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Sulla Genesi della Febbre
Letlera del Prof. A. Murei al Prof. L. Giuffré

il Prof. Murri, che ebbe convscenza del presente lavoro del
Prof. Giaffré, cosi gli scriveva :

Carissimo GiufJre,

Dopo lelto il suo lavoro senlo pitt che mai vivo it desiderio
di ringraziarla per la grande istruzione, che me n’¢ venula. Mi
vergognerei di me stesso, se non sapessi che io ho trattato Par-
gomento pill che mezzo secolo fa! Ma Pammirazione per lei
non pud per questo diminuire, poiché & ben vero <he in tanti
anni le notizie chimiche e biologiche sono cresciute a dismisura,
ma ¢ sempre molto ammirevole un medico, che cosi le possiede,
che tanto opportunanente sa farle valere per portar luce in
un fenomeno naturale, che dev’esser nato coll’'uomo, ma che
pure, in secoli di secoli, & lultora oscurissimo. Per lungo tempo
gli uomini non se ne saranno occupati, contenti (al solito) d’una
parola: pitale! Perché uomo ¢ pitt caldo o pit freddo del
suo ambicnte? La risposta era data subito: perché esso vive:
calore vilule! Ma Lavoisier fece vedere che questo calore non
¢ altro, che quello del carbonio ¢ dell’ossigeno. Perd la febhre
restd un problema insolulo anche dopo di lui. Quando io lrat-
tai Pargomento mi sembrd, che si dovesse scguitare la via a-
perta da Lavoisier ¢, non ostante la mia entusiastica ammira-
zione per Claudio Bernard, non mi sembro che i suoi nervi
caloriferi rischiarassero molto le cose: percheé ealoriferi? perché
e come? Ella, caro Giuffre, ha molto approfondito Panalisi fi-
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sico-chimica del processo febbrile: jo non avevo fatlo che gnar-
darlo alla superficie. Pero sostenni distinto il processo febbrile
dagli ordinari congegni di riscaldamento del corpo. Non ogni
animale, che ha una temperatura di 39 ¢ dj 40 febbricita,
Un’ascesa alpinistica puo elevare la temperatura dell’'uomo dj
uno o di pitt gradi. Quando ero medico condotlo in luoghi di
montagna prendevo la temperatura rettale del cavallo alla par-
tenza e all’arrivo, e vedevo che dopo T'ascesa la temperatura
del cavallo era ben pilt alta. Perd questa non era febbre per me.
Che gravi traumi della porzione cervicale del midollo possano
recare grandi riscaldamenti del corpo ¢ cerlo: ma non ¢ mera-
viglia, perché, senza ammettere nervi caloriferi, si puod pensare,
che un disordine del sistema nervoso cosi potente, alteri pro-
fondamente gli scambi della materia e modifichi quindi la tem-
peratura. Carlo Liebermeister mezzo secolo fa  scriveva che
«gli esperimenti di Murri, benche incompleti, non di meno
pel loro scopo pienamente safficienti, non laseiano aleun dubbio,
che dopo il taglio del midollo in parecchi casi la temperatura
non ¢ aumentata, ma diminuita ».

In questi 50 anni gli sperimentatori sono andati alla ricer-
ca del punto del sistema nervoso, cui spetterebbe Tufficio di
elevare la temperatura, ¢ percio di generare la febbre. Per mol-
to tempo si credé che nel corpo striato stesse il governo della
produzione del calore: la prova era nel famoso Stichversuch di
Aronsohn. Pert la sede fu cambiata 23 volte!

Ebbene, la patologia umana ha mostrato che una febbre
pud anche durare mesj od anni, senza che questo centro rego-
latore della temperatura dimostri alterazioni istologiche, e, a
rovescio, non ha mai dimostrato che quando guesto centro &
leso 'uomo ha la febbre. Un patologo tedesco, la cui autorita
¢ senza contrasti, il prof. Krehl, uno dei maggiori sostenitori
della teoria nervosa della febbre, scriveva nel *22: « der (egen-
satz zwischen der Fiille von experimentellen Erfahrungen tiber
Enstehung von Fieber durch Eingriffe am Nervensystem des
Thieres und der volligen Unsicherheit primir nervésen Fichers
am Menschen, ist hichst eindriicksvoll ». Ma allora io chiederei:
oh! perché proclamare quella dottrina, non ostanle un lale con-
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trasto definito héchst einducksvolle, non accetlare i concetti della
Chimica hiologica, clWella, caro Giuffré, ha messo in rilievo
tanto chiaramente? I io pol dimmanderei ancora: qual’é la ra-
gione, per cul la Scienza comanda di accoglicre come un feno-
meno identico quest’antitesi impressionanie al piit alto grado,
tanto la febbre dell’'uomo, quanto il riscaldamento degli animali
in esperimento? Non sarebbe pit logico pensare che, come un
corpo inanimato si riscalda per una forte frizione meccanies,
per una interna combustione o per una correnle clettrica che
lo percorra, anche un corpo animato possa riscaldarsi per mec-
canismi diversi?

Aspettiamo che ¢i rispondano; ma prima di Goire, permetta
che io mi congratulj ancora vivamente con lei.

Bolognua 12-X-1925.

Aff.mo collegu
A, Muret







[La Genesi della Febbre

secondo i recenti studi

SOMMARIO : 1. InTrODUZIONE. Breve esposizione della Teoria nervosa e della Teoria
chimica della febbre.

II. EsaMi crimico i BssE: Regolazione chimica e fisica, allo stato suno e pa-
tologico, della temperatura dei singoli organi, e di quella generale dell’ or-
ganismo. — Modificazioni del metabolismo organico per 1’azione dei micror-
ganismi. — Influenza del sistema nervoso sulla Termo-regolazione

IH. DI ALCUNI PARTICOLARI: Meccanismo etiogenetico del brivido febbrile e
del sudore ecc. — Importanza dei processi endotermici ece.

IV. ALTRE CONSIDERAZIONI D'ORDINE PIU GENERALE: Temperature post mortali.
Fenomeni termici nelle colture batteriche.

Conclusione generale.

PARTE [. — BREVE ESPOSIZIONE DELLA TEORIA NERVOSA
E DELLA TEORIA CHIMICA DELLA FEEBRE.

§ 1L.—1In un articole di volgarizzazione intitolato: la feb-
bre, gli chocs, Vimmunita (pubblicato nel Journal de Médecine
de Paris del 1 aprile 1925, e riprodotto nella Cultura medica
moderna del 15 giugno 1925) il dott. George Drouet afferma:
« che Francesi ¢ Tedeschi sono oggi quasi di accordo nell’at-
« tribuire la Febbre ad un turbamento dei centri termo-regola-
« tori, 1 quali centri sono situati nella parte anteriore del tuber
« cinereum e fanno parte del sistema nervoso vago-simpatico ».
E conclude: «il meccanismo della febbre, che sinora era ri-
« masto tanto oscuro, ci appare oggi semplicissimo ».

Tale meccanismo ¢ press’a poco quello stesso, che gia tanti
anni addietro fu illustrato da Liebermeister, secondo il quale
Pipertermia si produce, percheé la regolazione del calore ani-
male nella febbre si fa (per effetto d’un particolare turhani:nto
dell’apparato nervoso termo-regolatore) ad un livello pit o me-
no elevato al di sopra della norma.

Per rendere la cosa meno misteriosa di prima, e pit facil-

mente comprensibile, il Tiffeneau, per come ne riferisce il Drou-
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et, considera il funzionamento del sistema termo-regolatore
precisamente come quello d'un termostato da stufa. « Si sa in-
« fatti, egli dice, che per es. nel termostato a gaz, Ielevazione
«della Temperatura nelle vicinanze di esso, ha per effetto di
« dilatare il liquido interno ¢ di diminuire quindi Parrive del
« combustibile gassoso; e che inversamente ’ahbassamento del-
« la Temperatura retrae il liquido ed aumenta I’afflusso del gaz.
« Una volta I'apparecchio regolato per il passaggio d'una quan-
« titd convenicente di gaz, la temperatura si mantiene costante ».
E continua: « Noi possiamo supporre che la vite regolatrice di
« questo termostato ¢ munita di un dispositivo congegnato in mo-
«do, che quando si fa muovere questa vite allo scopo di immet-
« tere una maggiore quantita di combustibile, essa ¢ ricondotta
« ulteriormente al suo stato normale. E’ dunque solamente sino
«a quando la vite di regolazione sard mantenuta in una posi-
« zione anormale, che la temperatura si manterra piu elevata ».
Qui giova notare, che questo meccanismo ¢ ideato molto inge-
gnosamente, meglio di altri, per es. di quello di Grafe, secondo
il quale il sistema nervoso termo-regolatore agirebbe come la
vite di una comune lampada a petrolio, ecc.

Torniamo al Tiffeneau (sempre secondo il Drouet). Venen-
do dopo quel paragone all’organismo animale, al caso della feb-
bre, cosi continua:

« Per quanto concerne Pascensione termiea, si sa che, quan-
«do il centro termo-regolatore, sotlomesso all’influenza delle tos-
« sine, si ¢ regolato per un rendimente pil elevato, la massa
« sanguigna che ¢ alla temperatura normale, produce su questo
« centro una sensazione di freddo, e provoca tosto dei fenomeni
« di vaso-costrizione, ma sopratutto un aumento brusco delle
« combustioni, risultante sia da un aumento di tono dei muscoli,
« che da contrazioni pitt 0 meno forti (brivido). Inversamente
«alla fine del periodo febbrile, quando le tossine sono state
« eliminate, il centro ritorna al suo tasso di regolazione normale,
«mentre ancora la massa sanguigna e gli organi sono ad una
« temperatura elevata. Il centro prova quindi una sensazione
« di caldo, che si traduce in una sudorazione abhondante, don-
«de dispersione di calore ».

i gy e
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s 2. — Semplice e sopratutto chiaro, non ¢ vero? Si certa-
mente; ma ad una condizione ¢ cio¢, che, come ci ¢ perfetta-
mente nota la Temperatura del Termostato da stufa, e dell’am-
biente esterno, e la sorgente calorifica che lo riscalda, ed il
modo dell’aumento ¢ della diminuzione del calore, che per essa
si produce, ci sia ugualmente nota quella che riscalda questo
altro termostalo che ¢ nell’organismo umano, tanto nello stato
sano, quanto in quello patologico (febbrile), ed il modo del’au-
mento e della diminuzione della temperatura, e cioé della pro-
duzione ¢ del disperdimenio del calore di esso.

Su tali punti fondamentali il Drouet non c¢i dice nulla; la-
onde pud anche rilenersi, ¢che secondo lui essi non abbisognano
di aleuna dimostrazione, Ora siccome per altri studi siamo con-
dotti ad una conclusione ben diversa, cosi polra essere utile, in
un argomento di tanla importanza, esporre le ragioni del dis-
$CNS0,

Per rendere tale esposizione pitt semplice e chiara, passo
sopra a tutte le questioni d’ordine secondario; e comincio dalle-
same delle tre proposizioni fondamentali di questa come delle
altre teorie nervose della febbre. Cio sono: 1° 1 fattori della tem-
peratura organica (dai quali dipende Paltezza di essa) sono due,
tanto nel sano che nel febbricitante: la produzione ed il disper-
dimenlo del calore. 20 Tali fattori, nell'uno e nell’altro, funzio-
nano in maniera ideniica per la qualita, e differente solo per
la quantita; e 3 stanno alla dipendenza di une speciale centro
nervoso, lermo-regolatore.

Dunque, secondo la prima e la seconda proposizione, la
produzione del calore, cosi come nel termostato da stufa di-
pende dalla combustione del gaz, nell’organismo vivente di-
pende jdeniicamente dalle combustioni organiche, ossia dalle
trasformazioni, che la materia vi compie nel suo ciclo metabolico
(combustioni, c¢he ncl febbricitante sarebbero pilt particolar-
mente attive, come abbiamo inteso, per le contrazioni musco-
lari).

Ora so cerchiamo di esaminarc questo processo pilt dav-
vicino, non ¢i appare pilt cosi semplice, come farebbe supporre
quella similitudine col termostato.




4 —

Prima di tutto non ¢ superfluo notare che la produzione
del calore animale non ¢ dovuta solo a combustioni, ¢ cioé ad
ossidazioni organiche, ma, anche (per quanto in quantitd mol-
to minore) ad altre reazioni chimiche ugualmente esotermiche
(idratazioni, sdoppiamenti), che si compiono pure nella fasc
catabolica. E poi, a parte di cio, ¢ da nolare che esse hanno luogo,
non solo per effetto delle contrazioni dei muscoli (particolar-
mente attive nell’individuo sano, ¢ ben poco nel febbricitante), ¢
delle altre funzioni specifiche (del sistema glandolare, del nervo-
so, cce.), ma anche di quella fondamentale ¢ comune a tutti gli
organi, della nuirizione. Ed infine ¢ da tencre presente (secondo
la teoria chimica), che se nella fase catabolica si compiono tutte
quelle reazioni ad effetto termico positivo, e cioc con sviluppo di
calore, correlativamente in quella anabolica (¢ ¢id non trova ri-
scontro nella similitudine col termostato) altre se ne compiono
(per la sinlesi organica, parlicolarmente alliva nel sano ¢ ben
poco nel febbricitanle) ad cfetlo lermico negalivo (riduzioni,
disidratazioni) ¢ cio¢ con assorbimento di calore. E quindi nel
fare il calcolo di futta la quantita di calore, che si sprigiona
nel corpo per effetto del metabolismo organico, bhisogna lener
conto non solo di quello che si produce per Pattivita catabolica
(la sola tenuta presente dai seguaci della Teoria nervosa della
Febbre), ma anche di quest’altra chie viene assorbita o si rende
latenle per Pattivita anabolica; ¢ sottrarla quindi da quella.

Certamente allo stalo sano, nelle ordinarie condizioni di
vita, si puo fare a meno di tale sottrazione, ¢ ritenere, come co-
munemente si fa, che quella scconda quantita corrisponde e-
sattamente alla prima; e c¢io perche in tali condizioni attivita
catabolica (con le sue reazioni esotermiche) prevale in una mi-
sura che si mantiene press'a poco costante, su quella anabolica
(e rispettive rcazioni endotermiche). Perd in altre condizioni,
pure allo stato normale, come per es., nel caso dell’adattamento
alPambiente eccessivamente caldo, ed in particolar modo nel
periodo della crescenza, durante il primo sviluppo del nuovo
essere vivente, i processi anabolici acquistano tale intensita
(vedi oltre P. IL Gap. 1IL, § 7), che il loro effetto termico negati-
vo aumenta, sino ad avvicinarsi pilt 0 meno a quello positivo det
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processi catabolici. E quindi questo dellassorbimento di ca-
fore, che ne ¢ la conseguenza, rappresenta un fattore, che non
puo pitt {rascurarsi, s¢ vogliamo avere la spiegazione csatla del-
I'altezza della temperatura organica, ed anzi eventualmente
acquista la slessa importanza o quasi degli altri due (produ-
~jone propriamente detla. ¢ dispersione di calore), i soli, dai
quali, sccondo la feoria nervosa, essa dipende.

In conclusione, anche a voler considerare, gquale comune-
mente s'inlende, queslo primo fatlore della Temperalura or-
ganica, produzione di calore, sinmo necessariamente obbligati
ad ammettere, che esso allo stalo sano si trova in rapporto con
tulto il complesso delle reazioni chimiche proprie del metabo-
lisnio organico, ¢ cioe non solamente con le combustioni, ¢ con
ali aliri processi disintegrativi propri della fasc catabolica, ma
anche coi processi sinfelict, propri di quella anabolica, ¢ pil
precisamente con la prevalenza delleffetlo lerinico posilivo di
quelli sul negativo di quesli.

Dal ¢he ¢ strettamente logico dedurre, che se si verificano,
conte in tanti stali morbosi, delle alterazioni del ricambilo, ca-
paci di fare aumentare (o diminuire) tale differenza, deve corre-
lativamenle aumentare (o diminuire) Peffetto termico finale,
la produzione del calore, ¢. restando immulato o quasi Paltro
fattore della dispersione, aversenc la ipertermia (cd eventual-
mente Uipotermia). Questo ¢ precisanmente il caso delle infezio-
wi febbrili, nelie quali, come dimostreremo tra poco (nella P. IL
Cap. 1. £ 2, cee) tali alterazioni (qualitative pit che quanltitatioe)
sono provocale dircttamente dagli slessi batteri, colle molte-
plici azioni, amilo-proteo-lipolitiche, che esercitano sul sub-
stralo organico.

Pertanto. venendo ora alla influenza del sistema nervoso,
se pud ammettersi, che allo stato sano la intensitha del metabo-
lismo organico, ¢ quindi la prevalenza degli atli catabolici su-
gli anabolict, dipenda da speciali nervi (rofici (oltreche, come
vedremo nella P2 IL Cap. L §3, 8 ¢ al Cap. 1L ¥ 9-13), dai
molori. ¢ dai sceretori), ¢id non pud ammetlersi nel caso delle
infozioni febbrili, ¢ cio¢ che tali nervi influiscano sulle altera-

zioni indotle dalla vita batlerica.
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§ 3. — L’altro fattore della temperatura anih]ale, la disper-
sione del calore (termolisi), cioé dispersione di quella quantita
che nell'individuo sano e nel febbricitante si sviluppa per quella
prevalenza delle normali, ¢ rispettivamente anormali, reazioni
esotermiche sulle endotermiche, funziona, secondo la Tcoria chi-
mica, egualmente nell’uno e nell’altro, per quegli stessi conge-
gni fisici echolici, quali si ammettono secondo la teoria nervosa,
e cioé principahpente per irradiazione ed cvaporazione cuia-
nea e per evaporazione polmonare. E si ammette pure che essi,
e cio¢ i rispettivi atti fisiologici, si compiono con maggiore o
minore intensita, a secondo che i comuni nervi ¢ centri vasomo-
tori (che regolano I'afflusso del sangue alla cute), i secretori
(che regolano la secrezione del sudore), ed i respiratori (che
regolano la frequenza ed intensila degli afti del respiro) sono
pill o meno eccitati. Perd mentre per noi I'cecitazione di tali
centri nel sano ¢ provocata direttamente dalla impressione di
caldo o di freddo che agisce alla periferia, o dalle tossine della
fatica e simili, e nel febbricitante dalle tossine batteriche; in-
vece per gli altri, tanto nel sano che nel febhricitante, cssa ¢
provocata non direttamente, ma, come abbiamo infeso, per T'in-
termedio di uno speciale centro termo-regolatore.

Fermiamoci per ora a queste generalita; dei principali par-
ticolari ci occuperemo pill olire. ’

ParTE Il — FESAME GRITICO DELLE DUE TEQRIE
. (NERVOSA E CHIMICA).

an®
Car. . — Regolazione chimica e fisica, nello stato sano e palologico,
della Temperalura propria dei singoli organi (compreso il sangue),

§ L.— Quésta in breve Pesposizione dei capisaldi delle due
teorie, che si sono sempre messe avanti per spiegarci la genesi
della febbre (o piti precisamente della ipertermia, che nc ¢ la
caratteristica principale), la nervosa e la chimica, guali sono
state ora per i recenti studi*nuovamente formulate.

Procediamo ora all’esame critico dell’'una e dellaltra, os-
sia dei fatti principali e dei prineipi su cui esse si fondano, per
dedurne quale valore compete alle sl)iégazi()lli, che esse ¢i danno
dei tanti problemi riferibili alla genest della febbre,
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Perche un lale esame riesca il pin chiaro e completo, giova
iniziarlo con lo studio del modo, come si compic nei singoli or-
gani, allo stato suno ¢ patologico. la regolazione della tempera-
tura loro propria, e come si modifica solto Tazione del sistema
nervoso. Cosi ¢i riuscird pit agevole procedere poi all’esame
di tali problemi per riguardo a tutta cconomia, al generale
dell’organismo.

§ 2. — Tra tutti gli organi sono i muscoli quelli, che hanno
la maggiore importanza per lo studio del calore animale. (di
cui producono, sccondo aleuni quasi i 3/4): ¢ quindi conviene
cominciare da essi il nostro esame, Com’¢ noto, la loro massa
rappresenta il 10 7 di quella tolale del corpo, ed anche pif.
se, escludendo le ossa, ece., si tiene conto solamenle degli organi
a metabolismo attivo. Pero quell’importanza compete pil che al-
la loro attivith metabolica in rapporto con la comune funzione
nutritiva (metabolismo di riposo, ricambio proteico), a quella
in rapporto con la funzione specifica, contratlile (ricambio del-
[0 zucchero). Vero si ¢ per altro che nel lavoro eceessivo si mo-
difica anche il ricambio proteico. Fu specialmente To Chauveau
che ebbe a richiamare Dattenzione sulla scomposizione del gli-
cogene, come il fatfo chimico fondamentale deila contrazione
muscolare. Sccondo lai Penergia chimica, contenula nel polen-
ziale glicogene, si trasforma prima di tute in energia mecca-
nica (contrazione) ¢ successivamente in energia fermicya, in ca-
lore.

Gli studi ulteriori (e particolarmente di Nernst, Bayliss, ed
altri) dimostrarono ¢he in una prima fase (di tensione o con-
frazione) si ha trasformazione del glucosio ¢ glicogene in acido
lattico con debole effetio termico positivo; ed il lavoro mecca-
nico della contrazione ¢ dovuto non a trasformazione dirclia
dell’energia chimica, ma a liberazione (determinata dall’acido
lattico e probabilmente dai suoi idrogenioni) di energia di su-
perfieie, energia latente in un sistema colloidale delle mioli-
brille. In una sceonda fase, di rilaseiamento, o di reintegrazione,
1'acido lattico viene ossidato, sino alla formazione di H.0, CO.,
con intenso sviluppo di calore; ed il sistema colloidale viene
ricaricato. (Secondo Meverhof ed altri. Tacido lallico viene
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risentitizzalo in glucosio; secondo Embden od altri bisogna pu-
re tener conlo della formazione di acido fosforico, che va di
pari passo con quella dell’acido latlico, cce. Si noti pure che il
glucosio pud derivare da trasformazione dei grassi).

Come si vede, questi vecenti studi di fisica chimica, hanno
viemmeglio confermato, precisandone particolari (per quanto
alecuni ancora dubbi), che il glucosio (glicogeney si deve consi-
derare sempre come il combustibile muscolare, in quanto in
ultima analisi alla fine della contrazione si trova totalmente
bruciato. ,

Intanto nel muscolo. che si contrae nelle condizioni nor-
mali, non si manifesta alcun apprezzabile riscaldamento; ¢
se ricerchiamo il perche di tale isotermia, lroviamo. che
essa dipende: 1. dal fatto che se alla degradazione del glico-
gene e glucosio in acido lattico ed alla ossidazione i questo,
corrisponde lo sviluppo d’'una data quantita di calore, alla loro
reintegrazione deve corrispondere 1"assorbimento d” un® allra
quantitd, per quanto piccola, di calore; ¢ 2° dal fatto che la cor-
rente del sangue, il quale affluisce nel muscolo lanto pilt copio-
samente quanto pitt esso lavora, sottrae un’altra quantith dj
calore; (per cui tiene la temperatura di esso al medesimo li-
vello, che delle altre parti dell’organismo).

Questo nel sano. Nel febbricitante, nel caso della infezione
tetanica, caratlerizzata da forti e vipetute contrazionj spastiche
dei muscoli, si ¢ potuto osservare (da Becequerel, Brequet, Helm-
holtz ¢ tanti altri), che la temperatura del muscolo si eleva di
uno o pochi deeimi di grado, ¢ quindi si potrebbe supporre ¢he
quei congegni di regolazione chimica e fisica funzionano in ma-
niera solo quantitativamente differente (per quanto in piccola
misura) che nella norma. Perd altei fatti ¢’'inducono a ritenere
che la differenza sia pure e forse principalmente qualitativa.
Prima di tutto questo, che il bacillo di Nicolajer, come ¢ capace
di scomporre il glucosio contenuto nelle comuni colture (in
brodo e agar glucosato), ¢ a dare in esse luogo (cfr. al Cap. 1V
§ 3.) allo sviluppo d’una certa quantita di calore (determinala
con misure calorimetriche da Simoncini ¢ Pennacchio della mia

Scuola), cosi ¢ ugualmente capace di scomporre sino alla forma-
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zione di H,0, ¢ CO, il glucosio (¢ glicogene) che trova nel
sangue ¢ nei musceoli, ¢ dare quindi luogo allo stesso sviluppo
di calore.

Di pilt fu notato gia da Heidenhain ed Tlorner, che in al-
cuni febbricitanti 1 muscoli, pur essendo in assoluto riposo, si
trovano pill caldi del sangue che vi affluisce; ¢ ¢io non puo cer-
tamente attribuirsi ad aleun consumo di glucosio che avvenga,
come nel sano, per effetto della contrazione di essi.

Altre osservazioni poi hanno da un pezzo dimostrato, che
nel febbricitante in genere diminuisce la quantita del glucosio (e
glicogene} accumulato nel fegato e nei muscoli: ed esse furono
confermate anche sperimentalmente da Colla e da May, Pertanto
¢ plausibile ammetlere che in tali casi si tratti di infezione da
baltteri, diciamo, glicolitici, capaci cio¢ di scomporre, al pari del
bacillo di Nicolajer, il glucosio (e glicogene). Spiegazione questa,
avvalorala anche dalle numerose osservazioni cliniche (¢ speri-
menlali), che nei diabetici, per il sopravvenire di una pulmonite,
influenza, angina o allra infezione acula intercorrente, si ha la
diminuzione pitt o meno notevole della iperglicemia e della
glicosuria,

E qui ecade in acconcio notare, che gia fu trovata da Be-
champ, Rajewscki ed allri una,vera analogia ¢ quasi identita
nelle trasformazioni degli idrati di carbonio (glucosio) provo-
cate sia dalla fibro-cellula muscolare nell’atto della sua contra-
zione, sia da alcune cellule batteriche per Ia loro attivith vi-
tale (formazione di anidride carbonica, alcool ccel).

Lo stesso che per le contrazioni muscolari del Tetano, do-
vremmo ripetere per quelle proprie del brivido di freddo feb-
brile (tenuto in speciale considerazione dalla Teoria nervosa),
ma di esse crediamo pitt opportunn occuparei pitt olire (al
Cap. III, § 1.).

In conclusione, sc¢ analizziamo il modo come si comporta
la temperatura propria del muscolo, troviamo che allo stato
normale essa dipende: 10 dalla quantita di calore che si svilup-
pa per la sua funzione nulritiva e piti per quella specifica; 2' dal-
la quantitd che si disperde per la circolazione del sangue. La
prima ci ¢ data dal metabolismo delle proteine (poco attivo du-
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rante il riposo ed il lavoro medio dei muscoli, ¢ mollo durante
il lavoro eccessivo); ¢ pit dal metabolismo del glucosio (parti-
colarmente allive durantle il lavoro). Precisando di pitl, essa ci
¢ data dal prevalere dei processi csotermici (e ciol, diciamo,
dallesofermia) su quelli endotermici (o sull’endotermia). Quin-
di in ultime aualisi la temperatura del muscolo nell'individuo
sano dipende dal rapporto tra questi due fatiori, esofermia ed
endotermia, e quell’altro, che possiamo dire lisotermia.

Invece nel febbricitante, mentre quest’ultimo fattore resta
invariato o quasi, ed eventualmente pitt o meno diminuito,
quando cio¢ la temperatura del sangue supera quella del mu-
scolo, i primi due sono ben differenti che nel sano; perche il
glucosio in esso, per lo meno in molte febbri da infezione (com-
presa (uella fetanica) ¢ scomposto, come abbiamo detto, non
dall’azione della fibro-cellula muscolare (come nel $ano), ma
di quella batterica, ¢ la produzione di calore, che ne ¢ Ueffetto.
¢ press’a poco uguale nell'un easo e nell’alivo. E cosi nel feb-
bricitante vengono pilt o meno a mancare anche i succennati
processi di reintegrazione col loro effetto termico negativo.

§ 3.—Dopo di ¢io6 venendo all'influenza el sistema ner-
voso sulla temperatura del muscolo, ¢ evidente che essa nel
sano, quanto allo sviluppo di calore, pud esercitarsi, per rap-
porto alla piccola quantita dovuata alla comune funzione nu-
tritiva, per mezzo dei nervi trofici ossia del simpatico, che inner-
va pure le fibre muscolari, e per rapporto alla maggiore quan-
tita dovula alla funzione specifica, solo per mezzo dei comuni
nervi e centri motori, che determinano la contrazione e con essa
la scomposizione del glucosio e glicogene. Quanto poi alla di-
spersione non interviene affatto, o, caso mai, per mezzo del
simpatico ossiasdei comuni nervi e centri vaso-motori, che re-
golano la circolazione del sangue nel muscolo stesso. Invece nel
febbricitante non interviene affatto per lo sviluppo di calore,
che & dovuto all’azione batterica; e per la dispersione (riferen-
doci sempre alla temperatura propria del muscolo) interviene
solo eventualmente, per mezzo dei comuni nervi vaso-motori.

§ 4.—Queste le conclusioni, a cui siamo pervenuti per
I'esame dei fattori della temperatura propria del muscolo per

1
|
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rapporto al melabolismo del glucosio ¢ glicogene, legato alla
funzione specifica di esso, ed anche per quello delle proteine
(sebhene ci siamo limitati ad un semplice aceenno), legato alla
funzione fondamentale della nultrizione, propria del muscolo
stesso, come di tutti gli allri organi e tessuti.

Alle stesse conclusioni perverremmo pure, se potessimo
ripetere lo stesso esame per tulti gli altei organi, sia per rap-
porto al compimento della rispettiva funzione specifica, che di
quella comune nutritiva, ¢ cio¢ ripetere lo stesso esame per la
termogenesi (¢ relaliva termo-regolazione), corrispondente al
consumo di idvali di carbonio. proteine ¢ grassi, che si fa per
Fattivita specifica delle glandole (specialmente del fegato), per
quella del sistenta nervoso, ¢ degli organi differcnziati, ¢
per quella nutritiva comune a tutti. « Il problema posato ¢ ri-
soluto per i muscoli (possiamo ripetere anche a questo propo-
sito col Laulani¢) ¢ lo stesso di quello che si posa a proposito
di tutti i tessuti. 11 lavoro esterno degli elementi anatomici, in
qualungue manicra si compia, ha scmpre la stessa origine e la
stessa fine che l'energia muscolare; esso fissa temporancamente
tutlo il potenziale chimico per restituirlo integralmente in una
somma equivalenle di energia calorica »,

E cosi. come riferendoci alla funzione contrattile del mu-
scolo abbiamo trovato, che lo sviluppo di calore (per la diffe-
renza tra produzione ed assorbimento) ¢ subordinato al consu-
mo ed all’accumulo delle riserve di glicogene, ossia all’attivita
qalabolica ed a quella anabolica della fibro-cellula muscolare,
nella stessa maniera troveremmo che lo sviluppo di calore, che
si ha per Pattivita specilica delle glnnd(ﬂc (e particolarmente
del fegato), del sistema neevoso e degli altri organi e tessuti dif-
ferenziati (compreso il sangue), ¢ subordinalo al consumo ed
accumulo delle rispettive rviserve alimentari, diciamole pure
specifiche. I3 similmente che lo sviluppo di calore, che si ha per
Tattivita nutritiva o trofica comune a tutti gli organi ¢ tessuti,
¢ subordinato all’attivitd catabolica di tulti gli elementi anato-
mici del nostro organismo, alle infinite trasformazioni delle
tante sostanze (principalmente proteiche) che in essi vengono
elaborate per l'incessante cd assiduo moto della materia.
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It sistema nervoso influisce moltissimo nel regolare tale
molo e per conseguenza la produzione di calore che ne ¢ [ef-
fetto; pero agisce non per mezzo di speciali nervi fermiei ma.
come abbiamo delto, per mezzo dei comuni nervi trofiei. moto-
ri, secretori, ece. I2 di ¢io abbiamo la controprova. aggiungo ora,
nelle note esperienze, con cui nredianle Ueceilazione clettrien
del nervo di un muscolo, anche distaccato dall’animale, si pro-
voea la contrazione di esso ¢ relativo sviluppo di calore (Hei-
denhain e molt allrl); ¢ mediante Teceitazione della corda

del timpano si provoca 'aumento della seci czione della saliva
e della temperatura di essa (Ludwig cd a.).

§ 3. -- Questo stesso che per i diversi organi ¢ tessuti, vale
anche per il sangue, cio¢ per i globuli rossi e per quelli bianchi.
Quanto ai primi oltre agli scambi nutritivi, che in essi si coni-
piono ugualmente che nelle altre cellule organiche, ¢ da consi-
derare la quantitd di calore, che si sviluppa per Passorbimento
dell’ O , (senza formazione di C0,) e quello che viceversa si
rende latente nell’atto che esso viene ceduto ai tessuti. Quella
prima quantith fu calcolata dal Berthelot a eirca la settima
parte di tutto il calore che si sviluppa nell’ecconomia animale:
«gli altri sei settimi si svilupperebbero, egli dice, in seno dei
«diversi organi dell’economia, per le reazioni propriamente
wdette, di ossidazione ¢ di idraiazione ». Quanto ai globuli
bianchi basti accennare, oltre che alla comune funzioune nutri-
tiva, a quella fagocitaria, ¢ relative reazioni enzimaltiche, che
anch’esse al pari di tante altre sono verosimilmente esotermiche.

A tutte queste reazioni poi bisogna aggiungere quelle altre,
che pure avvengono nel sangue, anche allo slato normale, Ira
i tanti fermenti ¢ antifermenti, anch'esse verosimilmente esoter-
miche.

Aggiungiamo, quanto a quella quantitd di calore che si svi-
luppa per la fissazione dell’0,, da parte dei globuli rossi nei
capillari del polmone, che ecssa ¢ compensata in parle dallo
assorbimento di calore, a cui da luogo 'emissione di C(O,, ¢ I'e-
raporazione di H,O, ed in parte dalla dispersione per la cor-

rente circolatoria. Tenendo conto di tali fattori (e degli altri con-
comitanti), ci diamo ragione da un lato della temperatura del-
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Paria espirata, ¢ dall’altre di quella del sangue nella cavita si-
nistra del cuore.

$ 6. —Queslo esempio del sangue, anche meglio di quello
del muscolo. ¢i dimostra. che ¢ negli atti vitali dell'clemento
cellulare, di questa instabile goeein di sostauze allo stato colloi-
dale, che in ultima analisi dobbiamo cereare la spicgazione di
questo problema della calorificazione, come di tutti ali altri della
hiologia. L'enorme od incessante favorio chimico, che si svolge
nel protoplasma cellulare, con le perenni correnti, da un polo
allaltro. di tante sostanze. di innwmeri joni, joni idrici, joni
gassosi, joni-proleidi. joni eletirolitici, ¢ esscnzialmente in rap-

sjorto colla continua usura ¢ ricomposizione dell’edifizio mo-
I

lecolare, e quindi di quello grande cellulare, ¢ ¢i da conto. come e
I'energia termica. che per quella si sprigiona viene in pm'l(-ﬂ"\il
utilizzata per quesla (ossia resa di nuovo latente). ed in parte B
irradiala. dispersa nel mezzo ambiente.

Pertanto, ¢ dall’attivita con cui si compic il metabolismo
cellulare nei singoli organi ¢ tessuti (compreso il sangue), che
dipende il precipuo fattore della Temperatura di essi, ¢ cioe la
maggiore prevalenza che Teffetto esolermico della fase calabo-
lica (esolermia) ha su quello endotermico della anabolica (rn-
dolermia),

Abbiamo poi altro fattore, 1a isolermia, ossia la maggiore
o minore perdita, che il calore, cost sviluppato, subisce per gli
atli ecbolich, ciod per conduzione. irradiazione (ed evaporazio-
ne)oa secondo che Porgano ¢ in contatlo o pilt o meno in rap-
porto con altri organi. con il sangue, con 'ambicnte esterno. c-
ventualmente pitt caldi o pin freddi di esso.

Un particolare rilievo merita 'influenza della circolazione
del sangue; poiche, siccome yuesto, a parte della sua propria
tetiperatura, in aleani organi (per effelto di quei primi fattori)
¢ pitted in altri meno caldo. essa tende a portare in tutti, ossia
in tutta Peconomia, la temperatura allo slesso livello; (¢ quin-
di a buon diritto si parla di animali a sangue caldo o a sangue
[reddo, ece).

La varia attivith di questi fattori ed il loro reciproco rap-
porto ¢i spiega, perché varia Ia temperatura da un organo al-
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Paltro, perche per es. il fegato, a causa della sua molteplice
attivita metabolica (per i carboidrati, i grassi e le profeine). del-
la maggior copia di sangue, ¢ della posizione che oceupa, pre-
senta una temperatura pitt elevala che quella di altri organi,
per es. della milza, ecc.

Identicamente si spiega perche (sempre nello stato normale.)
aumentando in un dato organo, per la maggiore attivita fun-
zionale, quella prevalenza di atti esotermici sugli endotermici.
¢ restando immutati o quasi quelli cebolici, la temperatura di
esso (per es. del muscolo, del fegato, del cervello) possa innal-
zarsi al di sopra della media normale, indipendentemente da
alcuna speciale influenza termica del sistema nervoso.

Analogamente, nello stato patologico, nelle alfezioni infet-
tive dei singoli organi, quando quelle sostanze organiche sono
trasformate dalle ccllule batteriche., ¢ viene quindi meno la
loro attivita anabolica, se ne avra pilt 0 meno disturbato il nor-
male processo della termogenesi (e relativamente della termo-
regolazione), legato all’ attivita di quelle. ¢ lo sviluppo di
una quantith di calore. in gencrale maggiore che nella norma,

o0

anche per la maggiore attivith (metabolica cd enzimatiea) dei
microrganismi. Cid succede in modo veramente tipico nelle
infezioni da flogogeni, nelle quali ¢ noto ab antiguo, come
nel focolaio flogistico ¢’ ¢ una temperatura superiore a quel-
Ia del sangue, che vi affluisce. E succede, come obbiamo vislo,
nel muscolo nel caso delle infezioni da balteri glicolitici (in
cui ¢ pitt 0 meno disturbalo il normale processo della termo-
genesi muscolarce); ed analogamente succede pure nel caso di
altre infezioni, come per esempio, in quelle da batteri proteo-
litici, capaci di decomporre in vive Valbumina alimentare (o
i prodotti della sua parziale combustione), come lo sono in
vitro, ossia di indurre in essa le identiche o analoghe trasfor-
mazioni, che inducono quando la trovano nelle comuni col-
ture (v. oltre al Cap. IV, § 3). Di pilt ¢ da tener conto pure
del calore che si sviluppa, come abbiamo detto, per Tatlivita
fagocitaria (batteriolitica) dei leucociti cd C\Lntualmcnto an-
che degli elementi fissi dei tessuti.

In breve, negli organi malali (per infezione batlerica) si
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verifica un certo aumento (a causa del disturbo dell’attivita
anabolica) di quella prevalenza che ¢ ¢ nella norma tra ef-
fetto termico positivo della fase catabolica sul negalivo della
anabolica; ¢ si verificano nuove reazioni esotermiche in rap-
porto da una parte con le reazioni enzimatiche indotte dai
batteri  (amilo-proteo-e-lipolitici) nel substrato organico ; ¢
dallaltra con le analoghe {rasforinazioni, indotte dai fagociti
nei balleri stessi. E7 anche da notare che, secondo Arrhénius
¢ Madsen (sebbene ¢io sia stato pit recentemente negato) un
notevole sviluppo di calore corrisponderebbe all’azione della
antifossina sulla tossina. calcolalo da essi (nel caso del letano)
come uguale o quasi per un grammo - molecola a quello che
si sviluppa per la neutralizzazione d’ un acido forte con una
base forle, ¢ ciot a circa 6600 caloric. Con tutle quesle azioni
e reazioni chimiche si spiega 'aumento della temperatura negli
orguni colpili dai batteri ¢ dalle loro tossine o enzimi.

¥ 7. — Queslo stessa coneello, o press'a poco, sebbene in ter-
mini molto generali, fu gid espresso, giova notarlo, molti annj fa
da Charrin, quando scriveva, che « i batteri provocano nell’eco-
nomia fermentazioni, sdoppiamenti, ossidazioni, combustioni,
modificazioni nel funzionamento delle glandole, processi di dia-
pedesi, essudazioni, (ransudazioni, cariocinesi, proliferazioni
ellulari, tutti atli chimici, fisiologici. anatomici, capaci i im-
pressionare la temperatura ».

Tuttl questi atti chimici si svolgono nei diversi organi e
tessuti delleconomiaz e¢d ¢ evidente che aleuni (ossidazioni, i-
dratazioni, sdoppiamenti), sono csotermici. ed altri (riduo-
zioni, disidratazioni), endolermici: gli uni ¢ gli altri ben
diversi da quelli, che si svolgono negli organi ¢ tessuti sani per
il normale metabolismo. Tafatti quelli esotermici sono dovuti,
almeno in gran parte, alle azioni enzimatiche, che i batteri (co-
me per es. quello gia citate del telano) inducono nel substrato
organico. nelle sostanze idrocarbonate proleiche ¢ grasse, che
trovano nel sangue ¢ nei tessutl, sostanze che essi assimilano,
¢ che quindi sotlraggono all’azione assimilatrice delle cellule
organiche. Per consegucenza tale azione ne viene pilt o meno ri-

dotta o anche annullata; e cosl pure Ueffetto termico negalivo



—_— 16 —

ad essa corrispondente; per cui deve correlativamente aumen-
tare quello positivo dell’azione catabolica delle medesime cel-
Iule. Per il complesso di tutte queste azioni (¢ di quelle Tagocita-
rie, ccc.) la produzione, o per dir meglio lo sviluppo del calove
nel febbricitante, e ciot neghi orgeni malati per effetto d'una
infezione batterica. si fa in maniera ben diversa che nellindi-
viduo sano. F c¢io, anche senza tener conto. si noti, della quan-
tita di calore, che si sviluppa, come abbianmo accennato, per il
metabolisimo proprio delle cellule batteriche (per la loro nu-
trizione ¢ riproduzione).

Questo ultimo fatto {pel quale mi limito a questo semplice
accenno) fu prima espresso, or fa niezzo sccolo, con felice in-
tuito, da Augusto Murri. Egli. che prima si cra Hmitato ad
affermare ., cd in parte anche a dimostrare, che le sostanze
pirogene producono la elevazione della temperalura, atlivando

i processi chimici delPorganismo, indipendentewente dal siste-
! 'ma nervoso, poi pitt precisamente (al 1889) espresse il coneetto

che: «ogni microrganismo costituisce col suoi atti di sviluppo,
« di nutrizione ¢ di riproduzione una nuova sorgente di calore,
« che aggiunta a quella normale del nostro corpo, rende conto
« della termogenesi aumentata in quelle febbri che da Ioro pren-
« dono origine. ».

E qui mi piace pure rammentare che, or sono quasi tre se-
coli, R. Bovle, con Tintuito proprio delle menti geniali, cosi
seriveva: «..non pretendo che la chimica volgare possa permet-
tere ad un medico di spicgare in tutto o in parte i fenomeni pa-
tologici, ma, che la vera chimica pud servire a lui per compren-
derne alcuni, che non possono seriamente spiegarsi senza di es-
sa; ed aggiungo che quegli, il quale comprendera interamente
la natura dei fermenti ¢ delle fermentazioni sara probabilmen-
te, molto pilt di chi lignora, in grado di rendersi conto in una
maniera soddisfacente di diversi fenomeni presentati da parec-
chie malattie (le febbri altrettanto bene che le altre) », ecc...

$ 8. — Passiamo ora ad esaminare il modo come il sistema
nervoso influisce sulla temperatura propria dei diversi organi
e tessuti nel sano e nel febbricitante.

Prima di tutto dobbiamo naturalmente escludere quclla,
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che, come abbiama visto, ¢ propria del sangue (in rapporto col
meftabolismo dei globuli. ece)). Rd infatti nessuno (j quelli (e
sono un’infinita), che si sono oceupati della influenza del siste-
ma nervoso sulla temperatura organica, pur tenendo sopratutio
presente quella del sangue, che negli omeotermi, come isolermia,
¢ forse la pitt importante delie altre duc costanti fisiche di esso
(lisotonia osmotica ¢ Iisojonia), nessuno, dico, ha preso in con-
siderazione quella settima parte (11 7Y di tutto il calore op-
ganico, che come abhiamo visto o data dall’'unione dell’O, con-
Pemoglobina, ne Paltra (quantita che si sviluppa per il meta-
bolismo dei leucociti, per 1a fagocitosi, per le reazioni tra fer-
menti ed antifermenti, cee,

Per i diversi organi poi dovrenimeo ripetere  suppergin
fquello stesso che abbiamo detlo per il muscolo (vedi al 3 3).

Pero a rendere la dimostrazione pilt chiara, precisiamo pri-
ma le conclusioni, a cui siamo pervenuti per le considerazioni
fatte sinora: 1° La temperatura dej singoli organi, tanto nel sano
che nel febbricitante, ¢ in rapparto col variare dei tre fallori,
due di regolazione chimica, che abbiamo detto, uno esofermia
(o produzione del ealore propriamente detta), e Paltro endoter-
miu (o assorhimento del calore), ed il terzo. di regolazione fisica,
cio¢ di dispersione del calore o lisolermia: 9 La temperatura
allo stato sano ¢ piitalta in quegli organi, nei quali, come per es.
nel fegalo, reslando immutato il 3¢, ¢ pit grande la prevalenza
del 1@ sul 2", Con lo stesso meccanismo, sempre nello stato sano,
fa temperatura propria d'un dato organo, come per es. del mu-

scolo. che lavora eccessivamente, puo innalzarsi al dj sopra
della media nomrale. 3 Nel febbricitante (per infezione hat-

terica) negli organi che subiscono Iazione dei batter (come ti-
picamente nel caso di una infiammazione). la temperatura si
innalza pure con lo stesso meccanismo, ¢ ciod perché, mante-
nendost immutato o quasi il 3 fattore, aumenta quella preva-
Ienza del 1 sul 20 Pero tale aumento si verifica in maniera ben
differente, che nel sano, e ¢iod per Ualterazione del normale me-
tabolismo organico, e per le azioni enzimaliche ¢ metaboliche
proprie delle cellule bhatteriche e di quelle pure enzimatiche,
che sulle stesse esercitano i fagociti. (Quindi si tratta di diffe-
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renze, tra il febbricitante ed il sano, qualitative pil che quan-
titative).

Ed ora riesce facile intendere la natura dell'influenza, che
il sistema nervoso esercita sui fattori della temperatura d’un
dato organo, ossia sull’altezza di essa. L’abbiamo per altro detto
a proposito del calore che si sviluppa per la conlrazione del
muscolo: mentre il consumo del glucosio nel sano ¢ provocalo
appunto dal fatto della contrazione. ¢ cio¢ dall’ cecilazione
del nervo e rispeftivo centro motore ; nei febbricitante (per
infezione da batteri glicolitici) tale consumo ¢ invece pro-
vocato direttamente dall’azione batterica, indipendentemente
da qualsiasi intervento del sistema nervoso. E se in qualche
caso, e precisamente nella infozione lelanica, intervengono 1
nervi e centri motori, tale intervento si ta in modo ben diverso
che nel sano, provocato com’e dall’azione direlta sopra di essi
del bacillo di Nicolajer, ¢ sue tossine.

Questo slesso che per la termogenesi muscolare rapporto
al consumo del glucosio, che nel sano si fa per la contrazione
del nwuscolo e nel febbricitante per Fazione dei batieri glicoli-
tici, dobbiamo naturalmente ammetlere anche per quella in
rapporto al consumo delle proteine, che nel sano si fa per la
comune funzione nutritiva (¢ pitt copiosamente per il lavoro
eccessivo) e nel febbricitante per I"azione di balteri proteolitici.
((l()lh'é noto da un pezzo, la proteolisi in genere si verifica pin
specialmente nelle infezioni gravi).

Questo stesso dobbiamo ammetlere anche per la termogene-
si glandolare, nervosa, ecc. (relaliva cio¢ alle altre funzioni spe-
cifiche, ed a quella comune trofica), ¢ per il consumo delle altre
sostanze da parle dei batleri ad azione amilo-proteo-lipolitica; e
quindi che la regolazione chimica della temperalura organica
nel febbricitante (infetto da tali batteri) si fa indipendentemente
dalla influcnza, che nel sano i nervi e centri secretori, trofici ecc.,

esercitano su quelle funzioni (v. meglio oltre al Cap. II, ¥ 2e 3,

e al Cap. III, 3 9). Ed indipendentemente da qualsiasi influenza
nervosa si fa in esso, non occorre dirlo, per quella quantita
di calore che si sviluppa, sia pure in piccola proporzione, per
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rapporto al metabolismo proprio dei balteri, ¢ all’azione che sl
di essi esercitano i fagocitis ¢ per quella che si svilupperebbe
per l'azione delle antitossine sulla tossine.

La regolazione fisica poi della lemperatura organica, sie-
come si fa, Fabbiamo gidc detto pure a proposito del muscolo,
principalmente per la circolazione del sangue (oltreché per lo
ambiente esterno, o ambiente termica), cosi essa, caso mai, puo
essere tifluenzata dai nervi e centri nervosi vaso-motori. Lo
stesso ¢ a dire per gli altri organi; pero, come abbiameo aceen-
nato ai ¥ 2e 3, e vedremo meglio appresso (al Cap. II 5 9-13),
tale influenza (e quella sui nervi seeretori e respiratori) si eser-
cita ben diversamente che nel sano; giacche tali nervi ¢ centri
nerposi (come nel caso del tetano quelli motori) sono cccitati di-
rettamente dalle tossine hatteriche.

Carp. Il — Regolazione chimica e fisica, nello stato sano e palologico,
della Temperalura generale dell’ organismo ; e influenza sopra
di essa del sistema nervoso.

i 1.—Ed ora del modo come si compie la regolazione della
Temperatura nel generale dell’'organismo, ¢ dell'influenza che
sopra di essa esercila il sistema nervoso.

Prima di tutto, quanto alla regolazione chimica visulta da
quello, che abbiamo detto per il muscolo e per tutli gli altei or-
gani, che (non prendeudo per ora in considerazione quella fi-
sica), la temperaiura generale dellorganismo deve essere dala,
tanto nel sano che nel febbricitante, dalla maggiore o minore
prevalenza, che nella somma totale delle reazioni chimiche,
svolgentisi nei singoli organi e lessuti, quelle esolermiche han-
no sulle endotermiche. 11 che vale a dire, che essa ¢ in rapporto
con le frasformazioni del glucosio (e del glicogene), che nello
individuo sano han luogo per la funzione metabolica del musco-
lo, e nel febbricitante per azione dei batteri glicolitici, ¢ con
Ie trasformazioni degli altei idrati di carbonio, delle albumine
e dei grassi, che han luogo nell’'uno per Tattivita metabolica
dei muscoli stessi, del fegalo e delle altre glandole ¢ di tutti
gli organi ¢ tessuli in genere, e nell'altro per Pazione dei bat-
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teri e rispeltivi enzimi. E se nel sano nelle condizioni piu di-
vefse (lavoro muscolare, ambicnte caldo, ecc)) la temperatura
si mantienc dentro certi limiti costante. e al di 1a di essi s'in-
nalza, cio si verifica per variazioni in pilt 0 in meno, tra lore
perfettamente correlative, di quei due faltori, ponendo ora co-
me invariato il terzo, che prenderemo pit olire in considera-
zione (al ¥ 3.).

Invece nei febbrieitanti Iipertermia (per la parte che ora
consideriamo) ¢ dovuta a variazioni qualitative degli stessi fat-
tori inerentemente agli anormali processi {enzimalici) di glico-
lisi, proteolisi, cce. determinati dai batteri, ed agli altri, ai quali
abbiamo accennato di sopra, al Cap. L ¥ 6 (diminuzione della

normale attivila anabolica, ¢ fagocitosi). Sono questi i processi,
che nel loro insiecme forniscono le calorie, occorrenti per fare

elevare la temperatura, pitt o meno al di sopra della norma,
nell’animale, a cui si faccia I'inoculazione, per quanto minima.,
di batteri vivi o morti. (Cosi p. es., per farla elevare ('un grado
bisogna, che tale inoculazione provochi tante reazioni esoter-
miche, che cquivalgano alla combustione, per ogni 3 Kilogr. di
animale, d’'un grammo circa di albumine o di carboidrati, op-
pure di 1/2 grammo di grassi). Naturalmente per la diversa
attivila dei batterl tulli questi processi differiscono piit o meno
«a un febbricitante all’altro, per modo che, mentre negli uni pre-
vale, per es. Palterazione della glicolisi ¢ della termogenesi mu-
scolare, negli altri prevale quella della proteolisi, o d’un’altra
fonte termogenetica, e cosi via. Ed intanto negli uni e negli aliri
(e precisamenle negli organi risparmiati dall'infezione) molti
processi termogenetict conlinuano a compierst come nella norma
0 press’a poco. Si deve appunio a tali processi la maggior parte
di tutta la produzione calorica nei febbricitanti. poiche la quan-
tita di calore, che in essi si produce al di sopra della normale
(a causa, secondo noi, principalmente delle azioni enzimatiche ¢
metaboliche dei batteri), raggiunge, secondo i caleoli pii attendi-
bili, appena il quinto o al massimo la meta di quella.

Cosi solo, con lali considerazioni si possono spiegare i ri-
sultati, cosi differenti anzi contradittori delle innumerevoli ri-
cerche sul ricambio negli stati febbrili, (v. oltre al Cap, TII, § 4).
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§ 2. —Inteso in questo senso il meccanismo della regola-
~fone chimica della temperatura generale dellorganismo, nello
stato sano ¢ nel patologico (febbrile), vediamo ora d'intenderei
sulla natura dell'influenza che sopra di esso esercita il sistema
nervoso.

Secondo la teoria nervosa ¢ identico, ripetiamolo, il modo
come si compiono nell’'uno e nell’altro le combustioni organiche
(differenti solo per la quantitd), ossia, diciamolo pitt precisa-
mente, ¢ identico il rapporto che ¢’¢ tra la termogenesi ¢ le fun-
zioni, trofica e contrattile del muscolo, ¢ quella trofica ¢ specifica
di tutti gli altri organi ¢ tessuti; ed identica quindi Pinfluenza
che sopra di esso esercita, nell’uno ¢ nell’altro, il sistema nervo-
s0, ossia uno speciale centro termico, termogenetico, e termo-re-
golatore. Per conseguenza i muscoli, che per la funzione motoria
si trovano alla dipendenza dei centri motori, ¢ per quella trofica
dei trofici, per quest’allra funzione termogenetica si trovercbbe-
ro, giusta quella vedula, alla dipendenza di questi altri centri
termici. E cosi pure le glandole. oltreché alla dipendenza dei
centri trofici e secretori starebbero a (quella di questi altri termi-
ci. B cosi pure gli altri organi, ad eccezione, com’® evidente (ed a
questo non si ¢ fatta alcona attenzione) del sangue, il quale
pure possicde, come abbiamo dimostrato, una temperatura sua
propria, indipendente da quella dei diversi organi.

Invece secondo la teoria chimica (biologica), 1o sviluppo
di calore che si ha per la funzione motoria dei muscoli, seere-
toria delle glandole, cce. ¢ per quella lrofica, di essi e di futli
gli altri organi e tessuti, ¢ subordinalo, come abblamo dimo-
strato, al compimento di tali funzioni, ¢ cio¢ al modo come si
compie il metabolismo ad esse correlativo, ¢ quindi caso mai
sta alla dipendenza (falta naturalmente eccezione del sangue),
non di parlicolari centri nervosi termicei, ma degli stessi centri
trofici, molori, secretori, ¢ cost via, dai quali quelle funzioni di-
pendono. Perd se nello stato sano lo sviluppo di calore ¢ dovulo
a lale normale meiabolismo, in quello patologico (febbrile) ¢ in-
vece dovuto, per lo meno in parte, all’alterazione di esso per
effetto dellazione batterica; ¢ quindi, per gli organi affelti
¢ del tutto indipendente da qualsiasi azione nervosa.




— 97 —

Questo ci ¢ particolarmente dimostrato dallo studio della
termogenesi muscolare, lIa quale ¢ benst ugualmente legala, nel
sano e nel febbricitante, al consumo del glucosio; ma queslo,
come abbiamo visto, si fa nel primo per 'attivita (contrattile)
delle fibro-cellule muscolari, ed inveee nel secondo per quclla
delle ccllule batteriche:; e quindi se nel primo pud ammettersi.
che sia influenzata dai nervi ¢ centri motori, nel sccondo biso-
gha in modo assolulo escludere una tale o qualsiasi altra in-
fluenza nervosa.

Se questo vale per la temperatura propria del muscolo, la
quale, come abbiamo detlo, si trova aumentata in alcune infe-
zioni febbrili, vale altresi per quella generale di tutio Porgani-
sy, considerata in rapporto alla termogenesi nuscolare (e cor-
relativo consumo di glucosio). Queslo ¢ precisamente il caso
del tetano. In questa infezione, caratterizzata ripetiamolo da
forti ¢ ripetute confrazioni spastiche dei muscoli, la calorifica-
zione si dovrebbe comportare, sccondo la teoria nervosa, nello
stesso modo o all’incirca, come nel caso normale di un intenso
e prolungato lavoro muscolare, ¢ Uipertermia dovrebhe essere
prodotta, come in tal caso, per una parte da un semplice au-
menlo della produzione del calore normale, ¢ cio¢ della combu-
stione del glucosio, determinata dalla maggiore attivita dej mu-
scoli (¢ dei rispettivi centri nervosi), e per I'altra parte da una re-
lativa diminuzione del disperdimento del ealore, che cosi si pro-
duce. Ed infatti ¢io press’a poco fu ritenuto da Heidenhain, Brie-
ger ecc. Intanto ¢ ben noto come in aleuni casi di questa infezio-
ne la febbre (/peréermia) manca inleramente, non ostante i forti
e frequenti spasmi dei muscoli, ¢ che in allri casi viceversa essa
c¢’e con leggeri e rari spasmi; ¢ clie non raramente le pil alte
temperature, e talvolta veramente altissime (a 42>-44°), si osser-
vano alcun fempo dopo che i muscoli si trovano in perfetto ri-
poso nel periodo agonico, ¢ sinanco dopo la morte. Quindi ¢
da concluderne senza bhisogno di alcun’alira considerazione, che
in questa infezione la ipertermia febbrile non puo affatto at-
tribuirsi al semplice aumento di quelle slesse azioni calorifiche,
che si hanno nello stato normale, ossia alla sovraeccitazione dei
muscoli e dei rispeltivi nervi e centri molori, n¢ molto meno ad
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una ritenzione dell’cccesso di calore, che per esse si produrrebhe.
Infatti gli atti ecbolici nell'infezione tetanica (per 'arrossamen-
to della cute, ¢ M'aumentato sudore) sono piuttosto in aunento
che in diminuzione; ¢ ¢io risulla non solo dall’osservazione cli-
nica, ma anche dall’esperimento ¢ ciod dalle misure calorime-
triche di Simoncini ¢ Pennacchio (della mia Scrola). i quali
lrovarono che nei conigli infettati di tetano Pinnalzamento della
lemperatura rettale coinceide con un aumento nella dispersione
del calore. Tali csperienze pol hanno contribuito a dimostrare
clie Viperfermia deve essere alivibuita (come abbiamo detto) alle
azioni biochimiche ad effetto finale termico positivo. che si
svolgono oltreche. per quanto in minima quantith. nel proto-
plasma stesso del bacillo di Nicolajer, in quello della cellula
animale per azione dei bacilli, ¢ particolarmente dei loro en-
zimi (diverse quindi che nello stato fisiologico). Di pit deve es-
sere in parte altribuito anche al calore che secondo Arrhénius e
Madsen corrisponde, come abbiamo detto, all’azione dell’anti-
tossina sulla tossina calcolato da essi, appunto nel caso del tetano
(come pure abbiamo detto) a cirea 6600 calorie. E se la iperfer-
mia in molti casi manca, ¢ da ricercarne la causa in particolari
variazioni individuali di questi microrganismi, o del {erreno
organico in cui essi si sviluppano (Simoncini e Pennacchio).

E oqui faccio punto. Perd data I'importanza di questo ar-
gomento (Uinfluenza del sistema nervoso sulla regolazione chi-
mica della temperalura generale dell’organismo). tornerd ad
occuparmene, da un punto di visla generale, piu oltre (v. al
Capo 1V, § 9-13),

i 3.— Occupiamoci intanto dela regolazione fisica della
temperatura di tutto I organismo; ¢ della influenza, che su-
bisce da parte del sistema nervoso. )

Issa, Pabbiamo gid detto (al Cap. 1, ¥ 2, 8), tanlo secondo
la teoria nervosa che quella chimica (biologica) si compie u-
gualmente nel sano ¢ nel febbricitante per gli stessi congegni
fisici echolici, e cioe principalmente, di irradiazione ed evapo-
razione cutanca e di cvaporazione polmonare. E questi sono
in rapporto (caeleris paribus, ¢ cio¢ a parte delle speciali con-
dizioni, normali o anormali, dell’organismo), con la tempera-
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tura dell’aria ambiente ¢ col suo stato igrometrico. Cosi, rife-
rendoci ancora, come esempio, al lavoro dei muscoli, nel caso
che nellindividuo sano esso sia eccessivo o prolungato. si os-
serva. (come abbiamo in «. [ dimostrato), che prima per una
influenza semplicemente meceanica, e poi per una tossica, nello
slesso tempo che per la contrazione dei muscoli cresce la ter-
mogenesi ossia Ia produzione del calore, cresce pure il lavoro
del cuore e Pattivita del respirvo, ¢ si fa pitt attiva ¢ pitt copiosa
la circolazione della cule ¢ la secrezione del sudore. Quindi
(per tali atti ecbolici) aumentano le perdite che il calore ani-
male normalmente subisce per evaporazione polmonare, per
irradiazione ed evaporazione cutanea. Ora tale aumento, nelle
ordinarie condizioni, si fa sino al punto da compensare quello
della produzione. e manlenere la femperatura del muscolo
stesso (come abbiamo detto) ed anche quello del corpo al li-
vello normale o quasi.

Se perd Pambiente esterno ¢ molto caldo e umido, dimi-
nuiscono le perdite per irradiazione e per evaporazione, even-
tualmente anche sino a tal grado. da non compensare pilt 'au-
mento della produzione; e se ne ha gquindi Viperfermia, la stast
calorica, il colpo di cdlore, ¢ il colpo di sole (insolazione), quale
per es. si osserva nei soldali in marcia, nelle giornate afosc, cce.

Sino a questo punto 'accordo ¢ completo tra la teoria chi-
mica e la nervosa. Perd cessa quando si passa a considerare
Pinfluenza del sistema nervoso: Sccondo la prima, Paumento
della perdita (lisotermia) ¢ per conseguenza la vegolazione del
calore, si ha (come abbiamo eod. I. dimostrato) per I’ azione
che i veleni della fatica muscolare esercifano, oltreche sui gan-
gli cardiaci ¢ verosimilmente sulla fibra stessa del miocardio,
sopra 1 centri bulbari del circolo ¢ del respiro, sui vasomotori
e su quelli, che presiedono alla secrezione del sudore. Invece
secondo Taltra i veleni della fatica esercitano la loro azione
non diretlamente su quei nervi ¢ centri nervosi, ma indiretta-
mente per I'intermedio di quello ipotetico, per quanto (come si
vede) superfluo, centro termoregolatore.

Questo nel sano. Nel febbricitante, che sta in riposo, a
letto, in ambiente a lemperatura costante o quasi, si ammette
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ugualmente, con la teoria chimica, che, come in quello i veleni
della fatica, cosi in questo sono le tossine batteriche, che cc-
citano pure direttamente quei medesimi nervi e centri nervosi;
¢ con la nervosa, che lo sono invece indirettamente, per I'inter-
termedio di quell’ipotetico, per quanto superfluo, centro termo-
regolatore.

¢ L --Riassumendo. la termoregolazione, queslo speciale
meccanisnio, per cui la temperatura animale nello stato sano
si mantiene, negli omeotermi, sempre ad un livello press’a poco
costante, pure nelle pitt diverse condizioni di vita (per rispetto
all’eth, al lavoro muscolare, alla alimentazione, alla tempera-
tura dell’ambicnte esterno, ece) e nello stato patologico (feb-
brile) ad un livello pitt 0 meno al di sopra della norma, dipende
nell’uno stalo ¢ nell’altro dal rapporto. che varia correlativa-
mente col variare di quelle condizioni, [ra quei tre faltoriz la
produzione (che abbiamo detto esotermia), assorbimento (o
endolermia) e la dispersione del calore (o lisofermia). Pero
mentre nel sano i primi due dipendono solamente dalla nor-
male attivith metabolica (anabolica e catabolica) dei diversi
organi ¢ tessuti, nel febbricitante dipendono per una parte, piti
grande, da tale loro allivita ¢ da quella fagocitaria, ¢ per un’al-
tra, pil piccola, da quella metabolica e pitt dalla enzimatica delle
cellule batteriche. Invecee il terzo fattore, tanto nel sano quanto
nel febbricitante, ¢ in rapporto con gli stessi atti echolici, ¢ clot
con Pirradiazione cutanea ¢ con evaporazione cutanea ¢ pol-
monare, o per dir meglio coi rispettivi atii fisiologici della cir-
colazione cutanca, secrezione del sudore, frequenza e profon-
dita del respiro.

Pertanto nel febbricitante la quantitd di calore, che si svi-
luppa pel funzionamento anormale delle fonti termogeneliche
che ha in comune col sano ¢ pel funzionamento di quelle altre,
e gli son proprie, viene ad aggiungersi a quella che continua
a prodursi per il funzionamento delle fonti restate normali,
ossia per Pordinario metabolismo degli clementi organici ri-
sparmiati dalla infezione. Ed intanto la quantita del calore che
viene ecliminato (la {isolermic), conlinua a mantenersi nella
grandezza dei limiti normali o press’a poco. Laonde deve ne-
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cessariamente aversene l'innalzamento della temperatura al di
sopra della normale. E cosi questa i|)vrter1;1ia (ipertermia feb-
brile) si delermina per un meccanismo ben diverso di quello,
per cui si determina nel sano (ipertermia semplice) per cffetto,
come abbiamo visto, dell’eccessivo lavoro muscolare o dello
ambiente eccessivamenle caldo.

Infine per quanto riguarda il sistema nervoso, lanlo nel
sano quanto nel febbricitante i due primi fattori dipendonao,
come abbiamo dimostrato, dai comuni nervi e centri nervosi,
che presiedono alla fonaamentale funzione nutriliva ed a quelle
specifiche (dei muscoli, delle glandole. ece.); ed il terzo dai nervi
e ceniri nervosi, che regolano quegli atti fisiologici della cir-
colazione cutanca, secrezione del sudore, ecc. Perd mentre nel
sano, secondo la teoria chimica (biologiza), tutli questi nervi
e centri nervosi, che influiscono sulla termogenesi, ¢ sulla ter-
moregolazione, entrano in givoco aulomalicamente per Teeci-
tazione del caldo esterno, dei veleni della fatica, ¢ simili, e nel
febbricitante per quella diretta delle tossine batteriche; invece
secondo la teoria nervosa entrano in giuoco per U'intermedio di
un apposito, per quanto ipotetico e superfluo, eentro termore-
golatore.

Cap. 1II. — Discussione di alcuni parlicotari della termo-regolazione :
del brivido di freddo e del sudore; delle allerazioni del metabo-
lismo organico, del dimagramento febbrile; dei fattori della tem-
peralura organica ; dei processi endotermici; dellinfluenza delle
alle temperature sul melabolismo organico; ancora dell'influenza
del sistema nervoso (compreso U endocrino-simpatico) sulla calo-
rificazione.

§ L.——Per maggiore cfticacia di dimostrazione, delle dif-
ferenze che ¢i sono tra teoria nervosa e teoria chimica (biolo-
gica) nel modo come intendere il meccanismo della termoregola-
zione, chimica e fisica, e della maggiore attendibilita che, secon-
do noi, spetta alla seconda in confronto della prima; giova en-
trare in alcuni pym'ticolzu‘i. per riguardo alle due grandi manife-
stazioni fenomeniche, che fanno parte della sindrome febbrile,
il brivido di freddo ed il sudore; e ad alcuni degli argomenti di
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cui abbiamo avulo gia occasione di occuparci, alterazioni del ri-
cambio, processi endotermicl, influenza del sistema nervoso, ecc.

Cominciamo dal brivido. da questo fenomeno che tanto
spesso segna I'inizio dell'aceesso febbrile, Esso cosi viene spie-
gato, secondo la recente teoria nervosa, formulata come i ap-
prende il Drouet (vedi la P. 1. £ 1), da Tiffeneau, uno degli antesi-
gani di essa: All'inizio della infezione il centro termo-regola-
tore, per effetto dell’azione delle tossine batteriche, si regola
per un rendimento meggiore che nella norma, (cio¢ per deter-
minare una temperatura pit o meno elevata al di sopra della
normale); ¢ quindi dalla massa del sangue, la quale si trova
alla temperatura normale, risente una impressione di freddo;
¢ questa, come nel sano (nel caso del cosiddetto brivido fisiolo-
gico, da freddo csterno) provoca per mezzo dei centri vaso-
motori la costrizione dei vasi cutanci, e per mezzo di quelli
notori. le contrazioni muscolari, caralterisliche appunto del
brivido, ¢ conseguentemente un aumento brusco delle (normali)
combustioni.

Ora lasciamo slare, che questa spiegazione del brivido urta
contro il postulato di tutte le teorie nervose, e cio¢, che produ-
zione ed escrezidne di calore si verificano con identico mecca-
nismo tanto nel sano che nel febbricilanle, e che tra Puno e
laltro ¢i sono solo differenze quantitative. Infatli, mentre il
brivido di freddo, cosiddetto fisiologico, rappresenta per i bio-
logi, e per gli stessi neuropiretologi (a cominciare dal Lieber-
meisler) un utile congegno di difesa contro del freddo, ora con
questa nuova concezione perderebbe tale caratteristica, poiche
pure manifestandosi nel momento, in cui organismo (per quel-
P'innalzarsi, come dicono, del livello della termoregolazione) a-
vrebbe bisogno di difendersi dal caldo, esso contribuirebbe in-
vecee ad aumentarlo ¢ cio¢ ad aumentare la ipertermia.

Lasciamo stare pure, che questa spiegazione ¢ ben diversa
dalle altre dateci dai tanti seguaci della teoria nervosa, dal Lie-
hermeister all’ Ughetti. In falli mentre da alcuni (e tra i pid
recenti di essi ¢’¢, come abbiamo inteso, Tiffencau) si considera
come un disturbo della termoregolazione ¢ del rispettivo cen-
tro termoregolatore; da altri invece, come un disturbo dells
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| termogenesi e del rispettivo centro termogenetico; e da allei an-
] cora come uno speciale disturho della termolisi ¢ del rispettivo
} centro (che farcbbe parte di quello termoregolatore), tale da au-
mentare, non la produzione del calore (per le contrazioni musco-
lari), ma la ritenzione di esso per la costrizione dei vasi cutanei.
(Dal punto di vista dottrinale, ci sia lecito usservare, che questa
pluralita delle spiegazioni messe avanti dai seguaci della teo-

‘ ria nervosa — ch¢é ben si puo ripetere di essi: tol capita, tof
| sententiae — depone per il poco fondamento ed attendibilita di
‘ essa).

A parte pero di lulle queste e di allre osservazioni, basti
| solo considerare, che (uesia spiegazione, come tutte quelle al-
: tre, ¢ affatto ipotetica, ¢ manca di alcuna sufficiente dimostra-

zione. E quindi si tratta di una semplice ipotesi, che al pari del-
le altre, spiega, ¢ proprio il caso di ripeterlo, ignotum per igno-
tum; anch’ecssa, come le allre, lascia senza spiegazione, perche

mentre alcune infezioni si accompagnano di questa sindrome
fenomenica, altre, nelle guali essendoci I’ ipertermia c¢i deve
essere pure quellinnalzamento del livello della termoregola-
zione, non se ne accompagnano; ed anzi percheé una medesima
infezione in alcuni casi (¢ specialmente nelle forme setticemi-
che) si accompagna di essa e in altre non; ed infine perche va-
riano tanto da una infezione all’altra, ed anzi da un caso all’al-
tro d’una medesima infezione, i particolari caratteri con cui
essa pud manifestarsi. Cosi per es. se ordinariamente fa parte
dei sintomi, che segnano Yinizio della polmonite diplococcica,
in qualche caso manca, e se nel maggior numero dei casi dei
pilt svariati processi infeltivi ¢ accompagnata dallischemia del-
la pelle, dall’abbassamento della temperatura periferica, dalla
diminuzione della perdita del calore, ecc., in molti casi non lo
¢&; e se d’ordinario s’accompagna con brusco e considerevole
aumento della temperatura centrale, non raramente s’accom-
pagna con lenti e deboli innalzamenti di essa, ed in qualche
caso anche con abbassamenti; ¢ talvolta infine, per quanto ra-

ramente, ¢ scompagnala sinanco dalla stessa sensazione di
treddo, che pure ne ¢ uno dei caratteri pil costanti.
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Invece questi ed altei particolari, inerenti alla genesi del
brivide febbrile ¢ dei suoi clementi ¢ peculiari caralleri, tro-

vano la loro completa spicgazione nella leoria chimica (bio-
logica). Secondo quesla. €850 in aleuni casi (cone abbiamo di-
mostrato in «. L). analogamente al comune brivido da freddo.
¢ dlorigine periferica. ¢ dovato in ultima analisi all’azione delle
{ossine balteriche sui vasomotori detla cutes in allri casi ¢ di
origine centrale, dovulo ad an’impressione di freddo, che effet-
livamente agisce sui centrl corticali per raffreddamento del
sangue o per altra interna solirazione di calore (a causa di spe-
¢iali processi endotermici inerenti ai batteri ¢ alle loro tossine};
ed v altei infine ¢ pure dorigine centrale, ma indipendente da
(ualsiasi stimolazione frigorifera (periferica o centrale), dovuto
ad una speciale azione esercitata divettamente sui centri dalle
ossine hatleriche (v. Giuffré ¢ Nallio il Brivido di freddo nelle
febbri; studio crilico ¢ sperimentale).

Quindi. la quantita di calore, che per il brivido febbrile e-
ventualmente si sviluppa (per le contrazioni dei muscoli) o si
ritiene (per Iischemia della eule), riconosce sempre un meceea-
nismo genetico ben diverso che nelle condizioni normali (¢ cio¢
el cosiddetto brivido fisiologico). ¢ se ¢i spicya il perche del su-
bito rialzo della temperatura febbrile, che si ha, in alcune infe-
zioni, el corso ¢ dopo di questo fenomeno. ¢ ¢he ¢ lanto pil
forle ¢ brusco quanto pit il brivido ¢ intenso, ¢ se concorre
cosi a spicgarci il pervehe dellipertermia febbrile, essa pero
nan ¢ mai tale da darcence da sola la spicgazione. I cio, oramai
¢ stato dimostrato da un pezzo, a proposilo della leoria di Trau-
be, anche a parte della considerazione, che se la fonle del calore
febhrile nel caso del tetano non puo riporsi, abbiamo dimo-
stralo, nelle contrazioni muscolari cost intense e ripetute, pro-
pric di questa infezione, tanto meno nelle allre infezioni pud
riporsi nelle conlrazioni di cost breve durata ¢ tanto meno in-
tense, che sono propric del hrivido.

Infine, per quanto riguarda I"azione del sistema nervoso,
risulta da quanto abbiamo esposto ¢ dimostrato, che, per ispie-
gare il modo come funziona la termogencesi ¢ lermoregolazio-
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ne, nel caso del brivido, non occorre affatto invocare I'inter-
vento di alcuno speciale centro termogenetico o termoregola-
tore; poiché tutto si spicga per mezzo dei comuni cenltri motori
¢ di quelli vaso-motori.

In conclusione, lo studio del brivido febbrile, oltre n con-
fermarci che la produzione del calore (in rapporto con le con-
trazioni muscolari e cio¢ col consumo del glicogene) si fa nel
febbricitante ben diversamente che nel sano; ¢i dimostra lo
stesso per la dispersione {in rapporto con la vaso-costrizione cu-
tanea), ¢ che quindi tutto il processo della” termo-regolazione
si fa nel febbricitante beun diversamenle zhe nel sano; ¢ che le
differenze pitt che quantitative sono invece qualitative.

§ 2.—Ala stessa conclusione si arriva per 1'esame del-
P'altro fenomeno, del sudore, che si manifesta alla fine del pe-
riodo febbrile. Esso cost viene spiegato dal Tiftencau, per co-
me ne riferisce (v. P. T § 1) il dott. Drouet. 1 Centro lermo-rego-
latore, che all’inizio del periodo febbrile per 'azione delle tos-
sine batferiche era eccitato in modo da dare un rendimento
maggiore che nella norma, ora alla fine di esso, quando (come
dice) le tossine sono state eliminate, torna al suo tasso dj rego-
lazione normale; perd, siccome la massa del sangue ha ancora
una temperatura pit elevata che nella norma, esso e risente
una impressione di caldo, press’a poco come quella che nel
sano per cffctto dell’ambicente soprarviscaldato; ¢ quindi pro-
voca al pari che in questo, la seerezione del sudore.

Ora ¢ da osservare prima di tulto, che anche questa spic-
gazione manca d’una sufficicnte dimostrazione. E poi per quan-
{o riguarda il confronto con Pindividuo sano, sarebbe stalo pit
esatto (per completarlo con la correlazione tra tossine bhatte-
riche e tossine della fatica), riferirlo, come abbiamo fatto noi,
a quello che si verifica nel caso dell’eccessivo lavoro muscolare.

Ripetiamolo, secondo la teoria chimica (biologica), come
nel sano nel caso dell’cccessivo lavoro muscolare, si verifica
Parrossamento della cute (per la maggiore copia di sangue che
vi affluisce), e la secrezione del sudore, ¢ I'aumento dei moti del
cuore, del respiro, e cid per lazione che i veleni della fatica
esercitano sui rispettivi centri, vaso-molori, seerctori e respira-
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tori; cosi pure nel febbricitante per quella delle tossine batteri-
che, che agiscono identicamente sugli slessi centri. 15 quindi non
occorre née per M'uno né per Pattro invocare Uintervento di aleun
mislerioso centro termo-regolatore.

Superfluo aggiungere altro.

£ 3 -- Credo cosi dioavere dimostrato, che anche la sta-
dio det brivido febbrile ¢ del sudore confermano la conclusio-
ne. alla quale per e alfve considerazioni cravamo gia arvivati.
¢ ciod che la vegolazione della temperatura ovganica, tanto per
rapporto alla produzione che alla dispersione del calore, o me-
glio lanto per rapporto agli atti mictabolici (eso-ed-endotermia).
guanto per rapporto a quelli echolic (Hso-termia), funziona hen
diversamenle (pitt per la gualita che per la quanlit@) nel sano ¢
nel febbricifante.

E cosi cade il postulato fondamentale della Teoria nervosa.
essere quel processi (di produzione e dispersione del calore)
qualitativamente identici nel sano ¢ nel febbricitante: ed iden-
ficamente sottoposti all'influenza d'uno speciale centro terimo-
regolatore. Ed in quella veee ¢ picnamente dimostrata Pesal-
tezza della Teoria chimica (biologicd), la quale si fonda ap-
punto sulle differcnze sostanziali, che ¢ sono tra il sano ed il
febbricitante (per infezione batterica) nel modo come si com-
pione, indipendentemente da quell”ipoletico cenlro nervoso,
fanto gli atti metubolici che gli ccholict, ¢ pilt specialmente
quanto ai primi, nel modo come si compie tutlo il ricambio
della materia, per Pattivita (nel sauo) delle cellule organiche, ¢
{(nel febbricitante) di esse ¢ di quelle batleriche,

v 4. - Di tali alterazioni c¢i sinmo git occupati (v. cap. L
£ 3, Cap. 1L s 1); perd giova ora entrare in qualche particolare.

Com’d noto. nello stato normale 1 inlensita degli scambi
della materia ¢ misurata dalla quantith delle scorie, ¢ partico-
larmente dell’CO,, e dell'urea, che si prendono ad indici delle
combustioni {(degli idrali di carbonio ¢ delle albumine ed anche
dei grassi), ¢ quindi della quantita di cadore, che si sviluppa
nell’economia animale, ¢ del grado della temperatura.

Pertanto dai seguaci della leoria nervosa, secondo la quale
la febbre ¢ dovuta ad aumento detla produzione del calove (Lic-
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bermeister. ecc) o a diminuzione del disperdimento (Traube,
Senator, ecc.) o ad innalzamento (per azione nervosa) del nor
male livello della termorcgolazione (Liebermeister ed altri mol-
tissimi). ottenuto per aunmento della produzione o per diminu-
zione del disperdimento. dai neuropirelologi. si doveva necessia-
riamente ammettere, ¢ si ammise ed ammette. che quelle sco-
rie negli stali febbrili sieno in quantita maggiore ¢he nella nor-
ma ed inrapporto diretto col grado della ipertermia, Invece le
innunterevoli ricerche. che si sono falte e tuttora si fanno, da
innumerevoli osservatori. non confermano affatto una fale ve-
duta.

Com’c noto. mentre alcuni hanno trovato aumento nella
eliminazione dell’CO . (Lichermeister. Colasanti. Lilienfeld. Lic-
kahtscheft. Avrovoft, ccce) ¢ dell'urea (Huppert, Wieger, Unaruh.
Senator, Gaulier, Méhu. cce.). altri hanno trovalo diminuzione
dell’CO . (Wertheim. Kraus. cec)) e dell'urea (Beequerel, Avstie,
Rommelaere. Fournier. cectt Dhreve, quelle scvorie ora siosono
trovate in aumento od ora in diminozione, od in nessun rapporto
col grado della temperatura, come di vecente ¢ statlo dimostrato
da Grafe pel caso della tuberecolosi, Tale fatlo ¢ slato pit par-
ticolarmente osservato per Peliminazione dell’™N. (la quale nel
febbricitante supera quella del sauno del D0-1200 72): ¢ cioe. che
¢in rapporto non tanlo con Ualtezza delllipertermia. quanto con
la gravity dell'infezione: ¢ Tsumento di essa st ¢ coslatalo an-
che, come si esprime Rondoni. nello stadio prodrondco della
[ebbre.

E non parlo delle grandi differcnze che in questa elimina-
zione di scorie ci sono. coeterls paribus, tra un processo feh-
brile ¢ 'altro. anzi tra un febbricilante ¢ Taltro. E Lutle queste
ricerche, contrariamente al presupposto di quelle teorie, ¢ con-
sentancamente a quello della teoria chimica (biologica), dimo-
strano che il ricambio organico negli stati febbrill si compie. -
per la qualila (pit che per la quantitd) in maniera hen diversa
che della norma. Come esempio di tali differenze, valga quello
che riguarda la slessa eliminazione dell’N, che riferisco con

le parole del Rondoni: « Nella febhre si hanno anche modifica-




w zioni qualitative del ricambio proteico: si rviduce Ja quentila
wdi NI, utilizzata per la urcogenesi. o quindi proporzional-
«mente alla eliminazione lotale di No scema fa eliminazione
o urinaria di urea. aumenta quelln di ammoniaca, il che ¢ an-
«che in rapporto con Vacidosi. Stopuo dive che nella febbre
wsempre aumenti N totale urinarior ma Furea non ne rap-
apresenta pit oltre T8O 0 come di norma. ecc... (Biochimica
« pag. 840 o,

N . IS .
Per riguardo poi al Q. R0 5= L per quanto poco n generale

;

si modifichi negli stati fehbrili. ¢ da osservare ¢he non sempre
in essi la quantiti dell’COL eliminato corrisponde a quella del-
1’0, assorbito: e quindi lale quoziente von sempre sta ad indi-
care. come nella norma (0 la dimostrazione ¢i ¢ stata data
specialmente dai vecenti studi sul metabolismo basale) lTa mi-
sura delle combustioni organiche. Per altro lo sviluppo del-
ICO. nell’economin animale. se ¢ dovuto in principal modo, al
processo di ossidazione. ¢ dovulo pure. anche nello stato nor-
male, @ processi ben diversic idenlici o guasi gquelli, @ cui.
com’e nolo da un pezzo. esso ¢ dovuto netle comuni colture
dei microrganismi. Cio fu particolarmente dimostrato  dallo
stesso Berthelol per wli stati fisiologici. ed a fortior ¢oda am-

metlere per quelli febbriliz « La conoscenza del quoziente re-

. B O . . . . .
spiratoriv 77 . cosi cgli conclude la sua dimostrazione. nul-

la ¢i apprende di certo née sul calove animale o né sulla na-

tura delle reazioni che ne sono origine ... e

@ Infatti questo calore e gquesto cocfliciente possono es-

sere 1l risultato d'una moltitudine di reazioni, indipendenti le

une dalle altre, ¢ susceltibili di manifestarsi in regioni tutto

affatte distinte delleconomin. In particolave, uno stesso rap-

porto tra lacido carbonico ¢ lossigeno fissato pud identica-

mente corrispondere a quantita di calore molto incguali, che

s sviluppa in uno stesso organo. b peciprocamente, una stessa

quantith di calore svituppatosi pud corrispondere a rapporti

Ctuttaffatto differenti tra i due gaz oo (Cosi per es. un granmo

di O puo essere utilizzalo per la combustione tolale di gr. 0,91

di zucchero ¢ dia luogo ullo sviluppu di calorie 0,64, oppure




— 31 -

per la combustione pure totale dj gr. 031 di grasso ed in questo
caso dd luogo allo sviluppo d'una maggiore quantita di calore,
e cioe a 3,06 caloric, ece.).

Ora se questo si ammelte per gli stati fisiologicl, nei quali
gli secambi gassosi (Passorbimento di 0,. e Temissione di CO,
sono regolati soltanto dal metabolismo della cellula animale
(muscolare, glandolare, ecel, a pit forte ragione si deve am-
mettere per gli stati infettivi, nei quali. come abbiamo visto,
gli scambi sono in rapporto anche collattivith metabolica della
cellula batterica. E valga per tulti Vesempio della infezione car-
bonchiosa: Com’¢ noto il bacillo del carbonchio si moltiplica
nel sangue, ed ¢ capace di sottrarre direttamente ai globuli rossi
I'Ossigeno destinato ai tessuti: ¢ quindi la diminuzione della
eliminazione di CO,, trovata in questa infezione da Regnard.
Arloing, Trambusti, da Giufire e Ugdulena, deve attribuirsi alla
diminuzione dei processi ossidativi, che normalmente si com-
piono nella profonditi dei tessulti. (Neghi animali da esperi-
mento ¢ stato pure trovato dal Trambusti, da Giufre o Ugdule-
na, e pill specialmente dal Colle, aumenio dell’CO,, da attri-
buirsi ad un grado diverso dellinfezione od a variazioni indi-
viduali, in rapporto specialmente al consumo del glicogene ¢-
patico ¢ muscolare, che pure si osserva in questa infezione),

Pertanio ¢ precisamente nella teoria chimi *a, che il risultato
di tutte le osservazioni fatte finora sulle modifi cazioni del ricam-
bio negli stati febbrili trova la sua naturale ¢ completa spiegazio-
ne Infatti, giusta esposizione fatla, la formazione delle dette
scorie ¢ in rapporio da una parte non solo con Pattivith meta-
holica di quelle cellule o1ganiche, che continuano a funzionare
suppergitt come nella norma, ma anche delle altre che SO0
pilt 0o meno alterate per il fatto della infezione, ed anche, si
aggiunga, con quella enzimatica dei fagociti; e dall’alira parte lo
¢ con l'altivita enzimatica e metabolica delle cellule batteriche.
Ed oggi nessuno mette in dubbio che nell'organismo dej fel-
bricitanti per 1" azione dei fatfori tossiel, come si dice, o dei
veleni febbrigeni in genere, avvengano anormali scissioni ed al-
terazioni nel metabolismo degli idrati di carbonio, dei grassi ed
ancora piu dei proteici; laonde « pronto ¢ nella febbre, cosi
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st esprime il Rondoni, it consumo dei carboidrati, per cui ra-
pidamente si spogliano i depositi di glicogene, ed anzi la com-
bustione delle riserve di carboidrati de! fegato e dei museoli ¢
una delle cause principali dell’aumento iniziale della termoge-
nesi o, Pol esaurili i depositi di glicogene avviene largo consu-
mo dei grassi e pitt quello delle proteine, il quale per altro pud
aversi gid nello stadio prodromico della febbre (Rondoni, 1. ¢.).

§ 3. —Le alierazioni del ricambio organico negli stati in-
fettivi febbrili ¢i spiega pure, in maniera plausibile, il perché
del progressivo dimagramento ¢ vera consunzione febbrile,
che rifroviamo in molti di essi. Essa infalti ¢ come Pindice ed
il risultato ultimo di tutte quelle alterazioni, e pilt propriamen-
te ¢ dovuta al fatto, che i microrganismi patogeni, d’ordinario
pit forti delle cellule animali nella lotta per I'esistenza, si appro-
priano non solo dell'0, e delle soslanze nutritive (idrocarbonate,
albuminoidi e grasse) destinate a quelle, quali provengono diret-
tamente dalla alimentazione (per cui viene meno la loro attivita
assimilatrice o anabolica), ma anche delle sostanze che trovano
accumulate nel protoplasma stesso delle cellule. Quesle'quindi
vengono a trovarsi in uno stalo di vera e propria /nanizione,
indipendentemente dalla insuflicienza della dieta, a 'eui sono
per solito assoggettati questi infermi ed i febbricitanti in gene-
re, ed a cul quindi, ed al maggior consumo per aumento delle
combustioni, si-attribuisce in generale il falto della consunzione
febbrile. Pero, secondo quello che abbiamo detto, questa si ha
non tanto, perche il febbicitante vive, come pure si dice, a spese
del proprio corpo, quanto perche a spese di esso vivono pure i
batteri patogeni; ¢ tale fatto si riscontra pilt particolarmente
nelle infezioni di lunga durata, nelle quali glinfermi spesso
adottano la stessa dieta ovdinaria, che nello stato normale,

§ 6. — Risulta cost sempre pill e meglio provato: 1°) che i
fattori della regolazione del calore e quindi della temperatura
non sono due, come vuole la teoria nervosa, la produzione ed il
disperdimento o eliminazione, ma invece, come vuole quella
chimica (biologica), che essi sono tre: Uesotermia (in rapporto
colle reazioni esotermiche proprie della fase catabolica), la
endotermia (in rapporto con quelle endotermiche proprie della
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fasc anabolica); ¢ la lisolermia (in rapporlo coi processi fisici
echolici della escrezione o eliminazione del calore: irradiazio-
ne, evaporazione cutanca ¢ polmonale, cee.) 29 Che la regola-
zione della temperatura, quanto all'influcnza del sistema ner-
voso, si fa indipendentemente da quello speciale centro termo-
regolatore ammesso dalla Teoria nervosa,

E’ su questi due punti che, per la loro importanza, conviene
fermare ancora un poco la nosira atlenzione:

§ 7.—Limportanza che Vendotermia. questo fattore che
sinora ¢ stato complelamente {rascurafo, ha in certe condizioni
fisiologiche, ¢i ¢ dimostrata dallo studio della calorificazione
nell’'uovo i pollo durante lo sviluppo dell'embrione. Se conside-
riamo questo come un essere tutt’uno con linvolucro delle so-
stanze, che compongono "albume ed il luorlo dell'novo, tro-
viamo che sino alla sua maturita prevalgono in esso le reazioni
proprie dell’anabolismo, cio¢ della sintesi organica, per cui seh-
bene per il consumo di quelle sostanze (che si compie con gran-
de emissione di C0,) si sviluppa una grande quantita dji calore
(circa 200 calorie), l¢ misurce termometriche , praticate da
Preyer, e da altri, ¢ quelle calorimetriche, praticale da me, non
rivelano alcun innalzamentlo di temperatura o estrinsecazione
di ealore. Egli ¢ che, come dalla disintegrazione dell’albume ¢
del tuorlo dell’'uovo si vanno formando i tessuli e gli organi del
nuovo essere vivente, quelle calorie servono, ¢ ¢io¢ sono assor-
bite, o immagazzinate appunto pel lavorio di tale sintesi or-
ganica. K’ questa una legge gencrale che vale per tutti i viventi,
Cosi per aleuni mammiferi i1 numero di tali calorie, che si
rendono latenti nella vita intraulerina per la formazione dj
un Kilogr. -di sostanza vivente, fu calcolato da Rubner a 2318 per
il cane, a 2028 per il cavallo ete. (Questi miei studi calorimetrici
nell'vovo di pollo incubato furono comunicati al Congresso dei
patologi del 1906 e a quelli di Medicina interna; poi furono sem-
plicemente accennati in alire pubblicazioni, peré recentemente
sono stati pilt ampiamente riferiti nella Tesi del Prof. Carini.
pure della mia Scuola, Sui processi endotermici 1922).

L’importanza pol dell’endolermia nel processo febbrile del-

\

le infezioni ci ¢ dimostrata dal fatto, che come i batteri glicoli-
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tici sono capaci di sotlrarre alla cellula organica (I'abbiano
gia detto) il ghicosio ¢ glicogene, similmente gli altri amiloli-
ticl e quelli proteolitici ¢ lipolitici sono capaci di sottrarre alla
stessa cellula il materiale occorrente alla sua reintegrazione
anabolica: e cost questa viene a difeltare, ¢ con essa il relativo
effetto endotermico, per cui aumenta proporzionalmente la pre-
valenza, che ha sopra di essa quella catabolica, e il relativo of-
fetto esotermico, ¢ conseguentemente la temperatura del corpo.
Quindi la diminuzione degli atti endotermici contribuisce non
poco alla ipertermia, che ¢ il fenomeno pin caratleristico dei
processi febbrili,

Quanto alla ipotermia, ¢he non raramente in essi pure si
osserva, il cui stadio perd sinora ¢ stato molto frascurato, vero
si ¢ che essa d’ordinario (come per es. nel periodo preagonico
ed agonico, e neghi stati di collasso) ¢ dovata a diminuzione
degli atti catabolici esotermici; pero in aleuni ¢ dovuta ad au-
mento di quelli anabolici endotermici in rapporto sia alle cel-
lule animali sia a qguelle batteriche. Cid ne ¢ particolarmente
dimostrato dalla infezione carbonchiosa.

Questa, com’c nolo, se in alcune delle cinque forme, con
cui pud manifestarsi (e precisamente nella micosi intestinale,
nella polmonale, ¢ nei pib dei casi della pastola maligna) & ac-
compagnata nei primi giorni da iperlermia, poi in esse ¢ nelle
altre due forme (ecdema maligno e sefticemia) ¢ carvatterizzala
da abbassamento della Temperatura pitt o meno notevole, e col-
lasso. Ebbene, questa ipotermia coincide, secondo Martinotti, con
la penetrazione dei bacilli nel sangue. (11 Gamaleja, viceversa,
aveva gia osservato che il massimo di temperatura si ha quando
non ci sono bacilli nel sangue). Di pitt essa coincide pure, come
di regola negli altri stati morbosi, con la diminuzione, di cui ab-
biamo gia detlo, dell’CO, (ossia con la diminuzione delle ossi-
dazioni ¢ del consumo del glicogene); ma certamente, come fu
gid acutamente rilevato dal Trambusti, non puo mettersi in
rapporto soltanto con essa, ossia con la diminuzione di questi
o di altri alli catabolici esotermicl. Ed infatti, essa, come fu
poi dimosftrafo da Giuffre ¢ Ugdulena, deve mellersi in rappor-
to anche coi processi di riduzione ¢ con gli altri endotermici,
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che il bacillo del carbonchio determina nell’organismo animale,
al pari che nelle comuni culture in brodo. Ung: di essi ¢ certa-
mente la riduzione dell’Emoglobina (per cui Vengono pure a
diminuire le ossidazioni), ed un altro quello pitt complesso del-
la formazione del gruppo glicoside, che ¢ un componenle del
siuo protoplasma (Giuffre e Ugdulena).

§ 8. —Ed ora concludiamo, per quanto riguarda i disturbi
del ricambio propri dej processi infettivi, febbrili o no. Abbja-
mo dimostrato, che ¢ appunio ad essi (sia che si considering nej
singoli organi o nel generale dell’organismo, ¢ sia per rapporto
alle cellule animalj o a quelle batteri¢he), che bisogna far capo
per intendere la genesi dei fenomenj termici, dellipertermia ¢
della ipotermia. Quindi non si comprende conme un fempo s
agitd e di nuovo ora si agita, specie dai neuropiretologi, la que-
stione (e basti consultare uno qualonque dei trattati sulla fel)-
bre), se i disturbi del ricambio (e le allerazjoni degli organi)
fossero causa, o non fossero invece effetto della febbre, ossia del-
la ipertermia. I sostenitori di tfuest’ultima tesi si fondavano e sj
fondano sullo studio delle alterazioni, che si verificano nell’or-
ganismo nel caso dellPadattamento a temperature eccessiva-
mente clevate, ossia della termoregolazione nell’ambiente trop-
po caldo: alterazioni sino a un certo grado semplicemente ne-
taboliche, e poi anche strutturali. Ora un tale stadio, a inten-
derlo bene, non infirma affatto, anzj conferma le nostre vedute;
poiché quelle alterazioni sono hen diverse. come abbiamo ac-
cennato, dalle altre che si osservano nei processi infetfivi feh-
brili. (E basta riferirsene all’esempio del glicogene il cui con-
sumo diminuisce nell’ambiente soprariscaldato, ed invece au-
menta pilt 0 meno, come abbiamo detto, negli stati fcbhril),
E poi, caso mai, nelle iperpiressie, tale studio aggiunge un al-
tro fattore, ossia altre incognite questo formidabile problema,
di ben precisare, nei loro termini, ¢ nella loro genesi e natura,
le alterazioni metaboliche (e strutturali) degli organi, che si
osservano nei febbricitanti. Infatt] esse in parte sarcbhero do-
vute, come abbiamo visto, all’azione dej batteri, ed in parte a
quella della ipertermia.
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Lo stesso ¢ w dire dei tenlativi di applicazione della legge
di Van't Hoft negli stati febbhrili.

¥ 0 — Occupiamoci ora di nuovo della natura dellinfluen-
za, che il sistema nervoso esercita sulla regolazione chimica ¢
su quella fisica del calore animale, ¢ cio¢ su quel tre fattori di
es80 (e quindi della Temperatura): eso-endo-e-lisotermia. Essa,
dopo tutto quello ehe abbiamo detlo. certamente non puo essere
considerata in una maniera cosl semplicista, came lo ¢ dai se-
guaci della teoria nervosa.

Ed invero occupandoci prima della regolazione chimica,
risulta da quello ¢he abbiamo dimostrato di sopra (al Cap.d, ai
2, 3,) ¢he la calorificazione, considerata allo stato fisiolo-

v
v

gico non ¢ una funzione a sé, indipendente; ma ¢ subordinata
alle altre, e precisamente a quella fondamentale della nutri-
zione (e si aggiunga pure della riproduzione, in essa per altro
compresa) comune a tutti gli organi e tessuli, ed a quelle spe-
cifiche (della contrazione del muscoli, della secrezione delle
glandole, dell’attivila nervosa).

II calore che si sviluppa nel compimento di tali funzioni.
ossia Penergia lermica, di cui esso ¢ Tespressione, rappresenta
una particolave trasformazione (degradazione) di quclla chi-
mica, contenuta negli idrati di carbonio (¢ ne abbiamo dalo la
dimostrazione pel glicogene ¢ glucosio), nelle albumine ¢ nei
grassi, che vengono scomposti appunto pel compimento di quelle
funzioni. E cio¢ Penergia chimica contenuta in tali sostanze si
trasforma prima di tutlo in energia meceanica (contrazione del
muscolo), o nelle alire energie fisico-chimiche, di cui in ultima a-
nalisi la scerezione glandolare e gli altei atli fisiologicl. quello
nulritivo compreso, sono la espressione; ¢ poi seccondariamente
alle stesse, in encrgia fermica, in calore. Questo nell’organismo
animale non si trasforma in alcun’altra energia; ma, contraria-
nmente a quanto si riteneva dai seguaci della teoria (ermodinami-
ca (Marey, Engelmann ecc.), per i quali rappresentava Penergia
iniziale, esso si dissipa, ossia si disperde. 12 quindi nelVordine
dinamico, per ripetere una frase del Dastre. di A Mosso e dij

altri, rappresenta un eserefo, come nellordine sostanziale lo
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sono Ialcool, Pacido sarcolattico. I'COs Ia erecalinina. T urea, o
gli altri prodotti della combustione dej arboidrati (glucosio),
delle albumine, dei grassi.

E cosi s’intende benissimo, anche a parte di quello che ne ab-
biamo detto di sopra (Cap, L.s33, &, Cap. Il $ ¥ 2 3. 1), 1a
natura dell’azione che esercita il sistema nervoso su queste di-
verse fonti termogenetiche, Valaga per esempio quella sulla mu-
scolare. Se speciale funzione dell’appareechio nerveo-musco-
lare fosse quella di trasformare, secondo la formula termodi-
namica, l'energia chimica del potenziale glicogene o glucosio in
calore, allora sarebbe ben naturale, anzi necessario, che essa fos-
se alla dipendenza di speciali nervi lermicei, quali furono ammes.-
si per es. dall’'Heidenhain, o ad un dipresso; ma, siccome la fun-
zione termica ¢ accessoria a quella moloria, cosi si ¢ necessaria-
mente porlitti ad ammettere, che essa, come ahbiamo gia dimo-
strato, stia alla dipendenza degli stessi nervi e centri nervosi, che
quella. E quindi tutto si spicga nel miglior modo per inezzo dei
comuni nervi ¢ centri motori, ed ¢ perfettamente superfluo in-
vocare Pintervento di alcun misterioso centro termico (eccila-
tare, moderatore o regolatore della lermogenesi).

Queslo nello stato sano, ed anche, con le dovule restrizioni
(riferendoci alla termogenesi muscolare ed a quanfo abbiamo
dimostrato di sopra), nello slato [ebbrile per infezione letanica,
¢ negli altri stali che si accompagnano da brivido di freddo; pe-
r0 nella generalita di essi, in cuj glinfermi stanno a letlo con j
muscoli nelP’inerzia o quasi, viene in gran parte a mancare
(quesla precipua fonte del calore animale; ¢ la produzione di
esso continua bensi (per lo meno in molti casi) ad esser¢ ef-
fetlo della scomposizione del glucosio, ma questa si fa, come
abbiamo dimostrato, non per la conlrazione muscolare, come
el sano, ma per Pazione dei batteri provvisti di enzimi glico-
litiei, ¢ quindi indipendentemente da qualsiasi influenza ner-
vosa.

Alla slessa conclusione si arriva se ripetiamo lo stesso ra-
gionamento per le altre fonti termo-genetiche; che nessuna in-
fluenza pud in alcun modo escereitare, ripetiamolo, il sistema
nervoso su quella, che nelle infezioni febbrili ¢ in rapporto
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con La vita balterica. ossia con le reazioni enzimatiche ¢ niela-
‘boliche proprie di essa. E nessuna puo esercitarne, ripetiamolo
ancora, anche nello stato normale, sulla termo-genesi propria
degli clementi del sangue. che pure fornisce la settima parte ¢
pit di tutto il calore dell’'economia animale.

Questo per la {ermo-regolazione chimica: e questo stesso
o press'a poco dobbiamo ripetere per quella fisica. Come nello
stato sano T'influenza nervosa sulla regolazione chimica ¢ su-
bordinata all’azione, che i comuni nervi e centri trofici, motori
secretori, esercitano sullattivith metabolica dei diversi organi e
tessuti; cosi questa sulla fisica ¢ ugualmente subordinata alla
azione dei comuni nervi ¢ cenlri vaso-motori, sceretori (pel
sudore) ¢ respiratori, dai quali sono regolali gli atti fisiologici
della vascolarizzazione cutanea, secrezione sudorale, ¢ frequen-
za respiratoria, ¢ subordinatamente gli atli fisici echolici (del
calore), e cioe Pirradiazione cutanea, 'evaporazione cutanca ¢
polmonale. Anche questi nervi ¢ cenlri nervosi (come quegli
altri, trofici, motori, secretori) enirano in azione {(allo slato
sano) per una eccitazione 1i()rtata direttamente sopra di essi
(per es. dai veleni della fatica), ¢ non per l'intermediario di al-
cun misterioso per quanto superfluo cenlro termo-regolatore.
Cosl pure, a forliori, negli stati febbrili, nei quali essi sono di-
rettamente eceitati dai batterl ¢ loro tossine.

Credo di avere cosi dimostrato, che la calorificazione ani-
male ¢ influenzata., quanto alla regolazione chimica (oltreche
dall’altivita propria nervosa) dai comuni nervi Irofici, moto-
ri, secrefori, ecc., dai quali sono regolati tutte le funzioni,
a cui ¢ subordinata la produzione (esotermia) ¢ 1’assorbimento
(endotermia) del calore; ¢ quanto a quella fisica, dai comuni
nervi vasomolori, scerctori (pel sudore) ¢ respiralori, dai quali
sono regolati gli atti fisiologici, a cui ¢ subordinala la escrezio-
ne del ealore (lisotermia). Sono quindi per lo meno supertlue
le ipotesi della teoria nervosa, secondo le quali essa sarebbe al-
la dipendenza di speciali centri termici, termo-genetico ¢ termo-
regolatore.

£ 10. — A parte di tale considerazione, altre se ne possono
fare, entrando direttamente nell’'esame della Teoria nervosa,
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per dimostrare quanto poco sia essa altendibile. E questa pri-
ma di tutto, pure di ovdine gencrale, anzi preliminare, che ¢i
troviamo innanzi, non una sola teoria nervosa, ma parecchie;
che sinora per comodita di esposizione, abbiamo parlato di teo-
ria nervosa in genere, sebbene in particolare ci siamo riferiti
a quella pitt generalizzala, dellinnalzamento del livello della
termo-regolazione. Per allro, riguardo ad essa abbiamo pure
rilevato, a proposito del brivido di febbre (Cap. I § 1), come
intorno ai particolari ¢i sono molte discrepanze tra i suoi se-
suaci. .
Ora aggiungo che mentre aleuni ammeltono un solo centro
nervoso termo-regolatore, altri ne ammettono due, uno per Ia
regolazione chimica ed un altro per la fisica; e ¢’¢ chi ammette
unico centro pel caldo e per il freddo e chi ne ammette duc
distinti, uno pel caldo ed un altro pel freddo, e chi ne ammette
pure un terzo (neutro) soprastante a quei due. E quanto alla
sede ¢’¢ chi trova T'uno e 1'altro di questi centri nella regione
ipotalamica, nel tnber cinereum, ¢ chi nel corpo striato; ¢ chi
nell'uno e nell’altro, ammettendo il primo come principale ¢
il sceondo come accessorio, ed anche chi un erzo ne ammette
nel bulbo. -

Nel gencrale pero, come abbiammo detto, i pitt seguono uel-
la prima opinionc sostenuta gid da Isenschmied e Krehl (1912),
¢ poi da Leschke (1913) ¢ pil recentemente da I'reund (1922),
Grewing (1923), Tiffeneau (1921), anche perché in tutta pros-
simitd di quella regione (ipotalamo, fuber cinereum) stanno i
numerosissimi centri della vita vegetativa « dominanti il re-
gime idrico, la distribuzione del sangue, il consumo dello zue-
chero, forse anche quello delle proteine e dei grassi, il metaho-
lismo salino » (Rondoni).

Entrando ora in qualche particolare, per quanto riguarda

la termo-regolazione chimica, la regolazione del ricambio glo-
bale si fa dipendere appunto dal centro termo-regolatore prin-
cipale situato nell’ipotalamo; e si ammette che esso agisca per
mezzo del simpalico (ed in parte anche dal parasimpatico) sui
processi termo-genelici che si svolgono, come abbiamo gia detto,
(Cap. II 3 2, 4, 5, 6), nei diversi organi, e pilr specialmente netl
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fegator o nei museoli. Ora, a parte di quello c¢he ne diremo tra
Poco (ai §y 12 ¢ 13) basti riferivsene a quello che abbiamo
detto g sopra a proposito dellinfluenza del sistema nervoso e
Particolarmente dei nervi motori sulla termo-genesi muscolare,
Per dimostrare che mentre una lale influenza riesce facilmente
comprensibile, quest’altra che si eserciterebbe, (Pho pure ac-
Cennato) per mezzo del simpatico, riesce molto vaga ed impre-
Clsy,

Lo stesso pressa poco dovrei ripetere per il meceanismo
¢on cul quel centro influirebbe sulla termo-regolazione fisica.

¥ 11.-— E quindi preferisco passare ad altro; perd qui con-
viene primg toceare {dopo il breve cenno fatto al simpatico e pa-
rasimpatico), dei rapporti che si sono voluti trovare tra il centro
nervoso della lermoregolazione, ¢ specialmente di quella chi-
Mica ¢ il sisterna endoerino. Infatti, secondo Adler, Mansfeld
ed altri, (quel centro regolerebbe la termogenesi non diretta-
Mente, ma indirettamente, pmvocmul() prima una maggiore se-
erezione di ormoni liroidei, ¢ poi per mezzo di questi I'aumento
delle combustioni organiche. All'uopo si sono anche distinti gli
ormoni tiroidei in riscaldanti e raffreddanti. Analoghe ipotesi
si ono messe avanti per Uipofisi ¢ pel surrene. Quanto poi al
simpaitico ed al vago, da alcuni si da per dimostrato che « il sim-
patico agisca come eccitante delle combustioni (eccito-catabo-
lico) ¢ parallelamente delle radiazioni refrigeranti, ed il vago
come inibitore di esse (o eccito-anabolico); e che lequilibrio
risulta dg] funzionamento regolare, automatico dei due siste-
miv (Martinet, Energetica clinica).

Ora non ¢ dubbio che il sistema endocrino regola latlivita
delmetabolismo organico, non ¢ dubbio che regola anche quella
del circolo e del respiro, ¢ che per conseguenza deve piu o
meno influire sulla termogenesi ¢ sulla lermo-lisi, legale a tali
furzioni; ma non ¢ affatto provato, che ¢ per il suo inlermedio
che si produce l'ipertermia (o che la febbre si abbia, come da
alani si vuole, per cecitazione del eenlro simpatico del caldo)
e into meng che ¢ per il suo intermedio che, caso mai, influisce
lsistemy nervoso nel determinare la febbre. Anzi lo studio
della termo-genesi muscolare ¢i dimostra, come abbiamo visto,




- 44

che esso ¢ principalmente alla dipendenza dei nervi e centrs
motori.

Negli slati febbrili I'azione delle glandole endocrine si
puo invocare esclusivamenle per spiegare molti fenomeni
di essi, i disturbi vasomotori, quelli seceretori, le variazioni della
tensione arteriosa (al che uno dei primi contributi fu portato dal
prof. Pitini della mia Scuola nel 1903), e simili. E le loro alte-
razioni (di cui ebbe ad occuparsi molti anni fa il dott. Pernice,
pure della mia Scuola) sono principalimente dovute all’azione
dei batteri e loro tossine.

§ 12.— Ora, lasciando pure da parte il sistema endocrino,
tutta quella molteplicita di leorie nervose della febbre certamen-
te non depone a favore di esse, o dell'una piit che dell’altra, E
ben facile dimostrare che in esse tutte si iratta d’'una serie di ipo-
tesi, pitt 0 meno ingegnose, ed anche seducenti, le quali si pre-
stano pitt 0 meno bene per spiegarci molti fatti riferibili alla
calorificazione animale allo stato sano (adattamento al caldo
e al freddo ecc.) ma, come abbiamo dimostrato, poco o punto
a spiegarci quelli, che si osservano negli stati febbrili, ¢ parti-
colarmente nelle infezioni.

Questo vale anche per lo stesso concelto pitt divulgato, del
centro termo-regolatore. Anche nel sano, nelle condizioni ordi-
narie, non occorre invocare il suo intervenlo per spiegarci le
oscillazioni che la temperatura del sanguce presenta nclle 24
ore, e ciot stando alle medie del Richet, attorno ai 37° (nell'no-
mo), ai 39 (nei mammiferi) e 42° (negli uccelli).

Tali oscillazioni nictimerali dipendono dallo stato di-mag-
giore o minore attivith o di riposo, dalla alimeniazione o dal
digiuno, dall’ambiente pilt 0 meno caldo o freddo, e cosi via;
e sono correlative di quelle, che sincronicamente subisce da una
parte il metabolismo organico, e dall’altra lirradiazione e l'e-
vaporazione cutanea e polmonale. E cosi nelle condizioni or-
dinarie 'isotermia si mantiene costante per un meccanismo del
tutto automatico indipendentemente da alcun centro termo-re-
golatore.

In condizioni cceezionali poi (di eccesso di attivita, alimen-

tazione, digiuno, caldo, freddo) intervicne il sistema nervoso,
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ma, come abbiamo visto. indipendentemente da aleun centro
esclusivamente termico (lerimo-genelico ¢ lermo-regolatore), per
mezzo dei comuni centri motori, vasomotori, soc‘rct(;ri, respi-
ratori.

Nella febbre si ammette che Peccitazione del centro della
termo-regolazione chimica ¢ della fisica sposti il livello della
Isotermia, producendo una termo-regolazione aggiustata ad
un livello pit alto, per es, da 37° a 39, E tale spostamento ¢
aggiustamento si ha per aumenlo della lermo-genesi o per di-
minuzione della termo-dispersione (Rondoni). Cosi il livello del-
Uisotermia da 37° che ¢ nell'uomo si innalzerebbe a quell’altra
cilra di 39° (come nei mammiferi) o 420 (come negli uecelli).
E” questo appunlo che vorrebhe significare quel paragone che si
¢ fatlo tra il centro termo-regolatore ¢ la vile che regola la fiam-
ma di una lampada a petrolio o d’un termostato (v.P.T § 1.

Quindi la isotermia nel febbricitante si dovrehbe mante-
nere costanle intorno ai 38, ai 3% o ai 40, con oscillazioni,
¢he non superino quelle che presenta nel sano intorno ai 37-,
¢ in quegli animali a sangue pit caldo intorno ai 39°- 129, Ora
in cffetfo tale isotermia puod osscrvarsi solo in alcune febbri
continue, o subcontinue, non nelle remittenti, e specialmente
in quelle irregolari, non nelle inlermittenti, nelle ondulanti,
ricorrenti ecc. In esse bisognerebbe ammettere che Ia termo-
regolazione cambia di livello da un giorno all’aliro, anzi da
un momento all’ altro, molto diversamente c¢he nel $ano; ¢
gia abbiamo detto, clie se le variazioni nictimerali della Tempe-
ratura nel sano sono dovute alle normali variazioni del metabo-
lismo, nel febbricitante lo sono a variazioni ben diverse pure
del metabolismo, dipendenti dalle azioni balteriche, ¢ indipen-
denti assolutamente dal sistema nervoso.

§ 13.—Ma, si pud a questo punto obbiellare, a soslegno di
quella ipotesi, anzi teoria o dottrina del centro lermo-regola-
tore, ei sono tanti falli sperimentali, dei quali conviene pure
lenere il massimo conto. Esaminiamoli pure tali [atti,

Prima di tutto:

La puntura del corpo striato ¢ dell’ipotalamo produce iper-
termia, perch¢, si afferma, cccita il centro termo-regolatore, e
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questo alla sua volta determina un maggior consumo di carbo-
idrati e proteici, ¢ per consegucnza iperproduzione di calore.

Ora ¢ da notare in proposito, che Aronsobn ¢ Blumenthal
(1908), trovarono nelle masse muscolari (in seguito alla puntu-
ra termica) un aumento del potere proteolitico di eirca il triplo;
e che il medesimo potere trovo il nostre V. Greco nella polpa
cerchrale in corrispondenza della puntura {v. la sua lesi: Ricam-
bio organico nelle ipertermie ccc. 1910). Quindi si puo benissimo
ammettere con lo stesso, che a causa della puntura e per cffetio
della disgregazione della sostanza cerebrale e delle piceole e-
morragie, si produca del fermento proteolitico, che determini
quel maggior consumo di proteici. E poi. rifercndoci alle infe-
zioni, se ¢ provato (come diremo ira poco al cap. IV,5§ 23)
che i batteri sono capaci di produrre un tale maggiore consumo
di protcici ¢ di carboidraii (e aggiungiamo di grassi) negli or-
gani dei cadaveri ¢ nei terrenj delle comuni colture, perché non
ammeltere con lo Charrin e col Murri (come abbiamo rammen-
lato di sopra al Cap. I, § 7) che la provocano pure nel vivente,
e producono quindi la ipertermia, indipendentemente da alcun
centro nervoso?

Non mi occupo degli esperimenti di Schonborn, di Freund,
Strassmann e Grafe (che per altro sono la riproduzione di tanti
altri, la cui critica fu falla principalmente dal Murri), perche
andrei troppo per le lunghe, Con tali esperimenti si vuole di-
mostrare, mediante taghi a diversa altezza del midollo spinale,
che si pud abolire separatamente la termo-regolazione chimica
o invece guella fisica, e cio¢ che dai rispettivi centri provengano
vie efferenti diverse per l'una o per laltra. I risultati dovuti a
fattori molto complessi, certamente non pPoOssONO eSSCre inter-
pretati in una maniera cosl semplicista.

E qui mi fermo, se no andrei troppo per le lunghe.

Dopo tutto, malgrado tutti questi studi ¢ ricerche, la con-
clusione & quella stessa, a cui nel 1889 perveniva il Luciani, ¢
perviene oggi il Pugliese. Quegli cosl si esprimeva allora nella
sua classica Fisiologia del digiuno: « La regolarizzazione della

termogenesi, . ........ dello scambio materiale & dinamico,
& una funzione fondamentale del sistema nervoso, considerato

|
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nel suo insicme ¢ nella sua unita, e non d'una parte o dellalira
di questo sistema ». Ed il Pugliese nel suo recentissimo ottimo
manuale di Fisiologia (Hoepli 1923), dopo avere affermato, es-
sere evidente, che la regolazione della lenyperatura del corpo
o funzione del sistema nervoso, cosit lestualmente conlinua:
« Entrano in azione unervi motori, vasomotori e sccretoric Ma
tutte le esperienze fatte per localizzare i centri termicl (pun-
tura dei corpi striati, dei talami ottici, taglio del midollo spi-
nale.... ....... } non hanno condotto ad alcun risultato deci-
sivo. Con vgni verosimiglianza ¢ tulto il sistema nervoso che,
quale moderatore delle attivith motorie, vasomolorie secretorie,
(ed anche, si aggiunga, {rofiche, per come abblamo csposto).
regola la produzione e la dispersione del ealore, ¢ conscguenle-
mente la temperatura del corpo ».

Intanto, purlroppo, non ¢ al verosimile che siattengono.
come abbiamo vislo, i dottrinari della Febbre.

Cap. IV. — Considerazioni d'ordine generale, biologico — : Temperalure
post-mortali (in animali e pianie) : Fenomeni termici nelle cullure
dei microrganismi.

Concluasione.

$ 1.—1 fatli ¢ le leggi che abbiamo Irovate nello studio
della calorificazione dell'nomo ¢ degli animali superiori allo
stato sano ¢ palologico (febbrile), 1i troviamo altresi studian-
dola in tutla la seric dei viventi, ¢ cio¢ non solo negli altri ani-
mali, negli inferiori, ma anche, come ¢ stato ampiamente di-
mostrato, nei vegetali, ed anche (come abbiamo pure accenna-
{0 ¢ dimostreremo al prossimo § 3) nel microrganismi. In tutti
essa ¢ subordinata prima al modo come si compie il ricambio
della materia, lanto nella fase anabolica quanto in quella ca-
tabolica, e poi al modo come funzionano i mezzi di dispersione
del calore.

Troppo per le lunghe andremmo, se volessimo anche per
poco addentrarei in questo studio. Dobbiamo quindi sorvolare
ai Tatli niessi in luce dal dott. Colio, di (uesta Scuola, nella sua
lesi di laurca (che perd ¢ ancora dopo due anni inedita) sul

modo come funziona nei vegetali e negli animali inferiori Ia
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produzione. Massorbimento ¢ La eliminazione del calove. I quan-
to agli altri mi limito solo ad accennare a quelli principali. che

¢i La rvivelato lo studio detle temperature post-mortali (negli a-

nimali ¢ nelle piante). ¢ quello dei fenomeni termici nelle co-
muni colture dei microrganismi.

2 20— Quanto ai primi. essi sono 1 seguentis

1" Nei cadaveri delloomo e degli animali (¢d anche
delle piante) si compiono nei diversi organi ¢ tessuti. sino «
pitt giorni dopo della morvte. un complesso di azioni ¢ reazion
chimiche ad effetlo finale termico positivo. tali ¢ioc da dur Tyo-
go ad uno sviluppo maggiore o minore di catore (donde quella
che il Murri ba detto cosi espressivamente Jebbre del cadaperc,
Tale calore neghi organi sollerrali deghi animali (giusta le os-
servazioni di Schottelius ¢ di Karlinski) st manifesta con len;-
perature pitt o meno elevate, anche di 10 ¢ pite gradi. al di <o
pra di quella dellambiente esterno: ¢ negli organi malati (per
es. inun polmone tubercolotico) anche di 120 pit che nel sano.
27 Tale sviluppo di calore. che st puo osservare molli

giorni dopo la morte dell’animale da esperimento (o dell'uomon,
cevidentemente non pud metiersi in aleun rapporto con le rea
zioni chimiche. che han luogo nel vivente, propric delPatliviia
vitale (metabolica) della cellula organica, che ¢ hen movbn, Ny
deve mellersi in rapporto con le analoghe reazioni. che sono
propric dell’attivita vitale (enzimatica ¢ metabolicay della el
fula bafterica (¢ cio¢ dei batteri della putrefazione cadaverion
in cventuale commensalismo o simbiosi con quetli patogend
preesistenti nel vivente): cellula batterica che vive a spese di
quella, per un tempo pio o meno lungo.

E" evidente pertanto (¢ non occorre aleuna parlicolare di- -
mostrazione, sehbene diversamente si espressero un lempo Ri-
chet, Ughetli ed altei). che Ta temperalura. che sioosserva negl
organi morti, non dipende in alcun modo. n¢ pudo essere mini-
mamente influenzata dal sistema nervoso. it quale ¢ morta mol-
to prima di essi, ¢ cioe, pitt o meno subito dopo delarresto
della circolazione.

Ed a proposito di questas giova nolave. che mentre nel vi-

vente ¢ esallo parlare, come abbiamo gia delto. d'una tempera-
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tiras generale di fulto Iorganismo (in rapporto appunto con
exsal lale espressione ¢ impropria. quando sioapplica, come da
molti si fa. al cadavere. net quale non esiste pite ateana cireola-
Zione. e si hanno solo lemperature foeali,

(Per i particolari su questo argomento vedi il mio studio
biologico sulle {emperalure post-morlali. comunicato ol Con-
gresso di Medicing interna lenutosi a Milano nell’'ottohre 1921
e pubblicato in un largo andosunto nello Sperimentale, Anno
LANINGNL 1L 1925),

$ 30 - Lo stesso sviluppo di calore. che negli organi ¢ tes-
suli (di animali ¢ piante) ¢ per identico meceanismo. si osserva
pure nelle comuni colture dej microrganismi. Cid cra conoscio-
fo da molle tempo per quelle dej bluslo-e-saccaromiceli, vale
a dire per le comuni fermenlazioni: ma per quelle degli sehi-
comiceti (halleri palogeni) prima che da altric fu dimosteato
con determinazioni calorimetriche, da me ¢ dal mio assistente
Simoncini nel 1894, ¢ poi confermato da altri della mia Scuola
{(Simoncini ¢ Pennacchio. Riolo, 1o Via, Uudulena), od anche
da Tangl (1903). da Bubner (T90). L oltre al Weyl) (1904). da
Meverhoft (1911-13). ¢ Kordsy (1913),

Evidentemente, in tutte queste condizioni, in cui per I'a-
zione dei microrganismi delle comuni fermentazioni  (aleoo-
lica, pulrida. ecc) e per quella dej patodeni siosviluppa ca-
lores questo ¢ dovulo ad identici o analoghi processi esolermici,
propridegli atti enzimatici ¢ metabolic degli slessi microrga-
nismic degli uni o degli altei. Pig particolarmente poi. per ri-
suardo agli sehizomiceti, ¢, si puo dires una perfelta idenlita
O quasi tra le reazioni. che si svolgono negli organi ¢ lessuli
morti (prima che infervengano microrganismi della pulrefa-
zione). e quelle che si svolgono nelle comuni colture, preparate
coi materialic proteici. idrocarbonati. grassic provenienti da que-
gli stessi organi o tessuti. Tdentico ¢ nei duce casi, negli organi ¢
nelle coltures i1 sabstrato nulvitive, identico o Pagente batle-
rico: identich quindi sono i processi chie si svolgono nei malte-
riali di quello ¢ nel protoplusia di gquestos ed identica ia guan-
Lt di calore. chie per essi «i sviluppa.

Pero quelle nostre vicerche calorimetriche misero pure in
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Tuee un Tattoo che in principio invero ¢i sorprese. ¢ cioe che
mentre in aleune colture si verifica soiluppo di calore, in altre
invece si veritica assorbimenfo, od in altre prima assorbimento
¢ poi sviluppo. Questa nostra osservazione in vero non fu con-
fermata da altri; ¢d il Rubner. senza per altro occuparsene
pitt ¢he tanto. sebbene essa fosse conforme ad altre falte nei
vari campi della Biologia (nelle foglie verdi. nel primo sviluppo
di ogni essere vivente. eec). fece in proposito delle riserve. Pe-
rO essa fu ripetute volte verificata nella mia Scuola.

Per queste ricerche ¢f credemmo autorizzati a distingucere,
da queslo punto di vista. 1 balteric gli schizomiceti da noi stu-
diatic in Lermogent (da non confondersi. come da aleuni si o
fatto. coi fermofili di Zuntz ¢ Rabinowitch), in alyogeni ¢ in
algolermogeni.

Dopo ¢io non ¢ lemerario cmmeltere. che gli schizomiceti
coi Toro atti enzimatici ¢ metabolici producano nel subsleato
organico vivente quelle medesime reazioni, che in quetlo degli
(n'g:mi.lﬁ()rli ¢ delle comuni colture: reazioni, della cui molte-
plicitac ¢ variela basti. per averne un'idea. Uaceenno soprarife-
rito fattone da Charrin (v. P 1L Cap. [0 g 7). B siccome tra tuli
reazioni alcune, come abbiamo pure detlo, sono esotermiche ed
altre endotermiche, cosi hisogna ammelere, che se queste utthne
prevalgono in aleune colture. prevalgono eventualmente anche
nel vivente, dando cosi luogo o quellassorbimento di calore, sul
quale abbiamo ripetutamente richiamato 1" attenzione (ed in
particolare al Cap, HILo ¥ 7).

CONCLUSIONE.

Ho completato cost Pesposizione dei capisaldi delle due
teorie. che sono state messe avanti per spicgare la Genesi della
Febhre. [a Teoria nervosa ¢ quella eliimica (biologica).

Come abbiamo visto, la prima si fonda sopra ona ipotesi.
non accelata né da veechi e grandi Fisiologi (come il TLuciani ed
A, Mosso). ne dai pit recenti come ne testimonia il Pugliese:

e cioe quella dell’esistenza di speciall centrt nervosi termici e
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pacticolamente d'un contro termoregolalore (v di sopra pes-
st e pin specialmente alla P11, Cap, TH 5 5 9-13).

La seconda si fonda sopra an fallo indiscutibile, oggi am-
messo da tuttis o cioe, che o produzione del calore ¢ esclusiva-
mente (o quasi) effelto del complesso delle azioni ¢ reazioni
chimiche. che si compiono nellorganismo vivente, propric del
metabolismo della materia, in rapporto col processo fondanien-
tale della nutrizione (¢ riprodazione) ¢ con quelli delle diverse
funzioni specifichie. Metabolismo che si viscontra in tulta la se-
rie dei viventi. daj microrganismi o duij protofiti ¢ protozoi ai
metalil,. metazoi ¢ all'nomo. ¢ rappresenta i fatto essenziale
delta vita stessa (v. Pols2: 011 Cap. Txy2. Lo Cap Il 3;
Cap. IV v 31, 2,3y,

Aeune di tali aziong e reazioni sono esotermiche (ossida-
zioni. idratazioni. ceeoaltre endotermiche (viduzioni. disidra-
tazioni) quelle pite propric delfa fase catabolica. queste della
aitabolica (70idem): o quindi il calore ¢he si sviluppa nell’or-
ganismo animale ¢ doyvuto al prevalere di quelle ‘(:J‘Tw“d('“:l
csolermiad su queste Cendotermia: ¢ di questa nella P2 I Cap. HI
Y 7.l siamo pil particolarmente occupato. perchde sinora non
erastata presa da aleuno in considerazione), Pero, olireche da
tali due fattori, g temperatuea proprin dei diversi oreani ¢
perconseduenza quella generale delloruanismao. dipende pure
da un terzo fatlore (liso-termia), ¢ cioe dalla quantita di calore,
chie si disperde per ireadiozione, per evaporazione od in genere
per bodiversi attd tisicj cebolict (vo PU1s 3.0 1 1L Cap. T 3 6,
Cap. 11 Cap. I 3 0. cee).

Sono questi i processi ¢ Jo legui Tondamentali. che lo studio
detla calorilicazione of dimostra in (utti @ viventi e nelle piv
diverse condizioni. in cui si svolge ta vita, tanto in quelle nop-
mali che nelle anormalj ¢ patologiche. od anche. essendo compre-
sein queste le infezioni (nelle quali j nicrorganisini vivono o
spese degli animali. dell uomo) dopo Ta morie di questi (I 11
Cap. 1 56, ccc., Cap, 1V 1 2y,

Sona appunto questi processi ¢ quesie fegel che stanno a
fondamento della Teori cliimica della Febbre, che quindi

buon diritty abibiamo detio hiologica: ¢ sono essi che ¢i danno
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la spiegazione completa della genesi della febbre, e dei partico-
lari ad essa relativi, compreso anche quello della influenza
esercitata dal sistema nervoso, indipendentemente da quei pre-
tesi centri termici (P. Iy 2; P. IL Cap. I g5 3, 8; Cap. II,
Cap. 11T § 9-13).

Quanto a tali particolari, abbiamo dimostrato che la leo-
ria nervosa non ci da aleuna spiegazione della temperatura
propria dei diversi organi (v. P. 1I, Cap. I) ¢ molto meno di
quella propria del sangue (ivi § 5), e di quella in rapporto
colle azioni provocate nel mezzo organico dai batteri (P. II,
Cap. I, §8), n¢ delle alterazioni qualitalive del ricambio che
si osservano nei febbricitanti (P. I, Cap. II §3) ecc.; ¢ di altri
fatti, come per es. della stessa ipertermia (P. I, ¥ 1), e del bri-
vido febbrile (P. III, Cap. III § 1), ci da delle spiegazioni, per
le quali ben si pud ripetere, che spiegano ignotum per ignotum.

Invece 1a Teoria biologica ci da la spiegazione completa ed
esatta di tali fatti e degli aliri ¢ di tutti in genere gli attributi ¢
modalita d‘élva'O‘CCSSO febbrile (infettivo): del modo come si in-
nalza o si abbassa la temperatura del corpo, e cio¢ non solo della
ipertermia, ma anche della ipofermia, che non raramente si os-
serva nelle infezioni; e poi delle alterazioni del ricambio, del
brivido febbrile, del sudore, dei disturbi del circolo, del respiro,
delle diverse sccrezioni, dell’influenza stessa del sistema nervoso,
ecc., ece. (passim).

Intanto, mentre la teoria nervosa ¢ generalmente nota e se-
guita, e tenuta anzi per vera, tanto che, come ci fa sapere e-
spressamente il Drouet (v. P. 1.§ 1), sopra di essa ormal si & rag-
giunto Uaccordo tra Irancesi e Tedeschi; quella chimica, e parti-
colarmente questa biologica, sebbene sia stata comunicata a Con-
gressi e ad Accademie, e largamente accennata nella terza edi-
zione del Traltato di Palologia generale del Lustig, ed in gran
parte riferita in quello di Terapia del Battistini, ecc., ¢ restata
per il maggior numero poco meno che ignorata. Ora condonia-
mo pure al Drouet ed agli aliri (anche I[taliani) il torto di non
conoscere gli studi compiuti in Italia, e cio¢, a parte dei nostri,
quelli del Murri, e gli aliri pilt recenti (per citare i principali,,
del Galeotti, del Centanni, del Cavazzani). Pero, dopo Iesame cri-




—33 —

tico, che abbiamo falto delle due teorie, e particolarmente dei
punti fondamentali di esse, sia lecito a noi di crederci perfetta-
mente autorizzati a concludere, che in confronto di quella ner-
vosa ¢ hen pilt acceltabile questa chimiea, che abbiamo detto
biologica.

Giudichi ora chi ha avuto la pazienza di seguirci in que-
sta rapida, forse troppo rapida, esposizione, giudichino i com-
petenti, che ne abbiano il tempo ¢ la voglia, se ¢i siamo ingan-
nati o apposti al vero.
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