre, persistono nel sangue i corpi della fase semi-
lunare, si seguitano a vedere ad intervalli nel sangue globuli
bianchi pigmentati, fino a che dura la presenza di quelle (per 12-13
giorni circa), '

Lo svolgersi della funzione fagocitica nella quarlana e nella
terzana, & stato seguito da Golgi, le cui osservazioni noi possiama,
confermare. '

Ecco come lo siesso Golgi riassume le proprie osservazioni (1):
« Nel sangue circolante invano si cercherebbero manifestazioni dit
fagocitismo rispetto a parassiti malarici, allorquando questi si tro=
vano nel loro stadio endoglobulare e anche quando trovansi nelle’
fasi, che precedono la perfetta maturazione; viceversa abbastanza
facilmente si possono sorprendere i fatii di fagocitismo, quando &
parassiti, arrivati a maturazione, stanno per segmentarsi, od & gid
avvenuta la segmentazione. Essi cominciano con !'insorgere dels
I'accesso, appariscono piu spiccati 3-4 ore da tale insorgenza, ter=
minano alcune ore dopo la fine dell’accesso, sebbene anche di pol
si verifichino fatti, che rappresentano il seguito del processo. |
fatti, nel loro insieme, si svolgono in un periodo di 6-8 12 ore...
Nel periodo di sviluppo dell’accesso, I'autore descrive nel sangué
globuli bianchi contenenti forme in via di segmentazione o gi&
disgregate, o masse isolate di pigmento. In seguito, si trovano nel
sangue globuli bianchi contenenti le stesse forme malariche ;

" o i

stato di disgregazione sempre pid avanzata, fino a che si ridu=
cono allo stato di finissime granulazioni di pigmento. Dopo 10-1%
ore, compiuta la distrusione dei materiali inglobati, le forme fa="
gocitarie spariscono, per ripresentarsi poi, destinate a subire idens
tica evoluzione, col successivo accesso.
i
i
‘

(1) C. GonaL. — Asione della chinina sui parassiti malariei -
Istituto Lombarde, V. 25, fasc 5%, p. 357.
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Se si paragonano questi (atti con quelli, che si osservano nelle
febbri gravi, si trovano alcune differenze, che sara utile ricordare,
lnnanzi tutto abbiamo gia notato, che nelle febbri gravi si trovano
spesso cellule globulifere e, sopratutto, grossi leucocili contenenti
globuli rossi ottonati plasmodiofori : i globuli rossi inclusi possono
gssere invece del tutto scoloratl o presentare un aspeito molto vi-
eino al normale: possono conlenere giovani plasmodi senza pig-
mento discoidi, o forme pigmentate, o corpiceiuoli con pigmento
cenirale in scissione, o corpi apparienenti al gruppo delle forme
semilunari, Dunque nelle febbri gravi il processo di fagoedtosi st
soolge anche « quando ¢ parassili sono nel loro stadio endoglou-
lare, e quando s¢ trovano nelle fasi, ehe precedono la maturazione »,
Abbiamo gia notato, parlando delle febbri perniciose, che i paras-
siti delle febbri estivo-autunnali sono non soltanto pit virulenti,
ossia capaci di maggior attivita proliferaiiva, di quelli delle febbri
primaverili, ma anche pil tossici: questa maggiore {ossicita si
manifesta, in parte, per la rapidita dell’alterazione, che I'ameba,
nel corso del suo accrescimento, produce nel globulo rosso; il quale
viene modificato nelle sue proprieta chimiche e fisiche, nell’aspetio,
nel colorito, nell'elasticita, ece. B pit che verosimile, che queste
profonde modificazioni spieghino I'inclusione nelle cellule bianche
di globuli rossi amebiferi anche molto prima della scissione, anche
quando della sostanza del globulo invaso resta ancora superstite
buona parte. L’inclusione in cellule bianche di globuli rossi ame-
biferi di aspetto, in apparenza, normale, fa pensare, che l'altera-
zione tossica del globulo sia gia pronunziata, anche prima che si
manifesti per modificazioni visibili di eolorito, di forma, ecc. Questi
fatti, come abbiamo detto, non si osservano nel corrispondente
stadio di sviluppo delle amebe terzanarie e quartanarie.

Se ora si ricorda tutta la serie dei fatti esposti, ci pare che
81 possa riassumere e formulare nella legge seguente: « la fun-
stone fagoeitaria dei globuli bianchi nelle febbri estivo-aulunnale
8 compie soora { parassili e le massoline o { granuli di pignento,
ehe, divenuti estraglobulari, si versano liberi nel plasma, e sopr
fuei globuli rossc nei quali ameba ha determinato profonde alte -
razioni regressioe », In fatti, verso I'inizio dell’attacco, colla sporu-
lazione coincide la liberazione di una grande quantita di blocchi d
Pigmento ¢ d’altra parte la morte di un gran numero di forme adulte,
Tacchiuse in globuli rossi ottonati, le quali non giungono a matu-
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fazione, In questo periodo cominecia attivamenie la fagocitosi (g'[u-
buli bianchi pigmentati, globuliferi, plasmodiofori): procede durante
Paltacco e raggiunge il massimo durante Velevazione precritica,
ossia quando scompaiono del tutto dal sangue le forme adulte libere
o racchiuse in globuli rossi ottonati, le sporulazioni ecec.

Si & ricordato in principio di questo capitolo, che la funzione
fagocilaria viene esercitata anche dalle cellule endoteliali, come
si riconosce non solo per I'esame degli organi (fegato, cervello)
nei casi di perniciosa, ma anche per il ritrovarsi nel sangue del
dito, nei casi di grave infezione, cellule endoteliali contenenti
pigmento, parassiti, e globuli rossi plasmodiofori, come gid no-
tarono Marchigfava e Celli (). '

Ora quale ¢ 'importanza di questo processo nella difesa del-
Porganismo contro V'infezione? E evidente, che per la risoluzione
di questo quesito avrebbe una grande importanza il possedere no-
zioni esatle intorno al modo come si compie la guarigione spon-
tanea : la qual cosa, ancora, non &. Che nella guarigione spon-
tanea delle febbri la fagocitosi sia pia attiva, non si puo affermare,
perché su questo le osservazioni, come gid abbiamo notato, sono
contradittorie. In secondo lungo non & sicuro, che i fagociti di-
struggano le spore incluse, le quali rappresentano verosimilmente
le sole forme capaci di sviluppo, che vengano ingoiate dai globuli
bianchi. Se le spore incluse venissero tutte distrutie, come si spie
gherebbe la reciliva, che, nelle febbri esiive, & quasi la regola?
D’altra parte la determinazione obbiettiva della sorte, che spetta
alle spore incluse, non &, per ora, possibile,

Per la produzione della guarigione sponlanea non dobbiamo
dimenticare 'importanza, che pud avere la morte dei parassiti mala- -
rici, e specialmente delle forme adulte, divenute libere nel plasma.
Da varl ricercatori sono stati descritti processi degenerativi,
che si svolgono nei grossi corpi pigmentati cosl nella quartana e
nella terzana come nelle febbri estive (Celli, Anfolisei ece). Nelle
febbri estive tali alterazioni degenerative si vedono non sulo nei
corpi appartenenti al grupps delle forme semilunari, ma anche nei
corpiceiuclicon pigmento centrale, che normalmente si scinlono in
sporule: noi abbiamo visto in questi ultimi, come nei grossi corpi
pigmentati terzanari, un processo di vacuolizzazione e di disgrega-

(1) E noto, che la proprieta fagocitaria delle cellule endoteliali, si
manifesta in altre malaitie d'infezione, ed ¢ ritenuta di grande impnrtn:ﬂ_&
nella questione della Flogosi da Metchnikofl. (Legon sur la Pathologie
gomparée de U'lnflammation, = 18(2, me Legon).

——
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slone in sferule ialine, che rapidameate si alterand, Solo i m?rpi
seissi in spore diveauti liberi nel plasma non must.mrf-} ah'.n?razmm
visibili all’esame microscopico, mentre abbiamo ragioni per ritenere,
che tutte le forme in altra [ase di vim,'smmparsn? | involuero pmt:‘:'t-
tivo del globulo rosso, muoiano pii o meno rap1dam_e::;te, per un’a-
zione nociva, che si esercita su di esse dai componenti del plasma.
A questa ipotesi ¢i conducono anche le recenti esperienze di
Faggiuli. (1). : ;

Ora a questi falli non si pud negare imporianza ne.'ila:f. guari-
gione spontanea, sebbene, anche in questo caso, la risoluzione ob-
biettiva della questione non sia, per ora, pessibile.

In secondo luogo, quale & 'imporianza della fagocitosi nella
guarigione prodotta dalla ehinina? Molte volte noi abbiamo \red’ur:o
i fenomeni di fagocitosi aumentare notevolmente dopo I'ammini-
sirazione dei sali di chinina: ma questo [atto non ci pare dovuto
ad un aumento della energia fagocitica prodotto dalla chinina, ma
all’aumento di forme necrotiche e di pigmento libero, che si versa
nel sangue in seguito all’azione direita della chinina sui parassiti:
i fagoeili trasportano via i cadaveri, che inquinano il sangue. Cio
che l'osservazione obbiettiva permette di affermare ¢, che i sali
di chinina non impediscono V'azione fagocilica dei globuli bianchi;
nt modificano la loro mobilith, per quanto si pud giudicare dal-
P'esame microscopico. Del resto, che la mobilitd dei leucociti per-
sista, malgrado 'azione della chinina, nel sistema vasalesdell’ani-
male vivente & stato dimostrato nella rana da D:sselhorst (2) e
da altri. La persisienza della mobilita e di alire proprietd biolo-
gicke dei leucociti permeite, che seguiti a compiersi la funzione
fagocitica: ma tutie le ricerche, che abbiamo ri.erite, concorrono a
stabilire, che la guarigione delle febbri pei sali di chinina & dovuta
all'azione esercitala da questi sui processi nutritivi delle amebe,

Se i fatli stanno cosi, come li abbiamo esposti, se cio2 la fa-
gocitosi non si esercita che sulle forme racchiuse in globuli rossi

(1)l dott. F. Fa gioli (Arch. Itali: ns de Biologie T. XVI. Fusc. ILIL,
1891) nel laboratorio di farmacologia sperimentale di Genova ha studiato
Pazione deleteria del sangue sui protisti, giungendo & queste conclusioni: che
il sangue in tutta la serie animale & dotato di azione deleteria sul proto-
plasma degli esseri unicellulari inferiori: che quest'azione & dovata alla
presenza dei sali, e sopratutto del NaCl, e pud essere considerala come un
mezzo di protezione della specie: che per una specie data, non si ha una
tostanza assoluta del potere deleterio, nei suoi rappresentanti, ma si possono
notare dei casi di oscillazioni, in meno, fino a dei valori negativi,

(2) Virchow's Arsh., T. CXIIL p. 108 — 1888,
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profondamente alterati o sulle forme libere, le quali verusimil-
mente muciono per un'azione deleleria del plasma, se non & suffi.
cienie a distruggere le spore, si dovrebbe conchiudere, che il risultato
pil importante del processo fagocitario fosse quello di detergere il
letto vasale, asportando i cadaveri e le scorie depositatevi durante
I'infezione acuta: la qual cosa, senza dubbio, non & che una parte
delle funzioni di difesa, per cui la guarigione si compie. I globuli
bianchi, secondo questo conecetto, sarebbero sopra tutto spodofori
e spodafagt.

Nella quartana e nella terzana, la fagoeitosi ha, secondo Golgi,
molta importanza nel decorso dell'infezione: infatti i globuli bianehi,
in corrispondenza di ciaseun accesso, distruggono non soltanto i
prodoiti di regressione dei parassiti, ma anche una certa quantita
di parassiti me esimi. Se cosl non fosse, e tutti i parassiti com-
pletassero invariabilmente il loro ciclo « ogni febbre intermittente
malarica, secondo I'A. citato, dovrebbe di regola costante aggra-
varsi, sl da trasformarsi in perniciosa. » La qual cosa, come tutti
sanno, non ¢, Ora noi, per le nosire osservazioni, non possiamo
dare alla fagocitositale importanza: non possiamo ammettere ciog,
che solo pei processi di fagoeitosi sia impedito 'aggravamento di
ogni febbre, e l'insorgere della perniciosiia nelle nostre febbri pri-
maverili.

Dacché si conoscono i parassiti della terzana e della quartana,
non s8¢ ha esempio di pernieiosa data da quesli; nessuna au-
topsia di terzana o quartana perniciosa ¢ stala mai fatta. La qual
cosa ci porta a ricercare la ragione di questo fatto costante nelle
proprieta biologiche di questo gruppo parassitario, e non nelle fun-
zioni di difesa e di reazione individuali, di cui tuiti conoscono &
la grande variabilith. Le pernieiose, come noi abbiamo deseritto,
sono date da un gruppo speeciale di parassiti, e la perniciosiia,
soolgentesi, malgrads lo spiegarsi delle funsioni [agocitiche, in
modo molto pii attivo, ehe non nelle febbre di primavera, ¢ doouta,
sopra tutto, alle speciali pro riela di virulensa e di tossiedta dei
parassit di questo gruppo.




— 167 —

SPIEGAZIONE DELLE FIGURE
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Fie. 1-1%, ameba della quartana — (Fig. 1-9 svilappo progressivo endoglo-
~ bilare dell'ameba quartanaria — Fig. 10-11, forme di scissione endo
globulari — Fig. 12, sporulazione libera — Fig. 13-14, forme pigmen-
tate libere degenerative).

- Fig. 15-33, ameba della terzana — (Fig. 15-24, sviluppo progressivo endo-
globulare dell'ameba terzanaria — Fig. 25-27, forme di scissione en-
doglobulari — Fig. 2830, sporulazioni libere — Fig. 31-33, forme

_ pigmentate libere degenerative).

Fi6. 3455, ameba della quotidiana — (Fig. 84-5", sviluppo endoglobulare
dell'ameba quotidiana — Fig. 42-48, e 49, amebe in globuli rossi rag=-
grinzati color ottone — Fig. 51-65, forme endoglobulari di spo-
rulazione),

N.B. — Tutte le figure di questa tavola, come quelle della tavola
seguente, sono disegnate a fresco: soltanto le fiz. 50 a 55 sono prese
da un preparsto di midollo osseo di un caso di quotidiana perniciosa:
il midollo & disseccato alla Ehrlich su vetrino coprioggetti e colorato
col turchino di metilene.

Tavola 1I.

FiG. 1-45, ameba della terzana estivo-autunnale — (Fig. 1-9, amebe gio-
vani non pigmentate — Fig. 10-82, amebe in via di sviluppo pigmen-
tate sul margine — Fig. 18-42, amebe prossime a moltiplicarsi, nelle
quali il pigmento si & raccolto al centro — Fig. 43-45, forme di spo-
rulazione — Nelle fig. 8-9 e 80 a 42 sono rappresentate le varie al-
terazioni di colorito e di forma del globulo rosso invaso).
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Fic. 46-67, varie forme appartenenti al gruppo dei corpi semilunari —
(Fig. 46-06, forme fusate, ovoidi e rotonde endoglobulari — Fig. 57-60,
le slesse forme libere — Fig. (1-62, corpi semilunari propriamente
detti — Fig. 66, vacuolizzazione di una forma semilunare libera —
Fig. 67, flagellato).

Fi1G. 68-69, accumuli di spore libere intorno a blocchi di pigmento nei ca- ._
pillari cerebrali di un caso di perniciosa comatosa.

Tavola III,

1." Quodidiana estivo-autunnale.

2. Quotidiana irregolare (V. nel testo Oss. 2).

3." Quotidiana irregolare (V. Oss. 1).

4. Quotidiana irregolare (V. Oss, 3).

b." Terzana estivo-antunnale (V. Ogs. 4).

6. Idem (V. Oss. 7).

7." Attacco terzanario, a cui segue un attacco modificato per azione
della chinina (V. Oss. 6). ;

B.* Terzana estivo-autunnale con notevole elevazione precritica
(V. Oss. 5).

9" Terzana estivo-autunnale (V. Oss. 10).

10, Idem, attacco prolungato (V. Oss, 14).

11.* Terzana estivo-autunnale (V. Oss. 9).

12 Idem (febbre subcontinua divenuta intermittente dopo l'azione
della chinina — V. Oss. 26).

13.* Idem (febbre subcontinna — V. Oss. 25).

14." Terzana estivo-autunnale con ricaduta (V. Oss. 8) (1).

Tavola 1V.

15.° Perniciosa comatosa (V. Oss, 27),

16.° Idem (V. Oss, 22),

17.° Idem (attacchi quotidiani — V. Oss, 2J).

18.* Idem (febbre postmalarica — (V. Oss. 28).

19." Infezione mista estiva e gquartanaria (V. Oss. 11).
90." Infezione estiva e terzanaria (V. Oss. 12),

2]1." Terzana primaverile.

22.° Quotidiana di origine quartanaria.

(1) Nella tavola LI lu frase « guotidiuna o terzana estiva » @& ado-
perata qualche volta in luogo di « quotidiana o terzana estivo-antunnale 2.
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Abbreviazioni usate nelle Tavole 1If e IV,

Pl. s. p. — Plasmodi senza pigmento (forme giovani).

PL gr. — Plasmodi con granuli di pigmento alla periferia (forme in
via di svilappo).

Pl gr. ott. — Plasmodi con granuli di pigmento in globuli rossi color

. PL bi. oppure bl. senz'altro. — Plasmodi con piccolo blocco di pig-
‘mento al centro (forme prossime a moltiplicarsi).

Spor. — Forme di sporulazione.

Pl q 1/2, 2/3... — Plasmodi quartanari grandi 1/2, 2/3 ece. del glo-
bulo rosso.

1 Pl. g. spor. — Plasmodi quartanari in sporulazione.

Pl. terz, — Plasmodi terzanari.

C. sem. — Corpi semilunari.

Gl b. p. — Globuli bianchi pigmentati.

R. n. — Reperto negativo.

Ch, — Chinina.

In. oppure I. — Iniezione ipodermica.

P. 0. — per os,

Il reperto parassitario & sottosegnato o scritto in varia guisa a se-
tonda della quantita relativa delle forme. Cosi una lineetta nera indica
juantits discreta di parassiti, una lineetta interrotta (punteggiata) quan-
Hith pinttosto scarsa; il reperto scritto in carattere corsivo senza alcun
#6gno convenzionale, indica quantitdh molto scarsa di parassiti: il reperto
Seritto con carattere tondo e in nessun modo sottosegnato, indica invece
Feperto molto abbondante o abbondantissimo.










































