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RICERCHE SPERIMENTALI SULLA ETIOLOGIA
DEL CATARRO PRIMAVERILE

(Nota preventiva)

Gli studi cosi interessanti del Sanfelice (1), Roncali (2),
Casagrandi (3), Biagi (4) ecc., sui blastomiceti, e piti ancora
le importantissime comunicazioni fatte dal mio amico Pro-

fessore Parisotti (B) alla Societa Lancisiana di Roma e pin

(1) Sanfelice: Contributo alla morfologia ed etiologia dei blastomiceti.
(Ann. dell'Istituto d’Igiene della R. Universita di Roma, vol. IV, p. 463, 1894).

Idem. Suill’azione patogena dei blastomiceti. (Memoria 2%) (Istituto d’I-
giene della R. Universita di Cagliari, 1896).

(2) Roncali: Sopra particolari parassiti rinvenuti in un adeno-sarcoma
della glandola ovarica. (I1 Policlinico, vol. II, 1895).

Idem. I blastomiceti degli adeno-sarcomi dell’ovaio. (Boll. della R. Ac-
cademia Medica di Roma, ann. XXI, 1895).

Idem. I blastomiceti nei sarcomi. (I1 Policlinico, vol. II, 1895).

(3) Casagrandi: Sulla diagnosi differenziale dei blastomiceti. (Annali
dell’Istituto d’Igiene della R. Universita di Roma, 1898).

(4) Biagi: Ricerche cliniche, istologiche e microbiologiche su di un mixo-
sarcoma della regione peplitea. (I1 Policlinico, vol. VI, C. 1899).

(5) Parisotti: Les blastomycsdtes dans la pathologie oculaire. (Société
francaise d’Ophtalmologie. (Paris, 6-9 mai 1891). «
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Piere nella cagy di ginoco gj Monte Carlo, il quale presen.
tava enormj vegetazioni neoplastiche (1) pericorneal; da ca-

6 safranipg rinvenni delle forme estracellulari, piuttosto sfe.
riche con membrang refrangente ¢ brotoplasma mupit, di
Dumeropsj 8ranuli, ora racgolt; In una zopa eceentrica vicinjg.
sima alla membrana, ora tormant; qQuasi un nueleg centrale,
ora uniformemente disseminat; nel protoplasmg cellulare (fi-
gure del Roncali). a5 forme da me o da altrj Interpretate

I bastomicet; mi stimolarong sempre pig ad intra rendere
be » pre j 1Y

e

lo studiq dell”argomento suddet o, Richiesi a ta) uopo  ajuto
e comsiglio al i, amico ¢ collega Prof Valagussa » allora

ficili ricerche che da solp m; sarebbe statq impossibile fare,
Al Prof, Valagussa noy che al Prof, Qi Presento qui i miej
pit vivi ¢ sincerj ringraziament; (2).

(1) Durante Pesposizione delle mie ricerche ugepg Spesso, per comodo di .
dicitura, l’espressione—~neop1asie congiuntivah‘, Gegetazioni neoplastiche ece,

(2) La parte i questo layorg che rignards le ricerche g; Laboratorio

(culture, isolumenti, identificazion; di parassjti ece. ece.) fy eseguita nellp
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Un rapido sguardo alla letteratura sull’argomento del ca-
tarro primaverilé fa vedere come i primi studi ebbero un ca-
rattere di pur'a: osservazione clinica. Sono commendevoli a
questo riguardo 1 lavori di Carmona y Valle, Arlt, Desmgrres,
Von Graefe, Hirschberg, Horner , Brockhaus, Saemisch ecc.
Con le ricerche del Prof. Carlo Reymond s’iniziarono gli studi
di anatomia patologica che furono poi continuati dell’Uhthoff,
Vetsch, Standke, Frick , Emmert, Bronner ; Knus, Schobl,
Tailor , Raabe, Seeger, Franck, Schlub Wechsler, Holmes
Spincer, Natansosl, Danvers, Ahlstrom , Terson , Demicheri,
Ischreit ecc. venendo disgraziatamente a conclusioni assai
discordanti tra di loro. Intanto il Prof. Angelucct richiamo
I'attenzione del pratici sopra la frequente coesistenza di di-
sturbi circolatori generali e perturbamenti di natura vasomo-
toria con il catarro primaverile. Couetoux, Trousseau, Tétain
ammisero intimi rapporti fra la malattia congiuntivale e le
affezioni nasofaringee. Non difettarono pure ricerche sulla te-
rapia della ribelle congiuntivite ed a tal gruppo apparten-
gono i lavori di Lenoble, Schleich, Darier, Simi, Perret, Ma-
gnani.

Ma scarsissimi furono i tentativi diretti ad assodare U'etio-
logia del catarro primaverile. Se si tolgono le scarse prove
restate sterili d’inoculare piccoli frammenti di neoplasma peri-
corneale sotto la congiuntiva degli animali (Fuchs, Knus, ecc.),
non vi & sull’argomento che il lavoro del Dottor Bellinzona,
eseguito nel 1901 presso la Clinica Oculistica di Pavia di-
retta dal Prof. Falchi. Il Bellinzona con ricerche accuratis-

sime sarebbe riuscito a trovare nella profondita del neoplasma

’
Istituto d’'Igiene di Roma (Prof. Celli); la parte che riguarda gli esperi-
menti sugli animali e sull’'uomo presso la Clinica Oculistica di Roma, con
il consentimento del mio sccellente maestro Prof. Businelli, Diretg‘ore della

Clinica medesima.




Dositivi i saggi furono fag; sulle magge molli ¢ gelatinoge
del limbus, pej casi 4. o le prove farong eseguite soltant,

la cute dellq Palpebre, dell, fronte Zuancia tempia | dorso
del naso, lavat; accuratamen g pPrima con alecool Saponato, poj
con acqug Saponata o finalmente ¢on soluzione calda dj’gy.
blimato 4] 0, 50-0/00. Finalmente la superfioiq del bulbo | 1,

Superficie dejl, congiuntivg, palpebrale, I fornici » gl angolj
. Palpebrali eran, sottoposti a dole; a abbondang; Irtigazionj
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con siero artificiale a 30°. Allorché le vegetazioni neoplastiche
peri-corneali g sotto-palpebrali erano cosi esaberanti da poter
essere asportate, faceva da un assistente divaricare le palpebre
con blefarostato metallico a manico fisso, o le facevg rove-
sciare con pinze a denti laterali ottusi, poi, mediante un sot-
tile coltello di Graefe, asportava dal bulbo la porzione pia
esuberante del tessuto neoplastico mantenendonii sempre su
di un piano tangente all’orlo sclero-corneale, ovvero escideva
con un colpo di forbice le vegetazion{ peduncolate della mu-
cosa tarsale. Le particelle escisse venivano deposte sopra tam-
poni di ovatta sterilizzata, che alla lor volta erano 1mmessi
o chiusi in tubi parimenti sterilizzati. Merita una breve nota
la preparazione di tali tamponi: sull’estremita di una bac-
chetta di vetro si fissava un fiocco d’ ovatta sterile in modo
da formare un solido tamponcino che veniva poi collocato
entro una provetta sterilizzata, la provetta stessa era quindi
chiusa con ovatta ben zaffata attraverso la quale sporgeva
I’ altra estremitd libera della bacchetta di vetro. 1l tubo ve-
niva di nuovo sterilizzato all'autoclave. B inutile dire che i
taghienti, prima di essere adoperati, si facevano bollire nella
soluzione al centesimo di carbonato sodico, mentre le pinze,
i blefarostati ecc., erano arroventati alla 1ampada:

Quando invece il tessuto neoplastico peri-corneale e le
vegetazioni palpebro-congiuntivali erano cosi poco prominenti
ed in cosi scarsa quantitd da non poter essere escisse, vi stro-
finava sopra vigorosamente uno dei suddetti tamponi fino a
far sanguinare la mucosa, e poi lo riponeva nella rispettiva
provetta. Questo materiale fresco era immediatamente tra-
sportato nel laboratorio per essere sottoposto alla prova col-
turale. L’accurata asepsi, rigorosamente osservata nella presa
del materiale, dette come risultato che le colture riuscirono
quasi sempre pure e non si ebbe che assail di rado ad osser-

vare qualche colonia di stafilococchi bianchi. *
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It mezzo di coltura impiegato fu, come terreno solido di
isolamento, I'agar acido di Casagrandi; come terreno liguido
il brodo acido glucosato. In una serie di capsule di Petri ve-
niva disteso l'agar caldo che si lasciava solidificare. B da no-
tarsi che, secondo la tecnica consiglia, non simpiegaruno mai
agar acidi fusi, ma si faceva fondere I'agar ordinario e prima
che si solidificasse nella capsula di Petri vi si aggiungeva
'/y . ¢. di una soluzione di acido tartarico al 10 %oelfye. c.
di glucosio al 5 9/,: tale soluzione era naturalmente sterile.
Preparati cost i terreni di coltura strisciavo su di essi i tam-
poni in modo da distendere il meglio possibile il materiale
da seminare. Per i frammenti di tessuto escisso adottai due
metodi: 1° Triturava in un piccolo bicchiere conico steriliz-
zato, mediante apposito pestello appuntito e smerigliato, an-
ch’esso sterilizzato, i frammenti delle vegetazioni neoplastiche,
e, raccolta la poltiglia cosi ottenuta, la depositava con un
ago di platino su vari punti del terreno colturale solido;
2° Come il Casagrandi suggerisce, seminava il proteus vul-
garis sul pezzetti del neoplasma onde ottenere una disgre-
gazione completa della sostanza organica e dopo ottenuto,
come sempre accade, uno sfacelo completo dei tessuti, semi-
nava con lago di platino la polpa disgregata sull’agar acido.
Questo secondo metodo, eccellente sotto molti punti di vista,
presentava mnel caso mio I'inconveniente non lieve di non poter
sbarazzare in modo completo dal proteo le colture, cosi da
ottenere isolate le forme blastomicetiche, per tal ragione fui
costretto ad .abbandonarlo. Oltre alle semine in terreno so-
lido feci anche innesti in brodo acido glucosato. Con lo scopo

d’identificare le forme blastomicetiche, oltrg i terreni or detti,

i servii della gelatina neutra ed acida , delle patate , delle

carote, liquido ascitico ece.
Tutte le colture, meno quelle in gelatina, erano poste nel
termostato alla temperatura di 32°.
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Caratteri Colturali

1° Cultura in agar acido. — Le colture in agar acido per
strisclamento, mostravano dopo 24 ore colonie della gran-
dezza da una capocchia di spilla ad una lenticchia; piu tardi,
confluendo, formavano una patina di colorito bianco che ri-
copriva gran parte della superficie dell’ agar. Lia patina era
spessa, lucente e tentando di sollevarta con Fago di platino,
si staccava facilinente non lasciando la superficie dell’ agar
perfettamente detersa. I acqua di condensazione era sempre
limpida. '

2° Colture in brodo acido. — Lie colture in brodo acido
dopo 24 ore dall’innesto non mostravano segni evidenti di
‘sviluppo e, solo agitando lievemente il tubo, si vedeva solle-
varsi una nubecola che pero non intorbidava uniformemente
il brodo, ma si erigeva come esile colonna.

Dopo 48 ore lo sviluppo appariva manifesto: il brodo di-
veniva leggermente ma totalmente torbido, mentre lo svi-
lauppo nel fondo del tubo, assai abbondante, aderiva alle pa-
reti del tubo stesso. ’

3° Colture in gelatina neutra. — Le colture per striscia-
mento in gelatina neutra dettero sempre scarsoe poco carat-
teristico sviluppo; talora questo era cosi stentato da non
dare alcun carattere degno di nota. Le piccolissime colonie
sparse qua e la bianche lucenti non raggiungevano la gran-
dezza superiore ad una testa di spilla. La temperatura 18°.

4° Colture if gelatina acida. — Le colture in gelatina acida
per “infissione alla temperatura di 18° dettero dopo 48 ore
sviluppo uniforme lungo il tramite dell'infissione talora fina-
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mente granuloso. Dopo 5-6 giorni si aveva sviluppo sotto
forma di patina a contorni ondulati spesso biancastra umi-
diccia e con tendenza ad invadere in modo uniforme la su-
perficie della gelatina.

5o Colture in agar acido. — Su piastre di agar acido si
aveva, dopo 24-30 ore, sviluppo di colonie hianco-gialliccie
con nucleo centrale ondulato ed aventi tendenza a fondersi
per formare una patina continua. L’odore, che non aveva nulla

di caratteristico, era acre come per molti altri germi.

6° Colture in gelatina acida su piastre. — Sulle piastre di
gelatina acida si ebbe sviluppo di colonie bianche molto spesse
che si sollevavano sul piano della gelatina,a guisa di mezze
sfere.

79 Colture su patate, carote ecc. — Su patate , carote, li-
quido ascitico, lo sviluppo non presentava carattere degno di
nota; nelle colture pero su liquido ascitico gelatinizzato, in causa
del troppo stentato sviluppo delle colonie, i fatti colturali
non apparivano in modo evidente.

L’esame a fresco delle colture pose in evidenza le seguenti
forme, Stemperato in una goccia di soluzione fisiologica un
frammento di patina appartenente ai casi B. E., si avevano
forme quasi tutte rotondeggianti con scarse forme legger-
mente ovali piuttosto pjpcble. Il diametro delle cellule era
vario e cambiava anche in rapporto con i terreni colturali
dai quali era tolta la patina. Dalle varie misure fatte con
I’oculare micrometrico 1 diametri oscillavano fra

4><4pv——5><6p.—6><6'pu.

Gli elementi contenuti invece nelle patine appartenenti
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ai casi #. (. erano quasi tutti ovali -con rarissime ed in-
certe forme rotondeggianti. Essi misuravano

6> 12 —6>< 16 — 7T 12
¢

Tanto le cellule rotonde come le ovali erano circondate
da una membrana a doppio contorno assai refrangente. Entro
il corpo protoplasmatico si vedevano granuli talora finissimi
e numerosi, talora scarsi ma pitt grossi.e molto refrangenti.
Essi in alcune forme erano centrali, in altre si addossavano
alla superficie interna della membrana ove formavano grappi.

Morfologicamente dunque si avevano davanti due varietd;
una ovoidale, una rotondeggiante , le quali non mostravano
caratteri colturali tali che valessero a differenziarle. Vedremo
in seguito come si comportavano per i caratteri biologici.

Le colorazioni di questi elementi riuscivano assai male
con i comuni metodi. Difatti colorando col Bleu di Lioffler o
con il liquido di Ziehl, verde malachite e safraninas;: non si
metteva in evidenza che la parte cellulo-protoplasmatica, mentre
le membrane rimanevano incolori; col metodo di Sanfelice
(carminio litico e violetto di genziana) la colorazione riusciva
assai meglio. Tnoltre devo aggiungere che la forma sferica
mostrd spore scarse molto allungate, le quali ad un esame
sommario si sarebbero potute confondere con gli ifi (vidi),
mentre invece trattavasi certamente di saccaromiceti del ge-
nere Monospora, oppure Nematospora. Per la forma ovale
nulla- di notevole oltre a quanto ho accennato.

Tali sono 1 caratteri morfologici e colturali generali co-

muni alle due varietd di blastomiceti isolati.
E certo che per la identificazione delle due varieta bla-

stomicetiche isclate dalle vegetazioni neoplastiche della con-
giuntivite primaverile, quello che ho esposto & ben poca cosa;
ma d’altra parte si deve confessare che lo studio di questi
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micro-organismi & al suo inizio e che la botanica non c¢i ha
ancora offerto dati sufficienti per potere colla semplice morfo-
logia, renderci conto esatto delle forme che si hanno allo studio.
Si deve percid ricorrere a delle classificazioni che si allonta-
nano dalla morfologia , ma che valgono, se non 2 differen-
wiare le singole. forme, a riportarle almeno a determinati
gruppi, i guali esplicano constantemente nna ben determinata
azione. I pitt notevoli ricercatori infatti sull’ importanza dei
blastomiceti in patologia, hanno dato a questi micro-organismi
dei- nomi che stanno in rapporto soltanto con la loro azione
sugli animali in esperimento. come ad esempio il B. neofor-
mans di Sanfelice. Anche il Casagrandi pei suoi lavori ha
tentato una classificazione in rapporto con i caratteri bio-pa-
tologici di questi germi, ed io, dopo gli esperimenti, mi ri-
porterd a questa stessa clagsificazione che & quella che per
ora presenta criteri piu esatti e pitt scientifici.

Le varietd isolate, come sopra ho detto, sono due: cioé
una forma apparentemente oidica ed una forma nettamente
blastomicetica. Un’intiera patina dell’una o dell’altra coltura,
raccolta dall’agar, veniva stemperata in una soluzione fisiolo-
gica sterile di cloruro di sodio ed in tal modo usata negli

esperimenti che ora esporro.

Esperimenti sugli animali

(forma blastomicetica rotonda)

1° Esperimento. — Ceniglio adulto del peso di 1550 grammi
viene iniettato nella regione del dorso, mediante la siringa
di Tursini, con 1 c. c. di soluzione della patina del blasto-
miceta rotondo. Reazione locale quasi nulla. Dopo 21 giorai
il coniglio muore con localizzazioni nodulari mnel peritoneo,
rene, fogato, ecc.
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2 Esperimento. — Ad un coniglio adulto albino, del peso
di 1100 grammi, viene iniettato mnel sacco congiuntivale, con
una comune siringa di vetro sterilizzata, 1 c. c. della stessa
emulsione. Lia reazione locale questa volta & enorme: edema
delle palpebre, Vinfiltrazione gelatinosa di tutta la conglun-
tiva con numerose e vaste emorragie, intorbidamento della
cornea. Dopo 10 giorni i fatti di reazione flogistica non ac-
cennano ad attenuarsi ed il coniglio muore con le solite lo-
calizzazioni noduliformi al rene, fegato, milza, ece.

3° Esperimento.—Coniglio albino adulto del peso di gr. 1210.
Con una siringa del Pravaz tutta in vetro, sterilizzata, viene
estratto I acqueo dalla camera anteriore e quindi sostituito
con eguale quantita dell’ emulsione in studio. Dopo B ore;
intorbidamento della cornea, chemosi congiuntivale, discreto
edema delle palpebre. Nel giogno seguente la cornea & gia
notevolmente rischiarata, il liquido nella camera anteriore
sufficientemente vlimpido per vedere l'iride gonfia con-la pu-
pilla contratta e saldata da numerose sinechie. Trascorsi 18
giorni, dell’ infiammagzione irido-corneale non resta che una
persistente irite con chiusura della pupilla per denso essudato.
Dopo 29 giorni il coniglio muore con le solite localizzazioni
nodulari diffuse al polmone, peritoneo, rene.

4° Esperimento.—Coniglio nero adulto del peso di gr. 1096:
viene inoculato in varie sedi del contorno sclero-corneale e
della congiuntiva tarsale con un ago scanalato, la di cui punta
era imbrattata di patina del blastomiceta rotondo tolto dal-
Pagar acido. Dopo 12 ore circa si manifesta una viva rea-
zione di quasi tutta la mucosa oculo-palpebrale che si dissipa
in 14 giorni lasciando nei punti d’innesto piccoli noduli della
grandezza di una testa di spilla, circondati da un aloncino

iperemico , che scompaiono lentamente in un mese @ mezzo
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circa senza lasciare alcuna traccia. IL’esame istologico di uno
di questi noduli, tanto a fresco che dopo I'indurimento e fis-
sazione, fa vedere un accumulo straordinario di cellule linfoidi
strettamente addossate tra di loro, ricoperto da ricca rete di
finissimi vasi e di qualche lembo di epitelio in via di proli-
forazione. Le forme blastomicetiche intra ed estracellulari vi
si riscontravano abbondanti. Dopo tre mesi il coniglio era in
buona salute. B}

50 Esperimento.—Cane adulto dirazza cosidetta— Lupetto --,
del peso di tre chilogrammi circa, viene inoculato sul contorno
sclero-corneale ed in vari punti della congiuntiva tarsale, in
ambo gli occhi con ago da innesto, di poltiglia di blastomi-
ceta rotondo, identicamente a quanto erasi praticato pel co-
niglio. T fatti reattivi locali si esplicano identicamente a quanto
& pit sopra descritto: ciod imtensa iperemia di tutta la con-
giuntiva con edema delle palpebre e secrezione mucosa. In
vicinanza immediata del punto d’infissione dell’ago, la cornea
Sintorbida formando un piccolo alope grigio. Occorrono 11
giorni perché il vivo risentimento congiuntivale si dissipi, ed
allora sulle zone inoculate appariscono piccoli noduli emisfe-
rici di color rosss vivo sporgenti per circa un millimetro e
contornati da una breve zona di tessuto iperemico. Dopo un
mese I occhio e la sua mucosa erano tornati in condizioni
normali. Tl cane gode ancora eccellente salute. Non feci l'e-
same istologico del nodulo.

Forma blastomicetica ovoidale
1o Esperimento.—Ad un coniglio albino del peso di 1038
grammi viene inoculata sotto la cute del dorso, con la si-
ringa del Tarsini, 1 c. c. di poltiglia del blastomiceta ovale

_tolta dall’ agar acido, stemperata nella soluzione fisiologica
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sterile. Si manifesta localmente, dopo 5-10 ore, un edema che
si diffonde a gran parte del dorso, di consistenza elastica,
affatto indolord che si dissipa in 8-14 giorni senza lasciare
traccie apprezzabili; perd il coniglio appare dimagrato quan-
tunque si nutrisca normalmente. Dopo 22 giorni dal{’ ino-
culazione il coniglio muore in istato di marasma gravissimo.

L’autopsia riesce negativa.

20 Esperimento — Ad un coniglio grigio adulto del peso
di 1200 grammi viene inoculato sotto la congiuntiva , con
una siringa di Pravaz di vétro, sterilizzata, 1. c.c. di emul-
sione di patina di blastomiceta ovale. Entro 6 ore si mani-
festa un edema gelatinoso enorme di tutta la congiuntiva,
la quale sporge a guisa di tumore giallo rossigno fra le pal-
pebre anch’esse diventate enorwmi per abbondante edema.

Anche la cute della testa e le palpebre dell’altr'occhio si
tumefanno. L'edema & indolore; I’animale non mostra soffe-
renza alcuna. Lentamente per la durata di 156 giorfi linfil-
trazione della cute palpebrale e del muso scompare, ma per-
siste, sebbene notevolmente ridotta, la chemosi gelatinosa della
congiuntiva. [’animale intanto sembra istupidito, mangia se
il cibo gli vien posto davanti, dimagra rapidamentee muore
al ventesimo giorno. L’autopsia & negativa.

3° Esperimento.—Coniglio grigio leporide, adulto, del peso
di grammi, 1198 viene inoculato colla solita emulsione nella
camera anteriore, previo vuotamento dell’acqueo. La reazione
consecutiva nei giorni seguenti & minima e consiste nella inie-
zione dell’ anello pericheratico, poco risentimento dell’ iride,
scomparsa del liquido infettante dopo 20-35 ore. I coniglio
perd dimagtra e muore 41 giorni dopo I'inoculazione. Reperto
necroscopico negativo,
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4° Esperimento. —Coniglio albino adulto del peso di 1200
grammi viene inoculato sul tessuto limbale e mucosa del tarso
con punture multiple mediante un ago da innesto la di cui
punta porta abbondante poltiglia di blastomiceta ovale. Entro
le prime 24 ore dalla inoculazione si ha arrossimento non
troppo intenso di tutta la mucosa oculo-palpebrale che si dis-
sipa in 3 giorni, non lasciando traccia alcuna neppure sul
punti d’ inoculazione. Dopo 4 mesi il coniglio godeva eccel-
lente stato di salute. )

5° Esperimento. - Si ripete la stessa esperienza in ambedue
gli occhi di un giovane cane randagio del peso di circa 9
chilogrammi. Anche qui Vinoculazione & fatta sul tessuto lim-
bale e sulla congiuntiva dei tarsi. La reazione congiuntivale
& discretamente viva nelle prime 36 ore, poi lentamente scom-
pare senza lasciare la menoma traccia in 4-5 giorni. Tenni
il cane in osservazione per 2 mesi, poi, non essendosi mani-
festato nel suo organismo alcun fatto degno di nota, lo misi
in liberta.

Tenni in osservazione i due comigli sopravissuti all’ espe-
rimento per oltre un anno e non ebbi ad osservare in loro
nulla di notevole, né a carico degli occhi, né delle loro condi-
zioni generali.

La ricerca sperimentale sugli animali pose in evidenza il
fatto fondamentale che 18 due varietd blastomicetiche isolate
dalle vegetazioni peri-corneali e congiuntivali del catarro pri-
maverile, corrispondevano per il loro patere patogeno sul co-
nigli; la prima, cioéla rotondeggiante, al tipo di azione flogo-
gena; la seconda, ciot ovale, al tipo marantico di Casagrandi.
Dimostrd inoltre che Pinoculazione di piccole quantitd di pa-

tina colturale sotto la congiuntiva, mentre determinava fatti




RICERCHE SPERIMENTALI SULLA ETIOLOGIA DEL CATARRO PRIMAVERILE 15
locali congiuntivali alquanto vivi, per la forma rotonda , ed
affatto insignificanti per la forma ovale, non avea influenza
alcuna sull’or_ghnismo in generale. Ad onta di ¢i0 io non mi
sentii autorizzato a sperimentare la loro azione sull’ occhie
umano senza averne prima tentata la prova sull’animale piu
vicino all'nomo, vale a dire sulla scimia. Acquistai a tal uopo
due piccole bertucce ed inoculai sotto la congiuntiva peri-
limbale e palpebrale di ambo gli occhi diuna di esse la pa-
tina dei blastomiceti rotondi e nell’altra ld patina dei bla-
stomiceti ovali, identicamente a quanto aveva fatto sui co-
nigli e sul cani; con mia sorpresa vidi che I'azione dei bla-
stomiceti qui s'invertiva, perché mentre la forma rotonda, che
sugli animali dava una viva reazione locale, la quale si pro-
lungava per parecchi giorni lasciando poi un nodulo che
perdurava per lungo tempo, nella scilnia dava una mite ipe-
remia che si dissipava in 3-4 giorni e non lasciava traccia
di nodulo sulla sede della infissione. L’ esperienza ripetuta
per altre due volte dette sempre un identico risultato.

La inoculazione della patina del blastomiceta ovale quasi
innocua per la congiuntiva dei cani e dei conigli, dette in-
vece nella seconda scimia fenomeni di viva irritazione con
turgore delle palpebre, chemosi bulbare, abbondante secre-
zione mucosa, Questo stato perdurd 8 giorni, poi andé man
mano dissipandosi, mentre nei punti d’infissione si formarono
nodulini rossastri, moriformi, dei quali rimaneva ancora traccia
evidente dopo due mesi.

La struttura istologica di questi noduli era identica a
quella descritta per i conigli: cioé straordinario accumulo di
cellule linfoidi, vasi abbondanti, epitelio qua e la in via di
proliferazione , perd scarse forme blastomicetiche intra ed
estracellulari.

Nel dubbio che io avessi scambiato le patine, ripetei I'e-
sperienza sui conigli ed ebbi il risultato che mi attendeva:
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ciod flogosi e formazione di noduli pel tipo rotondo, insigni-
ficante e fugace iperemia pel tipo ovale. Restava adunque
in tal modo provato che nelle scimie 'azione dei blastomi-
ceti del catarro primaverile si spiegava in modo inverso a
quello che accadeva mnegli animali di ordine inferiori.

Tenni le due scimie in osservazione per la durata di 3
mesi. Esse godettero sempre eccellente stato di salute, poi,
riuscendo difficile e noioso il sorvegliarle, perchd mordaci e
perfide, me ne sbarazzai. Ebbi occasione di rivederedopo due
anni, presso I'amico a cui I'avevo donata, la scimia inocu-
lata con blastomiceta ovale ed appresi che durante questo
tempo 'animale aveva avuto una volta gli occhi malali per
circa un mese. Non mi fu possibile perd di avere con pre-
cisione la data esatta della malattia, né alcuna notizia, an-
che grossolana, sulla natura della infiammazione.

Esperienze sull’'uomo

Dopo una cost lunga serie d’ esperienze sugli animali, a-
vendo acquistato il convincimento dell’assoluta innocuita dei
due blastomiceti allorch® erano inoculati in piccola dose sotto
la congiuntiva, pensai di saggiarne il valore patogeno sul-
Puomo. Solamente esperienze di tal natura avrebbero potuto
gettare qualche luce sull’oscuro argomento della etiologia del
catarro primaverile, avrebbero potuto dimostrare 'eventuale
nesso esistente fra i due blastomiceti isolati e la singolare
forma neoplastica recidivante nella tepida stagione. Senza
questa p}ova di controllo tutto il lavoro fatto non avrebbe
avuto alcuna importanza, poiché a stabilire il reale valore
patogeno di un micro-organismo nowt basta ritrovarlo anche
costantemente in una data produzione morbosa, ma neces-
sita altresi che esso riproduca costantemente la malattia della

quale si suppone essere causa. Riprodurre dungue il catarro
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primaverile colle sue note caratteristiche, cliniche ed anatomo-
patologiche, era il problema che mi proposi di risolvere. L'a-
nimale in esperimento non poteva essere che 1'momo, poiché
solo nell'uomo & incontra la neoplasia primaverile, perché
solo 'uomo presenta la recettivita patogena pel mlcrorga-
nismo supposto causa della malattia medesima.

Le difficoltd incontrate per trovare chi si volesse sotto-
porre alla prova furono enormi. Pure riuscii a convincere
dell’assoluta innocuaita dell’esperimento due donne Carmela P.
di anni 21, ed Orsola S. di anni 25 romane, ed il ragazzo
Possente F. di anni 15 pur di Roma. Dovetti pero rilasciare
ai parenti del ragazzo un documento scritto nel quale mi di-
chiarava civilmente responsabile e pronto a pagare tutti i
danni che eventualmente si fossero prodotti nell’ occhio per
dato e fatto delle mie inoculazioni. I’esperienze cominciarono
il 5 maggio. 1901,

1° Esperimento. — (1° maggio) Alla ragazza Carmela fu-
rono praticate sulla mucosa perilimbale dell’O. D., mediante
un ago da innesto, 3 inoculazioni con patina di blastomiceta
rotondo (flogogeno), e 8 inoculazioni sulla mucosa del tarso.
Nessun dolore, lieyissima emorragia che cessé spontaneamente.

(2 maggio). I punti d’infissione sono segnati da altret-
tante chiazze iperemiche ben visibili. La mucosa oculo-pal-
pebrale & lievemente congesta, si ha produzione di poco
1nuco.

(4, 5 maggio). Persistono le stesse condizioni, la ragazza
non sente molestia alcuna ed attende senza disturbo alle proprie
faccende.

(6, 7, 8 maggio). I miti fenomeni di reazione tendomno
a scomparire; l'iperemia congiuntivale si & dissipata; le zone

d’infissione appariscono segnate da piccole chiazze color rosa

grandi come una testa di spilla.
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(16 maggio). L’occhio & perfettamente guarito; dei punti
d’innesto non esiste pit traccia alcuna.

20 Esperimento. — (1° maggio 1901). Nell’O. D. della ra-
gazza Orsola viene inoculata con ago da innesto, su tre punti
della mucosa peri-limbale e sulla mucosa della palpebra supe-
riore una piccola quantity di patina colturale del blastomiceta
ovale (marantico) tolto dalla superficie dell’agar acido.

(2 maggio). La reazione di tutta la mucosa - oculo-palpe-
brale & viva; le palpebre sono un poco gonfie; abbondante la
secrezione mucosa; leggero dolore gravativo sul bulbo.

(3 maggio). Persistono le stesse condizioni per ci0 che ri-
guarda il bulbo; I'edema delle palpebre & ber(‘) aumentato.

(4, 5, 6 maggio). 1l rossore quasi uniforme e la chemosi
della congiuntiva nascondono i punti d’innesto; le palpebre
sono sempre un po’ gonfie; la secrezione del muco & discreta;
il dolore diminuisce.

(7, 8, 9 maggio). La reazione congiuntivale comincia a
decrescere, le palpsbre appariscono meno gonfie, non si veg-
gono i punti d’innesto sul bulbo, né sulla congiuntiva pal-
pebrale, il dolore & scomparso.

(10, 11, 12 maggio). I fenomeni di reazione decrescono
rapidamente, sul bulbo residua una lieve iperemia, sui limbus
perd si osserva un edema quasi uniforme che solleva il tes-
suto a guisa di anello rossigno tutto intorno alla cornea.

Sulla palpebra la sede d’innesto ¢ segnata da 3 piceoli
rilievi che poco si sollevano sul resto del tessuto ancora di-
scretamente iperemico.~

(18, 20 maggio). Lo stato dell’ occhio pud dirsi ora nor-
male per cio che riguarda la reazione, flogistica, il bulbo &
bianco, ma sul limbus persiste un evidente sollevamento ede-
matoso che perd non impedisce di vedere le zone d’innesto
come tre rilievi nodulari intensamente rossi; la - stessa appa-
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renza hanno le zone d’innesto sulla congiuntiva tarsale. Lie
palpebre appariscono ora assolutamente normali. Qualsiasi
molestia & definitivamente scomparsa.

(21, 31 maggio). Nessuna modificazione nello stago del
limbus che appare sempre un poco turgescente per edema; i tre
noduli peri-limbali sembrano ingranditi e pitt pallidi, la stessa
apparenza hanno i tre noduli della congiuntiva palpebrale,

(1, 80 giugno). Lo stato del limbus & poco variato, esso
forma sempre un tenue rilievo grigio intorno alla cornea. I
tre noduli, ora ben visibili, appariscono come piccoli solleva-
mentl rosseggianti a limiti non ben definiti, emisferici, con
superficie moriforme. Fsaminati con una forte lente d’ingran-
dimento si vedono ricoperti da una fitta rete vascolare che
alla loro base sembra arrestarsi bruscamente.

Sarebbe stato assai utile escidere uno di questi nodulini
per studiarlo microscopicamente, ma la ragazza rifiuto il con-
senso nel modo pin assoluto. Sul tarso i punti d’infissione
non sono. pi visibili. '

(1, 31 luglio). L'edema cronico del limbus &scomparso, i
rilievi corrispondenti alle zone d’innesto sono notevolmente
abbassati ed impalliditi. Ora hanno un color grigio-rosa pel-
lucido, un aspetto insomma che ricorda un grosso nodulo della
congiuntivite follicolare. .

(1, 81 agosto). I punti d’ infissione sono ancora visibili
come tre piccole chiazze iperemiche leggermente sollevate
sul limbus,

(1° ottobre). I noduli non sono piu visibili né sul con-
torno della cornea, né sul tarso; I’ occhio "ha ripreso il suo
aspetto normale.

3° Esperimento.—(2 giugno 1901). Sottopongo il ragazzo
Possente all’ esperimento che segue: nell’ 0. D. inoculo, in

. - . . . « »
prossimita del limbus e sulla congiuntiva tarsale con sei pun-
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ture, la patina del blastomiceta rotondo (flogogeno); nell’oc-
chio sinistro, con uguale tecnica, inoculo in sei punti la patina
del blastomiceta ovale (marantico).

(3 giugno). Ambo gli occhi si presentano ugualmente ar-
rossati e segreganti un poco di muco; a sinistra si nota un
: evidente turgore edematoso dell’orlo palpebrale,

i (4 giugno). 0. D. L’ arrossamento della,congiuntiva non
& anmentato; i punti d’infissione restano nascosti dgl rossore

uniforme della mucosa oculo-palpebrale; nessun dolore.

. " 0. 8. Iperemia vivissima e chemosi della congiuntiva bul-

bare, edema delle palpebre, abbondante secrezione muco-catar-

\ rale; dolore gravativo su tutto il bulbo.

! (6, 6, 7 giugno). O. D. FEssendosi in gran parte dissipata
Piperemia congiuntivale, i punti d'infissione appariscono come

macchioline di color rosso vivo, visibilissime,

L. 0. S. L'iperemia la chemosi congiuntivale, l'edema deile
{: palpebre sono aumentate; il bulbo & assai dolente, fotofobico;
abbondante la secrezione.

(8, 9, 10 giugno). 0. D. Tutta la mucosa ha ripreso il suo
‘ aspetto normale; i punti ove si pratico 'innesto sonoancora
visibili sotto forma di piccole chiazze rosa-pallido in via di
progressivo riassorbimento. O. S. I fatti flogistici accennano
anche qui a mitigarsi, le palpebre sono meno tumefatte, la
chemosi bulbare meno lussureggiante, I'occhio sopporta meglio
la luce, il dolore assai piti tollerabile, ia secrezione scarsa.

(11, 20 giugno). O. D. B tornato in condizioni veramente
normali. O. S. Sul bulbo e sul tarso persiste una notevole
| iperemia , un cercine edematoso, poco sollevato, circonda la
i cornea e nasconde i tre puntl d’ innesto, sul tarso perd essi

“®  gono visibili come nodicini prominenti di color rosso vivis-
i - simo. I’ edema delle parti & scomparso, la secrezione ora &
| ‘; piti, ora & meno abbondante. Il dolore e la fotofobia si sono
i - del tutto dissipati.
| .
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(20, 31 giugno). O. S. Il bianco della sclera & ora ben
visibile, limitandosi l'iperemia ad una tenue rete a larghe
maglie, Vederna gelatinoso del tessuto circum-limbale si & note-
volmente riassorbito, cosi che i punti d’infissione appar}scono
ora come mnoduli visibilissimi rosseggianti. Ogni molestia &
scamparsa ed il ragazzo & tornato alle proprie occupazioni.

(1, 31 luglio). O. 8. L’occhio ha ripreso il suo aspetto nor-
male, perd i noduli bulbari e tarsali corrispondenti alla sede
degli innesti apparisconon oggi come capocchie di spilla un
poco appiattite a superficie rugosa e finamente vascolarizzata.
Sarebbe stato prezioso escidere uno almeno dei noduli : onde
sottoporlo alla ricerca istologica e colturale, ma alla mia
proposta & stato opposto un formale rifiuto.

(1, 81 agosto). O. 8. I noduli non hanno subito modifi-
cazione alcuna; essi conservano il loro aspetto e volume abi-
tuali. 11 giorno 17, senza causa apprezzabile, I'occhio si fece
d’un tratto rosso e dolente, ma in tre giorni questo accesso
si dissipd spontaneamente. E

(1, 27 settembre). O. 8. In pochi giorni i noduli come presi-
da subitanea involuzione si sono rapidamente riassorbiti. Oggi
il ragazzo & venuto a trovarmi per mostrarmi l'occhio perfet-
tamente guarito. ’

Si chiusero cosi 1’ esperienze sull’ uomo. Identicamente a
yuanto era accaduto nelle scimie, I’ azione patogena dei due
blastomiceti s’inverti comparandola con quella che si era os-
servata sugli animali. Nell’'nomo infatti il blastoniceta rotondo
{(flogogeno pei conigli), inoculato sotto la congiuntiva, dette
reazione insignificante ; il blastomiceta ovale (marantico pel
coniglio) quasi senza azione inoculato in piceole quantita sotto
la congiuntiva degli animali, dette nell’'uomo violenta reazione
flogistica e formazione di noduli che perdurarono tre wmesi
circa. Mancd qualsiasi fatto di reazione generale, I'dcchio in
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esperimento non sofferse in modo alcuno mnella sua funzio-
nalita.

Ma tutto cid era ben poca cosa per gli intendimenti che
mi proponeva di raggiungere. Bisognava vedere se eventual-
mente nella prossima primavera si fosse manifestata una re-
cidiva qualsiasi,lo che sarebbe stato di non lieve importanza

ed avrebbe posto su basi piu solide il risnltato delle mie
ricerche. .

" Dal 1° gennaio del 1902 sottoposi i miei tre soggetti ad una
attenta snrveglianza onde sorprendere la comparsa di una
eventuale recidiva. Il gennaio ed il febbraio trascorsero senza
fatti degni di nota; durante il marzo la ragazza Orsola fa
pres‘a da un attacco di congiuntivite acuta in ambo gli occhi
che guari prontamente con poche medicature di nitrato d’ar-
gento. Nell’O. D., quello nel quale era stato inoculato il blasto-
miceta ovale marantico) nell’anno precedente, rimase un poco
rosso senza che Pinferma risentisse molestia alouna. Nel mese
d’aprile, precisamente nel giorno 6, V0. D. divenne pid rosso
ed un poco dolente mentre sul contorno limbale mnotai due
piceoli punti rossi e prom}nenti. Questo stato di cose perdurd
invariato fin verso i primi di maggio, poi scomparve senza
che rimanesse nell’occhio alcuna traccia dell’ infiammazione
sofferta, senza che si riproducessero i noduli che io sperava
di vedere apparire in corrispondenza dei punti pit intensa-
mente arrossati.

Nell’occhib destro délla ragazza Carmela inoeulata di blasto-
miceta rotondo non si produsse durante questo tempo, fino a
tutto dicembre, nessun tatto degno di aktirare la mia attenzione.

11 Possente invece presento fatti della piu alta importanza.
Verso la fine di aprile 1902 apparve nell’'occhio destro {quello
gia innestato con blastomiceta rotondo flogogeno) un subita-

neo rossore diffuso a tutta la congiuntiva, ma piut accentuato
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sul bulbo che prese una tinta rosa uniforme. Non vi era do-
lore ne fotofobla, scarsa la secrezione, Dopo 3-4 giorni tale
iperemia episclero-congiuntivale scomparve quasi improvvi-
samente, senZa lasciare nessuna traccia. Il 3 maggio un
identico rossore si manifestd nell’occhio sinistro (quello gia
inoculato con blastomiceta ovale marantico) senonché qui i
fatti assunsero una forma piti acuta con dolore al bulbo, foto-
fobia, lacrimazione e discreto prodotto catarrale. Il 4-56 mag-
glo apparve chemosi congiuntivale pericorneale che persistette
invariata per una settimana circa, mentre i fonomeni infiam-
matori sulla mucosa venivano lentamente attenuandosi. TI 13
maggio anche la infiltrazione chemotica era in buona parte
riassorbita e sul tessuto peri-limbale si vedevano nettamente
8 noduli moriformi, rossi, la di cui larga base, sorpassato il
limbus, toccava la superfice della cornea. Queste neoformazioni
corrispondevano esattamente @i tre punti dinnesto del blastomi-
ceta. Sul tarso intanto non appariva traccia di nodulo.

Sul principio di giugno la mucosa del bulbo e dei tarsi
aveva ripreso il suo aspetto normale, ma sul limbus’ risalta-
vano vivamente i tre noduli color rosa molto simili a vege-
tazioni carnose. Domandai i permesso di reciderne uno, ma
mi fu rifiutato. Il ragazzo non accusava dolore o poteva atten-
dere come d’abitudine al suo lavoro. Un tale stato ‘di cose si
protrasse fin verso la meti di agosto, poi i noduli impallidi-
rono sempre pilt e progressivamente riassorbendosi scompar-
vero entro 15 giorni. Nel settembre 'occhio aveva ripreso il
su0 aspetto normale.

Nel gennaio del 1903, allorchs volli riprendere le mie quo-
tidiane osservazioni, le due donne, Orsola e Carmela, avevano
cambiato dimora e per quante ricerche facessi non mi fu pos-
sibile rintracciarle. Restava pero il ragazzo Possente a cui la
aviditd d'un piccolo compenso mensile impediva di fuggire.

«
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Anche questa volta durante i primi guattro mesi lo stato
di ambedue gli occhi si conservd normale. Il 6 maggio ap-
parve un lieve rossore all’occhio sinistro (quello inoculato col
blastomiceta ovale, marantico), ma mentre attendeva che sl
espletasse la sindrome dell’anno precedente, il rossore scom-
parve in modo completo. Il 17 pero, esaminando il ragazzo
che gia da due giorni si lamentava di una vaga molestia
all’occhio sinistro, trovai che su due punti in vicinanza della
cornea si erano formati due piccoli noduli accompagnati da
una iperemia congiuntivale in forma di t;rizamgolo‘j coll’apice
al nodulo, e la base insensibilmente sfumantesi verso la peri-
feria del bulbo. Una sorta di cometa vascolare insomma come
si vede apparire nell’esordio della cherat(;-congiuntivite vesci-
colare. Ed in vero credetti dapprima di trovarmi di fronte
ad -una tale forma morbosa, ma presto mi disingannai, per-
ché entro 8-11 giorni i vasi raggiati epislero-congiuntivali
scomparvero, mentre i due noduli notevolmente cresciuti di
volume assunsero il loro aspetto rosseggiante e moriforme.
Sul terzo punto,d’infissione intanto non apparve traccia di
nodulo. La evoluzione dei due neoplasmi fu questa volta pil
breve. Il 1° di luglio cominciarono ad impallidire ed a depri-
mersi, dopo 15-18 giorni erano completamente scomparsi la-
sciando l'occhio in condizioni normali.

Nell’'occhio destro non si manifestd iperemia di sorta.

Durante tutta l'estate e 'autunno vidi pit volte il ragazzo,
ma non ebbi a constatare alcun che degno di nota.

Dal 1° gennaio 1904 ad oggi 1° luglio, non si & manife-
stato negli occhi del ragazzo Possente, né infiammazione con-
giuntivale, né produzione di noduli.
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Conclusioni

Da tutto il complesso dei fatti rigorosamente osservati ed
ora diligentemente esposti poche e dubbie deduzioni pdssono
trarsi in riguardo all’etiologia del catarro primaverile.

Due soli fatti intanto possono con sicurezza essere affer-
mati: 1° La presenza nelle vegetazioni primaverili di due

. forme blastomicetiche patogene, 'una rqtonda di azione flogo-

sante, laltra ovale di azione marantica pei conigli; 2° che
una di queste forme, la marantica, & capace di determinare,
inoculata sotto la congiuntiva dell’occhio umano, la produ-
zione di noduli che talvolta recidivano durante la calda sta-
gione, mentre la forma flogosante pud considerarsi senza
effetto sull'occhio umano stesso.

Ma non si pud disconoscere che tra la forma ed evoluzione
della malattia artificiale e quella naturale sta ancora un abisso.

I noduli blastomicetici infatti sono molli, rotondeggianti,
moriformi, finamente vascolarizzati, nettamente limitati sul
piano del tessuto da cui sorgono; manca inoltre quell’aspetto
caratteristico che assume l’occhio durante la fase florida del
catarro primaverile; mancano quei grossi vasi turgescenti ser-
piginosi che dalla mucosa del bulbo vanno ad irrorare le
masse gelatinose intorno alla cornea; manca quel riflesso bian-
castro indefinibile della congiuntiva dei tarsi che sembra
come spalmata di latte; manea quella tendenza alle conge-
stioni congiuntivali sotto stimoli insignificanti e cosl molesta
agli infermi. E durante il periodo di quiescenza non resi-
duano sull’oechio quelle caratteristiche modificazioni del lim-
bus per le quali & possibile far diagnosi della malattia, anche
guando vegetazioni e congestione mancano completamente,
L’evoluzione clinica fra le due malattie dimostra adunque che
si ha da fare con due entitd morbose che si somigliano soltanto

per il comune recidivare durante la calda stagione.
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Tutto ci6 risulta in modo esauriente dalla critica spassio-
nata dei fatti e percido io non ho la pretesa di aver trovata
la vera etiologia del catarro primaverile: penso soltanto di
essere sulla buona strada. Occorre ancora di studiare nel modo
pit completo la parassitologia delle vegetazioni limbali e tar-
sali per stabilire in modo certo se altre forme siano o no
sfuggite alla ricerca; occorre sperimentare se I'inoculazione di
forme blastomicetiche associate, anziché delle foyme isolate,
possa variare 'andamento clinico della malattia artificiale av-
vicinandolo sempre piu a quello della forma spontanea; oc-
corre studiare istologicamente la struttura dei noduli artifi-
cialmente prodotti nell’ uomo onde trarne qualche giudizio
positivo o negativo sulla identita del loro tessuto con la neo-
plasia del vero catarro primaverile; occorre studiare la paras-
sitclogia dei noduli artificiali stessi ed isolare le forme blasto-
micetiche che essi contengono. Occorre vedere qual’s la vera
influenza della stagione sulla produzione della malattia ed ac-
certarsi se per avventura la riproduzione sia in rapporto con
Pevoluzione biologica dei blastomiceti e connessa quindi col
tempo in cui avvenne l'infezione. Chiarito questo punto, si
spiegherebbe il non raro insorgere della fase florida della ma-
lattia durante l'inverno o Pautunno anziché nella primavera.
Occorre stabilire il quantum di recettivita individuale in rap-
porto a probabili perturbamenti di nutrizicne o stati disera-
sici occorra a che la malattia si sviluppi trovando in tal modo
un terreno adatto; occorre insomma di risolvere una serie non.
breve di problemi aspti e difficili prima di giungere a con-
clusioni esaurienti che pongano su basi certe la etiologia di
questa forma stranissima di malattia- oculare. A cid io ed il
collega prof. Valagussa attenderemo con pazienza e costanza
nella fiducia che altri studiosi concorrano con nuovi studi ed
esperienze a portare contributi all’argomento cosl interessante
che abbiamo preso a trattare.
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