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In parecchi anni di osservazione ho potuto raccogliere (dagli archivi,
dalle corsie e dagli ambulatori della Clinica, o indirizzatemi della cortesia
di amici e colleghi) un gran numero di « febbricole », ed un enorme ma-
teriale bibliografico sull’argomento, seppur limitato dalle note difficolt
belliche e posthelliche.

Cid deriva dal fatto, di comune osservazione, sia per il clinico che
particolarmente per il medico pratico, che numerosi individui, in maggio-
ranza di sesso femminile, clinicamente sani ed il pitt delle volte in buone
condizioni generali, presentano come unico fatto morboso una tenace, mo-
notona, esasperante febbricola, la cui natura nessuna ricerca riesce a pre-
cisare ed in cui le pid svariate terapie risultano spesso inefficaci.

Intendo qui riferirmi a quelle febbricole che realizzano il tipo della
« pura febbricola neuro-vegetativa » nel senso e secondo la classificazione
di Medvei e Stern (1), e che non rappresentano la manifestazione febbrile
sintomatica di un qualsiasi processo morboso in atto (tubercolare, focale o
tossinfettivo in senso lato), o da poco trascorso (febbricole postinfettive
residue, o ipertermie postinfettive o residuali o postfebbrili [Nachfiebern
secondo Lauda (2) e Medvei # Stern (1}], o di una primaria, da moltj AA.
oggi ammessa [Jul. Bauer (3), Gelmann (4)] alterazione funzionale dei
centrl nervosi termoregolatori ipotalamici [mesocefalosi di Boschi (5)],
che suole verificarsi in individui a particolare labilitd costituzionale neuro-
vegetativa [costituzione mesencefalica - Vedrani (6) -], con stigmate neuro-
vegetative [« vegetativ stigmatisierte » secondo Von Bergmann], con riper-
cussione secondaria sul sistema endocrino (tiroide ed ovaio in particolare,
intermediaria 1'ipofisi).

Queste particolari febbricole sono anche denominate « ipertermie
senza infetto » [Medvei e Stern (1)1, o meglio « febbricole neuro-endoeri-
nu-vegetative »  [Campanacei {8)). Quest’ultima denominazione appare
meglio rispondente perché comprende Ja componente neuro-vegetativa e la
components endocrina pift o meno intimamente connesse o prevalenti che
certamente costituiscono il fondamento di tali forme morbose, la cui osset-
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vazione & abbastanza frequente. Sembra anzi risultare dalle pitt recent
statistiche austriache, russe, ungheresi ed americane [Istituti di assieu-
razioni sociali, }stituti ospedalieri, Istituti di assistenza medica, scolu-
stica, ecc... [Cfr. Medvei e Stern (1), Smith (g}], che tali forme morbose
possono essere considerate come un « fenomeno di massa » che ¢ andato
in questi ultimi anni decisaments accentuandosi [Csépai (10), Fegiz (11)].
Delle nuove concezioni etiopatogenetiche e defle recenti acquisizioni
diagnostiche e terapeutiche delle febbricole in genere, sard detto in altro
-lavoro monografico in preparazione di prossima pubblicazione; quello che
mii interessa far notare qui e che nella bibliografia consultata non ho tro-
vata descritta, & una particolare modalitd di oscillazione periodica chia-
ramente stagionale che ho potuto osservare in molti casi con una costanza
decisamente degna di interesse e che pud, a mio parere, fornire chiari-
menti sul Meccanismo etio-patogenetico e sulla diagnosi di tali forme mor-
bose. o
Che le febbricole, nel loro decorso di mesi.o d1 anni, potessero pre-
sentare delle attenuazioni, delle remissioni pidt o meno complete ¢ pilt o
menp durature, era stato incidentalmente notato da vari AA. nei loro re-
soconti casistici e statistici sull’argomento. [Cfr. Butturini (12), Fran-
co (13), Iraci (14), Lauda (2), Fegiz (11), Gelman (1), Maraion (13],
Alessio (16), Ask-Upmark (17)]. A .
Dalla mia casistica, che fino ad oggi comprende qualche centinaio di
febbricole, di cui circa 50 del cosiddetto tipo « neuro- endoumo -vegeta-
tivo », come tali accertate mediante prove diagnostiche di cui & detto
in altro lavoro in corso di pubblicazione in questa rivista [Marconi (22)],
ho potuto raccogliere finora 13 casi, per Jungo tempo controllati ed iu
parte ancora sotto la mia osservazione, in cui apparve evidente e costante
il particolare comportamento stagiotiale della curva termica.

CASISTICA.

Caso 1. — 1. R, di auni 36, nubile, insegnante,

Nulla da rilevare nell’anammuesi familiare e fisiologica. Non ha mai sofferto ma-
fattie degne i unota all’infuori di una broncopolmonite all’eta di g anni durante Ta
pandenia influenzale del 1918, e di una inferionie paratifoidea all'etéd i 32 anni di

cni guarl in circa 20 ‘glorni senza esiti.

Nel novembre 1943, dopo una perfrigerasene sublta in viaggio, soffri dt urna forum
grippale che guari in pochi wiorni, Imim qualche tempo, avendo casualmente misu-
rato la temperatura, si accorse di aver febbre modica (379,3-37%,5) chie insorgeva verso
e 1o del mattino, ragginngeva il suo massimo nelle ore pomeridiane quando rimet-
tc\a con leggera sudorazione, La febbricola, atkntameme misurata, persistette con
esasperante monotonia dal dicembre 1943 al marzo 1944, appena avvertita dalla p.
non accompagnata da particolari disturbi, Vappetito conservandosi buono, it peso co-
stante, le funzioni digestive, ingestinali ed nrinarie normaii. Nel marzo 1g44, sponta-
neamente e non in coincidenza di particolari cure, la febbricola cessd. I/ apiressia
costantemente controllata, <7 mantenne fino al novembre 1944 (circa 8 mesi) salvo

.
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un lieve episodio influenzale sofferto dalla p.oonell’agosto 1514, Nel novembre 1ugg la
febbricola ricompatrve  assumenda il tipo  precedentemente deseritto COme  entity e
cote oscillazione giornaliera, ¢ in Doy sottopostast con esito negativo o vari aecerta.
menti  diagnostici {(sicro-agglutinazioni, radiogratia  del torace, ticercny lel parassia
malarico, ece.) seriamente preocenpata della sua condizione -felbrile, <1 ricoveray i
21 gennaio 1¢435 nella nostra Clinica.

Noi ricevemmo una malata in bunone condizioni generali e di nntrizione, con polso
e respiro normali. lievemente febbricitante {(379,3-37%3) 11 eni esame olbiettivo ricalio
del tutto normale, ad eccezione del reperto i wn soffio cardiaco di tipo anorganico,

Le ricerche cseguite (es. urine; es, emocromocitometrico; ricerca el parassita
walarico; Reaz. Wassermaun; emocultura; sieroagghutinazioni) diedero esito normale
o negativo. La radioscopia e la 1adiografia del torace corredata del telecardiogranima,
Pes. oculistico, Pelettrocardiogramma, Ves, ginecologico, Pes. dentistico ‘(per la ricerca
di eventuali affezioni fecall) furono tlegativi. L'azotemia era di gr. 0,18 Y o 1a glicemia
di gr. 0,97 */, . la veloeitd di. circolazione di 2", la veloeitd di eritrosedimentazione ed
i1 M.B. normali. I%ex, otorinclariugojatrico diede @ « Tousille palatine piccole, cripti-
che. Alla spremitura si nota sgorgare una goecia di pus dalle eripte tonsilari specie
a destra. §i consigiia la tomsillectomia ». 11 test tonsillare aveva dato esito positivo.

Il 2 marzo 1945 la p. fu sottoposta a tonsillectomin, che fu ben suppottata, ma 1
febbricola non ne fu minimamente influenzata.

Durante la degenza nella nostra Clinica non fu potuta osservare alcuna relazione
tra altezza cd andamento Jdella febbricola e periodo mestruale o sforzo fisico {prova
della marcia). Le prove diagnostiche jdel piramidone e dell’oppio di Haolls, Turto ddi
piramidone, il carivo sulfamidico, cce. ()1 confermarono il cowwincimento c¢he reaimente
si trattasse i uma forma « neuro-vegetativa ». Nonostante le ‘1)i]:1 svariate terapie
la p. continud regolurmenie a félgl)ti(‘it:11'c, e vente dimessa dalla Cliniea V11 marzo
1945 rimanende sotto controllo ambulatorio
Al primi di aprile 1945 la temperatura ‘comincid a decrescere e lentamente, conme
per lisi

al 15 di aprile 1945 era nuovamente scomparsa. Allora Ja p. si recd dai suoi
familiari in Poglia, dove attualmente si trova e da dove regolarmente da informa-
zioni delle swe condizioni e della febhricola la quale, rimasta assente per tuito il
periodo estivo del 1945, torno puntualmente ad affacciars nel novembrerdel 1945 e
idura tuttora (aprile 1946).

Riassunto : Soggetto femminile di 36 anai che, dopo una forma grip-
pale, presenta febbricola che dura dal novembre 1943 al marzo 1944.
Apiressia controllata dal marzo al novembre 1944 quando la febbricola s
ripresenta e dura fino all’aprile 1945 ; si interrompe dall’aprile 1943 fino
al novembre 1945, quando puntualmente si ripresenta e dura tuttora
(aprile 1946). Ricoverata in Clinica dal gennaio al marzo. 1045 tutte le
ricerche risultarono negative eccetto il reperto di una tonsillite cronica
('I‘on:'sillectomia: febbricola immodificata).

Diagnosi: Febbricola neuro-endocrino-vegetativa con oseillazioni sta-

glonali (febbricola i tipo invernale).

Caso 11, - - C. 1., di anni 37, donna di ecasa.

La malattin per cni cliede ricovero nella nostra: Clindea (27 aprile 1930) ha avulo
. ) Per la teenica ¢ Pinterpreiuziome gneste ¢ delle altre prove diagnostiche
mando al mio lavore publilicate sn questa Rivista | Marcor {22].
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inizio sette anni fa e si & iniziata con dimagramento, astenia, anoressia, facilita al
cardiopalmo per emozioni anche minime, emicranje accessionali, ronzii alle orecchie,
mosche volanti, sensazione, cosi defimita dalla p., di bruciore e di dolore a morsa alla
radice del naso, sensazioni dolorose alle orbite, alla {ronte, agli rigomi, alloccipite ed
in varie altre regioni del corpo. Questi disturbi si sono accompagnati a febbricola che
la p. ha misurato abbastanza diligentemente duraute il lungo periodo della sua ma-
lattia. La p. riferisce che i suoi molteplici disturbi e la febLricola si accentuano netta-
mente, oltre che durante tutto il periodo mestruale, nel periodo invernale e prima-
verile dell’anno, mentre si attenuano di molte e scompaiono anche completamente
nel periodo estivo-autunnale. -

Esame obbicttivo: soggeito longilineo in condizioni generali scadute con riflessi
pupillari torpidi e sintomo di Graefe appena accennato. Nulla di patologico alla gola,
ai seni, ai denti, alle gengive; tiroide normale. Nulla di patologico nei restanti organi
ed apparati. : '

Esami collaterali: Minime tracce di albumina nelle urine. HEs. emocromocitonie-

trico, pressione arteriosa, glicemia, azotemia, vel. di eritrosedimentazione = normali.
Iimocnltura, sieroagglutinazioni, reaz. Wassermann = negative. Cutireaz, alla tuber-
colina = pos. ++. Radiografia del torace = nulla di patologico. Es. otorinolaringoia-
trico, oculistive, dentistico, ginecologico = negativi, M. B, = + 3 %.

Riassunto ; donna di 37 anni con evidenti stigmate neuro-vegetative,
che da sette anni presenta febbricola che si accompagna a disturbi pare-
stesici vari e che ha la caratteristica di evidenziarsi durante il periodo
invernale e scomparire nel periodo estivo-autunnale.

Diagnosi ; Febbricola. neuro-endocrino-vegetativa a carattere stagio-
nale in soggetto con evidenti stigmate neuro-vegetative (febbricola di tipo
invernale).

Caso ITI. — G. A., di anni 25, donna di casa.

Nulla di sotevole nell’anamnesi familiare e fisiologica. Mestruazioni un po’ anti-
cipate, scarse ¢ doloruse. .

La malattia attmale ha avuto inizio due anni fa quando la p. ebbe un lieve epi-
sodio influenzale, Da tale epoca (novembre 1939) fino al maggio 1940 la febbricola,
ad accentuazione tipicamente serotina, perdurd uniformemente, accompagnata da aste-
nia, inappetenza, disturbi vaghi gastro-intestinali, capogiri, senso di oppressione
toracica, non influenzata -dal cambiamento di clima (mare e montagna). Apiressia
completa dal maggio al novembre 1940 quando la febbricola si ripresentd col suo
solito ritmo serotino ed accompagnata dagli stessi disturbi, elevandosi di pochi de-
Jimji all’inizio del periodo mestruale, e durd fino all’aprile 1941 Apiressia dall’aprile
al novembre 1941. Mai sudorazioni piofuse nd altra particolare sintomatologia. Dol
la p. parti da Roma e si sottrasse al controllo.

Esame obbicltivo: Longilinea in condizioni gemerali e di nutrizione  scadenti
Lieve esoftalmo. Qualche ‘carie dentaria. Nessun segno di ipertiroidismo. Nulla *di pa-
tologico a tutti gli organi ed apparati. :

Esami collaterali: Tis. urine ed emocromocitometrico, azotemia, glicemia, vel. di
eritrosedimentazione, pressione arteriosa = normali. Siercagglutinazioni, emocultura, R.
W. = negative. Cutireazione alla tubercolina lievemette positiva. Is. otorinolaringoia-
trico = tonsille palatine ipertrofiche, iperemiche, criptiche, Lisami ginecologico, odon-
toiatrico, cenlistico = negativi, Radiografia del torace con telecardiogramma = n. d. n.
M. B. = + 1%. Hs. funzionale e parassitologico delle feci = mnegativo. Prova del
piramidone (di HolS e di Weltmann) carico da sulfamidici, ecc. = mnegative. Prova
dell’oppio di Hollé = pos.
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Riassunto : ragazza di 25 anni che, dopo un episodio grippale, pre-
senta febbricola accompagnata da disturbi di tipo neuro-vegetativo, durata
in due anni consecutivi dal novembre a] maggio. Apiressia completa e
cessazione dei disturbi in ogni periodo estivo-autunnale.

Diagnosi : Febbricola di tipo neuro-endocrino-vegetativa in soggetto
con stigmate vegetative, ad oscillazione stagionale (di tipo invernale),

Caso IV, — D. G., di auni 17, tipografo.

Nulla da rilevare nell’anamnesi familiare e fisiologica,

Fu affetto da rachitismo in tenera etd; ha avuto due volte polmonite (a 7 e 10
suni), ed ha subito appendicectomia a 11 anni. .

La febbricola per cui si ricovera nella nostra Clinica ¢ comparsa all’etd di 12 anni
(it p. se ne ¢ accorto casualmente durante una misurazione), non accompagnata da
particolari disturbi, tranne un certo senso di calore alle mani ed ai piedi. La febbticola
dura tutta la giornata semza particolare elevazione serotina, rimette qualche volta
nelle ore notturne non accompagnata da sudorazione, 11 p. ha notato che la sua ele-
vazione termica oscilla nei diversi periodi dell’anno e, sebbene non abbia eseguito
per i cingue anmi trascorsi un controllo diligente e costante, pure porta con sé degli
schemi delle misurazioni eseguite dai quali si rileva che la febbricola compare mnel
periodo ottobre-novembre, dura tutto il periodo invernale per attenuarsi e scomparire
in primavera, resta assente per tutta l'estate ed il suo ritorno & caratterizzato da un
vago senso di calote alle mani, da un vago doloretto lombare irradiantesi a fascia
verso 'addome, da qualche disturbo dispeptico gastro-intestinale, qualche epistassi, e
da parestesie ai polpastrelli delle dita dellc mani ¢ dej piedi per cui il p. prova diffi-
colta e dolore a toccare o prendere gli oggetti, I,’andamento stagionale & apparso par-
ticolarmente evidente nel periodo ottobre rg4r-maggio 1942 durante il gmale il p. ha
diligentemente registrato la sua temperatura. Ha eseguito radiografia del torace, siero-
u;izglutinazioni ed es. urine con risultato negativo.

Esame obbicttivo: Loungitipo con scarso adipe in condizioni generali discrete.
Tiroide lievemente ingrossata in toto. Non segmi riferibili ad ipertiroidismo. 11 re-
ctante E. . @& risultato totalmente negativo per quanto rignarda i vari organi ed
apparati.

Msami collalerali: Hs. urine = tracce evidenti di albumina e rare emazie nel
sedimento. s, emocromocitometrico, pressione arteriosa, azotemia, glicemia, vel.
eritrosedimentazione, M. B. = normali. R. W., cutireazione alla tubercolina, sieroag-
¢lutinazioni, ricerca del bac. di Koch nel sedimento urinario, emocultura, es. oculi-
stico, odcntoiatrico, otorinolaringoiatrico, radiografia del torace, test tomsillars, s,
{unzionale « parassitologico delle feci = negativi. Prova di Hollo del piramidoue e
di Weltmann, dell’antipirina, carico di sulfamidici = negativi. Prova dell’oppio di
Liéllo = leggermiente positiva.

Riassunto : ragazzo di 17 anni che da cinque anni ha febbricola accomn-
pagnata da evidenti disturbi di tipo neuro-vegetativo (parestesie, dolori
vaghi, disturbi dispeptici ecc.), la quale dura in genere dall’ottobre-novem-
bre al marzo-aprile dell’anno successivo e scompare nel periodo estivo-
autunnale.

Diagnosi: Febbricola di tipo neuro-endocrino-vegetativo ad oscilla-

zione stagionale (febbricola di tipo invernale).

Casa V. — M. R., di anni 22, donna di casa.
Nulla da rilevare nell’anamnesi familiare e fisiologica.
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&

. Non ha mai sofferto malattie degne di nota.

Nel dicembre 1940, avvertendo senso generale di malessere, modesta cefalea,
qualche brivido di freddo nelle ore pomeridiane, segulto da molesto senso «i° calore,
qualche doloretto al moncone della spalla destra, e nelle due regioni lombari,
constatd di aver febbre. Noti aveva tosse; né altri dolori, né altri particolari disturbi;
era solo un po’ dimagtata, astenica, nervosa, talvolta insonne ed avvertiva sensazione
inspiegabile di interma agitazione. La febbricola si ¢ mantenmta pitt o meno elevata’
(37“,3-37",6)‘ fino all’aprile 1941, epoca in cui si attenud e lentamente scomparve in-
sieme col dilegunarsi dei descritti disturbi generali. Essendo, ricomparsa la febbricola
nellottobre 1941, e perdurante ormai, accompagnata dai soliti disturbi, da pift di due
mesi, la p. si ricovera in Clinica. )

Esame obbiettive . Longitipo, in condizioni generali e @i nutrizicne buone, E. O.
completamente negativo, tranne il reperto del colon trasverso che si pdlpd come un
“cordorne, duro e dolente. :

Esami collaterali: Ts. delle urine, es. emocromocitometrico, pressirme arteriosd,
azoten}ia; glicemia, vel, er1tmsed1mentazxone, M. B., prove emogeniclie = normali.

R. W., emocultura, sieroagglutinazioni, ricerca del parassita malarico, test tonu-
siflare ed appendicolare, es. parassitologico delle feci, es. otorinolaringojatrico, ocu-

listico, “odontojatrico, ginecologico, radiografia del torace = negativi.

Cutireazione alla tubercolina = pos. ++. '

Es. funzionale delle feci — dispepsia intestinale di tipo putrefattivo. Prove del
piramidone (di Hols, di Weltmann, di Medvei e Stern), prove dell’antipirina = ne-
gative. Prova detl’oppio di Hollé = due volte positiva.

‘
Riassunio: Ragazza di 22 anni che da due anni presenta febbruola
accompagnata ‘da lievi disturbi di tipo neuro-vegetativo, a carattere tipi-
‘caments stagionale (presente nel periodo invernale, .asseiite nel periodo
estlvo-autunnale) .
Diagnosi: Febbricola di tipo neuro-endocrino-vegetativo ad osciila-
zione stagionale (febbricola di tipo invernale).

Caso VI. — M. A, di anni 42, pescatore. .

Nulla da rilevare nell’ dnamnem familiare e fisiologica.

All’eta di 20 anni ammald di una forma febbrile, di tipo iutermitteate forse ma-
larica, come tale curata e guariti in citca 20 giorni.

Nel settembre - 1939 il p.'s.i accorse casualmente di aver febbre. Non presentava
allora particolari disturbi all’infuori di lieve cefalea e seuso di malessere generale.
Ia febbricola, oscillante tra 370',2_37“,6, eccezionalmente alta fino a 3798, che pre-
sentava un modesto anmento nelle ore pomeridiane, rivelato al p. da molesta sen-
sazione di culore, e che il p. ha diligentemente misurato durd col solito ritmo con-
tinuo-leggermente remittente fino al marzo 1940, quando il p., che attendeva normal-
mente al suo mestiere, si senti meglio perché la febbricola era scomparsa, Dal marzo
all’ottobre 1940 il p. fu apirettico, ma nell’ottobre si riaffaceiarono i lievi disturbi
generali e con essi la {ebbricola che non arrecava al p. particolare disturbo e non lo
distoglie{;a'dalle sue .normali occupazioni; solo lo infastidiva un po’ con la cefalea
e il senso lieve di calore pomeridiano. 11'p. non era dimagrato, aveva appetito, le suc
funzioni intestinali ed urinarie erapo normali, 11 nuovo periodo febbrile durd fino
wirca all’aprile 1941 guando tutto a poco a poco su)mpdr\e Llapiressia durd fino al
uo\embre 1041 quando la {ebbricola ricomparve e durd come nei precedenti periodi
Jimo al marzo, 1g42, accompagnata dalla solita lieve sintomatologia morbosa. Nel mar-
s 1942 la febbricola si attenud e scompatrve per tutto il periodo estivo-autunnale per
ricomparire nuovamente nell’ottobre 1942, quando il p., febbricitante da oltre tre mesi.
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si ricovera {non essendosi ancora sottoposto ad accertamenti medicl) nella nostra
Clinica nel dicembre 1g42. '

-Esane obbiettivo : Normotipo in condizioui getierali Duone e con reperto ohbiet-
tivo completamente negativo ad eccezione della milza che, in alto all'VIIT spazio sul-
l'ascellare media, si palpa all’arco costale nelle profonde inspirazioni, aumentata
di consistenza, liscia, non dolente. ’ .

Esami collaterali: Hs. delle urine = urobilina pres. ++. Hs. emocromocitometrico,
pressione arteriosa, vel. eritrosedimentazione, azotemia, glicemia, M.B., prove emoge-
niche = normali ‘ '

R, W, emocultura, siero agglutinazioni, ricerca del parassita malarico, test ton-
sillare, es. funziomale e parassitologico "delle feci, es. otorinolaringojatrico e oculi-
stico = negativi.

Cutireazione alla tubercolina = legg. +. . . .

Es. radiografico dgl torace = piccolo nodulo opace parailare destro. Prove del pi-
ramidone e dell’antipiriva = negative.  Prova dell’oppio positiva. ’ N

Decorso. — Durante la sua degenza in clinica il p. fu sottoposto a tomsillectornia
che non dimostrd alcuna influenza sulla febbricola.

4
‘Riassunto: Uomo di 44 anni, che da tre anni e quattro mesi preseita
febbricola con. andamento chiaramente stagionale (presente nel periodo in-
vernale, .assente nel periodo estivo-autummale) .accompagnata da lievi di-
sturbi generali, e non influenzata dalla tonsillectomia.
Diagnosi: Febbricala u'eufo-endbcrino-vegetativa con oscillazioui sta-
gionali (di tipo invernale),

Caso VII. — C. M., di anuni 20, insegnante.

Nulla da rilevore neil’anamnesj familiare e fisiologica.

Dall’eti di 10 'a 14 anni ha sofferto di una sintomatologia dolorosa addominale ae-
vompagnata da stitichezza e da rialzi termici che la p. non ha esattamente control-
lato. Con Piniziarsi della funzione mestrnale (14 anni) i distarbi i attenuarono, ma
in tale epoca Ja p. presenté reumatismo articolare ac. di media gravitd, seguito ad un

- mese di distanza da eritema nodoso. Residué da queste forme morbose un leggero
povimento febbrile che scomparve del tutto con opportuna climatoterapia.

Nel mese di novembre 1938 (all’etd di 15 anni) la p. comincid ad avvertire astenia,
alloressia, lieve malessere generale, yualche episodio accessionale di leve dispnea, ta-
lora lievi dolori precordiali di tipo costrittivo con irradiazione verso le spalle e Parto
sup. sin. ¢ Pipocondrio destro. In tale epoca la p. congtatd di aver febbre moderata
con lieve accentnazione serotina, che durd con ostinata regolarita fino al marzo 1939
(quando scomparve e com essa scomparvero completamente i disturbi descritti. Ilapi-
ressia durd fino al settewmbre 1939, quando tutta la sintomatologia ricomparve e cosi
le cose continunarono fing al marzo 1943 quando la p. chiese ricovero nella nostra Clinica.

Esame obbicliivo: Normotipo in condizioni generali buone. Colorito cianotico delle
rtani e degli avanibracci, Per tutti gli altri organi ed apparati I'E. O. & risultato
negativo.

Ricerche collaterali: Iis, delle urine = lievi tracce ~di mucina; Ls. emocromocito-
metrico, pressione arteriosa, azotemia, glicemia, vel. eritrosedimentazione, M. B., prove
emogeniclie, elettrocardiogramma = normali,

R. W., emocultura, sieroagglutinazioni, ricerca del parassita malarico, {est tonsil-
lare, es. funzionale e parassitologico delle feci, es, otorino laringojatrico, odontojatrico,
ginecologico, oculistico e radiografico dJel torace = negativi.
Cutireazione alla tubercolina = DOS. 4.
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— -
Prove del pitamidone (di Ho6lld e di Weltmann) e dell’antipirina = negative, Prova
dell’oppio = lievemente positiva,

Riassunin: Ragazza di 20 anni che da 5 anni presenta dall’inizio del-
P’inverno al principio dell’estate successiva una persistente febbricola ac-
compagnata da disturbi di tipe neuro-vegetativo (cefalea, astenia, lieve
dispnea accessionale, parestesie dolorose varie, ecc.).

Diagnosi: Febbricola neuro-endecrino-vegetativa a carattere stagio-
nale (di tipo invernale).

Caso VIII. — 1, F. di anni 18, donna di casa.

I genitori sono morti di the. polmonare. La p. non vi La convissuto.

Inizio delle mestruazioni a 16 anmi, setpre irregolari, spesso mancanti, attual-
mente amenorroica da tre mesi.

La malattia attuale per cui la p. si ricovera nella nostra Clinica (18 gennaio 1g43) si

. ¢ iniziata nell’ottobre-novembre 1943, quando la p. comincid ad avvertire cefalea mode-
sta, astenia, gualche dolore vagante all’emitoroce destro, e febbricola (37°,2-379,5)
con lieve accentuazione serotina; non tosse, nou sudorazioni profuse, stato generale
buono. Una visita medica esegnita in quel tempo ed una radiografia del torace diedero
risultato negativo. Tece cure ricostituenti e ai primi di aprile 1944 la febbricola. era
scomparsa insieme alla snddetta sintomatologia per ripresentarsi ai primi del novem-
bre 1944, guando fu ripetuto un es. radiografico del.torace con esito flegativo.

Perdurando la febbricola immodificata ed accompagnata dal gia detto corteo sinto-
matologico, avvertendo in pid la p. senso di molestia alla gola, nel gennaio 1g45
si ricoverava nella nostra Clinica.

Esame obbieltivo. — Normotipo in condizioni generali discrete, Occhio brillante;
ttodesta uniforme tumefazione tiroidea. Non segni riferibili ad ipertiroidismo. Il re-
stante L. O. ¢ risultato tutto negativo.

Esami collaterali. — Es. urine, es. emocromocitometrico, pressione arteriosa, azo-
temia, glicemia, vel. eritrosedimentazione, AL.B., allergometria alla tubercolina =
normali.

R. W., emocoltura, sieroagglutinazioni, ra'dinscopia e radiografia del torace, es.
oculistico, ginecologico, odontojairico, test tonsillare; es, parassitologico e funzionale
delle feci negativi.

Esame oforinolaringojatrico. — Iperemia della mucosa faringea e nasale. Tonsille
piuttosto piccole, criptiche, incastonate. La spremitura a destra di esito a fuoruscita
dal polo sup. di zaffi caseosi, e liguame purulento.

Prove del piramidone (di Hollo, di Weltmann, di Medvei e Stern) = negative.
Prova dell’oppio = pos.

Decorso, — Durante la sua degenza in Clinica la p. fu sottoposta a tonsillectomia
ma la febbricola non ne {n, influenzata. Dimessa nel marzo 1945 e controllata ambula-
toriamente, nell’ottobre 1945 la febbricola si ripresentd con i disturbi gid descritti, durd
futto l'inverno 1945 per scompatire ai primi di aprile 1946. Nuova radiografia torace
negativa. Vel. eritrosedimentazione normale.

Riassunto: Ragazza di 18 anni che per tre anni presenta febbricola
accompagnata da sintomi di tipo neuro-vegetativo (cefalea, qualche dolo-
retto vagante, astenia) senza compromissione dello stato generale, non
influenzata dalla tonsillectomia, con carattere di oscillazione stagionale,’
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Diagnosi: Febbricola neuro-endocrino-vegetativa-con oscillazioni sta-
gionali (di tipo invernale).

Caso IX, — C. C., di anni 31, cameriera.

Nulla da rilevare nell’anamn, fam.re e fisiologica.

A 10 anni enterocolite, ed in quel tempo, in Sardegna, infezione malarica curata
intensivamente ¢ guarita in circa tre mesi.

Ia malattia attuale risale al scttembre 1g4z quando la p. comincid a prescatare
astenia, anoressic e per la prima volta febbricola con accentuazione pomeridiana, che
Ja p. misurd diligentemente ¢ che conlinud accompagnandosi a lievi disturbi (cefalea,
meteorismo, digestioni un po’ lunghe, gualche doloretto addominale, ece)) fino ail’aprile
1943, quando tutta la sintomatologia lentamente scomparve e la p. si senti bene. Nel
Novembre 1943 tutti i sintomi si ripresentarono ¢ durarono fino al marzo 1944 senza
ripercussione sullo stato generale. La radiografia del torace e l'esame clinico risul-
taronio in quel tempo negativi.

Fu apirettica dal marzo al settembre 1944 quando i disturbi si ripresentarono
tdolori addominali non Iocalizzati, senso di ripienezza dopo 1 pas

, digestioni laboriose,
meteorismo) insieme con la solita febbricola che allora presentava il suo massimo nelle
ore del mezzogiorno, Subi una nuova visita medica clie orientd la diagnosi verso una
forma di adenite mesenterica, ma, avendo le cure prescritte avuto risultato negativo e
setitendosi la p. anoressica, astebica, agitala, nervosa, spesso insonne, e febbricitante,
si ricoverava nella nostra Clinica nel febbraio 1g4s.

Isame obbietlivo. — Longitipo in condizioni generali discrete. Tiroide lievemente
¢ uniformemente aumentata i volume., Non segni riferibili ad ipertiroidismo. Nulla
di obbiettivo in tutti i restanli organi ed apparati all’infuori della milza ¢ del fegalo
che, in alto, in sede normale, si palpano all’arcata costale, il primo di consistenza vor-
male, la seconda i cousistenza un po’ aumentata ,non dolenti.

IZs. collaterali. — Y=, urine, ex. emocronocitometrico, pressione arteriosa. azoteimia,
2licemin, FHeg, vel. eritrosedimentazione, M. B., allergometria alla tubercolina =
rormali. ]

R. W., emocultura sieroogglutinazioni, ricerca del parassita malatico es. fun-
zionale ¢ parassitologico delle feci, spienocoutrazione adrenalinica, radiografia del

torace, es. oculistico, ginecologico, otorinolaringojatrico = mnegativi.

Prova del piramidone (di H6ll6, Weltinann, Medvel e Stern), dell’antipirina = ne-
gative, Prova dell’oppio {(di H6lG) = pos.

Decorso, — Nei tre mesi di degenza la temperatura restd invariata nonostante le

varie cure eseguite, finehe ai primi di aprile 1943 tutta la sintomatologia si attenud e
lentamente scomparve insieme con la febbricola. L apiressia durd fino al settembre 1945
guando tutti i sintomi, compresa la febbricola si riprensentarono (la p, era allora sotto
controllo ambulatorio) ¢ duraronoe presso a poco invariati fino all’aprile 1946, quando
la p. s1 sottrasse al controllo essendo rientrate in Sardegna.

Riassunto: Donna di 31 anni, che per quattro anni nel periodo set-
tembre-aprile delPanuo successivo, presenta febbricola accompagnata da
disturhbi di tipo vegetativo (astenia, cefalea, disturbi dispeptici gastrointe-
stinali, meteorismo, nervositd, insonnia, ecc.).

Diagnosi: Febbricola neuro-endocrino-vegetativa ad andamento stagio-
nale {(di tipo invernale).

Caso N, SooMoodi annt oz, studentessa.
Nulla da rilevare nell’'anamn. fam.re e fisiol.
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A 6 e 11 anni soffri*di cistite. A 16 anni appendicectomia.

T.a febbricola, che ha controllato diligentemente, ¢ incomincinta nell’ottolre 142
d lhia durato circa tutto Pinverno e la primavera successiva, non accompagnata da
altra sintomatologia morbosa e <enga compromissione dello stato generale, Apirettica
dalVaprile, nel movembre 1943 la febbricola si ripresentd, irregolarmentc misurata ma

semipre presente (la p. s cra operata di tonsillectomia nell’ottobre 1943), esacerban-
tesi nelle ore pomeridiane ifina a 379,0-3748), ed accompagnata o lieve cefaled e
senso di malessere generale, nervosita, cardiopulnio, modica sadorazione. Per tutto il
periodo novembre 1943 - marzo Jy44 la febbricola fu presente e, conie l'anno prece-
dente, nel marzo scomparve con grande soliievo della p. clie la considerava un fatto
morboso importante, Fu visitata ambulatoriumente nel genuaio 1944,

Esawe obbicllivo. — Negativo per tutti gli organi ed apparati tranie un modesto
uniforme aunmento di volume della tiroide non accompagnato da segni di ipertiroidismo.

Iisami collaterali : Tis. urine, es. emocromocitometrico, pressione arteriosa, azotemia,
gkicemia, licg, vel. eritrosedimentazione, M. B. = nornali.

R. W, emocultura, ,\'icmugglutil1;17i€)11i, es. odontojatrico, otorinolaringojatrico, gi-
necologico, radiogratico del tovace, purassitologico delle feci = negativi.
. Cutireazione alla tubercolina = legg. pos.
Prove del piramidene (di Hollo, Weltmann, -Medvei e Stern) = negative.
Prova delPoppio (di HolI8) = pos. :

Rigssunto: Ragazza di 21 anmi, che per due anni presenta uel periodo
g It
ottobre-novembre fino al marzo-aprile dell’anno successivo, febbricola ac-
compagnata da disturbi di tipo vegetativo,
Diagnosi: Tebbricola neuro-endocrino-vegetativa con oscillazioni sta-
el &
gionali (di tipo invernale).

Case NXLo-- T, 5., di anm 16, studentessa.
Nulla da rilevare nellanammesi familiate e fisiologica.

Varicella ed enterocolite nell'infanzia. Spesso tonsilliti, Operata di tonsillectomia
A 10 anni.

Nel novembre 1942 dopo diversi giorni di vago malessere generale (aotessia, i
sturbi dispeptici, nervosismo, astenia, irritabilita, facili sndorazioni), i accorse di
avere [ebDricola con mas<imi di 379,5-37°,6 nelle ore pomeridiane, Subi varie visite
mediche, radiografia del torace, emocnltura, sieroagglutinazioni, es. urine con risul-
{ato negativo.,La febbricola durd monotonamente invariata fino all’aprile 1943 yuando
lutto. scomparve ¢ la p. s1 senti bene. Nel dicembre 1943 la febbricola ed i disturbi
wid detti si ripresentarono, fu eseguita una nuova radiografia del torace che tisulto
negativa; la febbricola non influenzata da vari provvedimenti terapeuntici, senza riper-
cussione sullo stato wgenerale e sulla crasi sangvigna, durd fino al marzo 1944 quando
Ta p. fu da me visitata per la prima volta. ‘

T/18. O, era completamente negativo,

Lie ricerche collalerali esegnite (es. nrine, es. cmocromocitometrico, azotetin, ghi-
cemia, vel. eritrosedimentazione, M. B., R, W, cmocabtura, sierongyintinuzioni, cuti-
reazione alla tubercoling, pressiotie arleriosa, s, otorinolatingojatrico ¢ ginecologics,
es, radiografico del torace) diedero risuftati normali o negalivi.

Le prove vol piramidone (di Holls, Weltmaon, Medvei ¢ Steru) ¢ collateralmente
queile con antipiring — i per os che per via endovenosa -- furone negative, T'osi-
tiva rinsel la prova con uppio (estr. tebaico) secondo H6l6 e Lauda.
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Piassunto: Ragazza di 16 anni che da quattro anm presenta febbri-
cola e disturhi di tipe neuro-vegetativo che si vertficano e si protraggono
regolarnente nel periodo novembre-dicembre fino al marzo-aprile dell’anno
successivo. '

Niagnosi: Febbricola di tipo neuro-endocrino-vegetativoe i tipn -
verna'e.

- H ok o4

1.a casistica raccolta in questo lavoro ¢ il [ruatto ‘A5 una accurata sele-
zione fra tutti i casi di febbricola osservati e comprende solo quelli i cw
'oscillazione stagionale si verificava in individui a reperto obbiettivo ne-
gativo o quasi, con sole note di disarmonia neuro-vegetativa pura; sono
stati deliberatamente esclusi molti altri casi che presentavano oscitlazion]
febbrili pitt o meno regolari, ma nei quali cra possibile ammettere Pesi-
stenza di processi morbosi pilt o meno evidenti che potevano rendere ra-
gione della febbre (soggetti con postumi od esits di pregresse pleuriti, con
epatomegalia di natura indeterminata, con sospetta compromissione delle
stazioni linfoghiandolari profonde, con alteraziom tiroidee o poliendocrine
pitt 0 meno complesse, ecc). (Questi casi trovano posto a discussione in
altro lavoro.

Giova sottolineare che il campo di psservazione ¢ stato Jimitato a quelle
febbricole che realizzavano il tipo delle forme « neuro-endocrino-vegetati-
ve » come tali accertate mediante le relative prove funzionali « diagnosti-
e cui & stato fatto cenmo nei protocetli e che sono dettagliatamente de-
scritte in altro lavoro pubblicato in questa rivista [Marconi {22)].

Non vi & dubbio che nei casi riportati la temperatura febbrile ha
dimostrato un chiaro andamento stagionale, manifestandosi la febbricoin
¢ la sintomatologia accessoria in genere nel periodo ottobre-novembre hino
al marzo-aprile dell’anno SUCCessivo., ‘

To ero informato, sia dall’osservazione personale che dallo spoglio
della letteratura, che talune febhricole possono presentare nel loro lungo

U1orTo

o

decorso di mesi o di anni delle variazioni in rapporto alle ore del
o mensili, particolarmente in rapporto, iella donna, al perindo mestrle
o a particolari condizioni come Ja fatica, la gravidanza, la menopausy, ol
anche stagionali, tanto che aleuni AA. hanno parlato di decorso ciclico
di talune febbricole,

« T febbricola & pitt frequente ad aversi nellestate che nelllinverno
in oit prospettando Pimportanza o Mncficacia del ginoco dei fattori peri-
ferici » | Alessio (16)]. ’

« La iniluencia del tiempo v de las estaciones es tambien muy seu
sible en ovasiones; varios de mi enfermos no temian ¢l trastorno terimeo

mas que en las cdas calurosos yvoen las estaciones de mavor teriperaturas
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v sobre todo, en la primavera y comienzo del verano, al iniciarse los pri-
meros dias de calor picante » scrive Marafion (15) nel suwo lavoro: « i
prob'ema de la febricula ».

In effetti avevo anche osservato alcuni casi di febbricola neuro-endo-
crino-vegetativa che presentavano i disturbi e la temperatura febbrile sol-
tanto nel periodo primavera-estate. Ne riferisco due casi:

Caso 12. — B. S., d1 anni 43, ingegnere,

Nulla da rilevare nell’anamnesi {amiliare e fisiologica.

La malattia attuale incomincid nel tmaggio ig35 quando i1 p. -comincid ad avver-
tire astenia, facile staucabilitd, nmervositd, imsonnia, anoressia, disturbi dispeptici e
febbricola con massimi di 37°,6 nelle ore pomeridiane, rinite e qualche lieve accesso
di tipo asmatico bronchiale.

Questi disturbi durarono tnita ’estate del 1935 e cessarono del tutto col soprav-
venire dell’inverno (ottobre 1935), e si ripeterono con questo identico ritmo negli anni
successivi 1936, 1937, 1938, 1039, 1940, 1041, 1042 ¢ 1043 sempre nel periodo estivo-autun-
nale con l'identica sintomatologia, per cui il p., che in quel tempo lamentava anche dimi-
nuzione bilaterate dell’udito, si ricoverava in Clinica nel giugno 1g943.

Esame obbiettivo: Normotipo in condizioni generali buone senza segni di iperti-
roidismo e con reperio obbiettivo del tutto 'uegntivo salvo un modesto ingrandimento
del fegato (2 cm. dallarco costale sull’emiclaveare), di consistenza normale ed indolente.

Esami coliaterali: Hs. urine : lievi tracce di albumina; urobilina pres, +; Hs. emo-
cromocitometrico, pressione atrteriosa, azotemia, glicemia, Ecg, vel. eritrosedimenta-
zione, M. B., = normali. .

R. W., emocultura, sieroagglutinazioni, es, oculistico, odontojatrico, radiografia del

torace, ricerca del parassita malarico, es. {utzionale ¢ parassitologico delle feci = ne-
gativi. ) )

Cutireazione alla tubercolina == pos. +, Cutireazioni per i pollini e per varie so-
stanze alimentari = negative.

Esame olorinolaringojatrico : ipoacusia bilaterale a tipo orecchio medio, ipoeccita-
bilitd labirintica sin. ‘

Le prove del piramidone (di H6lle, di Weltamann, di Medvel e Stern) risultarono
negative, Positiva la prova con oppio di Hals.

Riassunto : Uomo di 43 anni che da 8 annj presenta sempre e soltanto
‘el periodo estivo-autunnale febbricola accompagnata da disturbi di tipo
neuro-vegetativo.’ :

Diagnosi: Febbricola neuro-endocrino-vegetativa con oscillazioni sta-
gionali (di tipo estivo).

Caso 13. — R. J., di anni 22, donna di casa.

Nulla da rilevare nell’anamnesi f[amiliare e fisiologica.

Nel settémbre 1940 presentd astenia, anoressia, nervosita, sudorazione e febbricola
che durd circa un mese, durante il quale, in ambiente ospedaliero, furono eseguite con
risultato negativo varie ricerche (radiografia del torace, emocultura, sieroagglutina-
zioni, vs. urine, es. emocromocitometrico, es. otorinolaringojatrico).

Nel maggio 1941 tutti i disturbi ricomparvero, sempre accompaguati da febbricola
¢ durarono per tutta Pestate dileguandosi ai primi di ottobre 1941, Nel periodo otto-
Lre 1g41-aprile 1942 la p. stette bene. Ma in tale epoca di nuovo febbricola accompi-
gnata da astenia, anoressia, agitazione nervosa, sudori, lievi dolori diffusi addominali,
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stitichezza, qualche crisi vertiginosa, pur mantenendosi hoone le coudizioni generali
Nell'ottobre 1932 la febbricola ed § disturhi erano seomparst wa puntualmente < ri-
preseutarono nel maggio 1943 ¢ I p. nel gingno di detto anno <t ricoveray
stra Clinica,

4 nella no-

Esawe obbleitivo: Condizieni generali huone., Reperto obbiettivo negativo per tutti
gli organi ed apparati eccetto un modexto aumento di volume del fegato che «i palpa
all’arco costale di consistenza normale, non dolente,

Fsami collaterali: Es. urine = lievi tracce di acetone, Es. enlocromoritometrico,
pressione arteriosa, azotemiia, glicemia, vel. eritrosedimentazione, Keg, M, B., = normali,

R. W., emocultura, sieroagglutinazioni, es. otorinelaringojatrico, oculistico, odon-
tojatrico, radiografico det torace, es. fuuzionale e parassitologico  delle feei, ricerca
del parassita malarico = negativi.

Cutireazione alla tubercolina = POS. 4.

Issame ostetrico: Utero grande per- gra\vulm\za al 2v mese,

Prove del piramidone di H61S, Weltmann, Medvei e Stern) e dellantipirina = ne-
gative. Prova di Hollé dell’oppio = pos:

Riassunto : Donna di 22 anni, gravida al 2° mese, che da 3 anni pre-
senta all’iniziare dell’estate, accompagnata da disturbi di tipo wegetativo
(astenia, anoressia, sudorazioni, nervositd, dolori diffusi addominali, qual-
che vertigine, ecc.), febbricola che dura senza compromettere le condizioni
generali, regolarmente fino ali’iniziare dell’inverno.

Diagnesi: Febbricola neuro-endocrino-vegetativa con oscillazioni pe-
riodiche stagionali (di tipo estivo)

CONSIDERAZIONI

Si potevano stabilire a questo punto-le seguenti proposiziont :

1. — Le febbricole di tipo neuro-endocrino-vegetative possono pre-
sentare, molto piil frequentemente e a preferenza di ogni altro tipo di feb-
bricola, oscillazioni stagionali periodiche.

2.

- Queste oscillazioni ‘stagionali possono verificarsi in diversi
periodi dell’anno’: o nel periodo inverno-primavera dell’anno successivo o
nel periodo estivo-autunnale dell’anno,

3. — Le variazioni stagionali si verificano pid frequentemente ne!
periodo invernmale (1t casi personali) che non nel periodo estivo (2 casi
personali). ) -

4. — Per brevild e per poterle nieglio distinguere, in relazione alia
loro caratteristica stagionale, ho Jenoniinato le prime « febbricole iuver-
nali » e le seconde « febbricole cstive ».

Appariva subito difficile stabilire quale potesse essere U'influenza delle
stagioni su queste particolari febhgicole e se anche Paumento stagionale
della temperatira esterna poteva genericamente essere invocato (pur non
potends esserne valutato il meccanismo patogenetico) nella splegazione
delle febbricole estive, cid evidentemente non poteva sussistere per 1& for-
me invernali. E d’altra parte nou mi- erano note eventuali variazioni sta-
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glonali di funzionalitd del sistema nervoso vegetativo o endocrine {eceet-
tuate le gonadi) che mi potessero offrire la spiegazione el fenomenc,

Successivamente la mia attenzione fu attirata da alcune « Ricerche
ponderali sul tessuto linfatico 1n rapporto al wetabolismo emergetico ed
alla temperatura corporea » compiute da L. Barelli nel 1933.

Questo A., eseguendo ricerche anatomo-comparative ponderali sul
“tessuto linfatico in parecchi animali omeotermi (porcospino, ghiro, scoiat-
tolo, marmotta, ratto bianco, cavia, gatio, coniglio, cane, piccione, anitraj,
aveva messo 1n evidenza una grande variabilitd di syiluppo di tale tessuto
non solo tra specie e specie e in diverse etd della stessa specie (come ery
gid noto), ma anche secondo le diverse stagioni, cosi da ritenere opportuna
I'istituzione accanto alla « Anatomia dell’etd » (Aliersanatomic di He'-
maun), di una vera e propria anatomia stagionale del tessuto linfatico.
Appariva logico all’'A. che, come avviene nei mammiferi e negh uccelli,
anche nell’uomo dovesse esistere questa variazione stagiomale. Se alla di-
diversitd della produzione del calore (cioé del metabolisnio energetico) nelle
diverse etd non corrispondesse un rapporto proporzicfiale di organi o di tes-
suti abbassanti 1l metabolismo cnergetico; se ciot alla costellazione ago-
nista elettrolitica-neuroendocrino-eccitocatabolica (tiroide, midollare surre-
nale, simpatico, calciojoni), tion si contrapponesse la costellazione antago-
nista eletirolitico-neuroendocrino-eccitoanabolica (tessuto linfatico, tessuta
instliare, parasimpatico, potassiojoni), 'uomo non sarcbbe pitt un ani-
male omieotermo. Il tessuto linfatico nella vita postfetale, nelle diverse etd
¢ nelle diverse stagioni, varia quindi parallciamente e nello stesso senso
delle variazioni del metabolismo energetico e questa & pna spiegazione
" soddisfacente della differenza di percentuaie di tessuto linfatico secondo le
varic etd della vita umana. Questi dati mettono in evidenza Pimportanza
del tessuto linfatico come fattore della termoregoloazione [(L.Barelli (18)].

E’ noto d’altra parte che In stato linfatico costituisce un terreno par-
ticolarmente favorevole all’evoluzione del processo febbricolare e che 1 sog-
getti linfatici Tebbricitano facilmente e per cause svariate e di poca entitd,
presentando’ spesso uno stato i nutrizione apparentemente florido ma
sostanzialmente costituito da riccherza di linfa e dell’adipe, da succulenza
dei tessuti, da una specie di pastositd della cute — abilo pastoso di
Crerny —-, ed essendo in partico'ar modo soggetti all’impianto di infezioni
croniche importanti (tubercolosi) od anche banali, tendenti ad evolvere con
scarra sintomatologia e modica reazione febbrile [De Candia (19), Mara-
fion (r5)]. Fein {20) aveva notato, in uno scritto poco conosciuto, che I’in-
fluenza del fessuto linfatico (deposito_adenoide), sulla temperatura cor-
porea, risulta da una disposizione individuale ¢ dal fatto che nelle persone
anziane tale tessuto non ha raggiunto la sua naturale involuzione.,

Orbene 1 miei casi (come si pud vedere nei protocolli) non presenta-
“vano certo alcuna nota della costituzione linfatica, né¢ nelle stazioni esplo-
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rabili ipertrofia alcuna del tessuto linfatico, ad eccezione di aleune iper-
trofie tousillari asportate senza alcuna influenza sul processo fehbricolure
¢ d'altra parte P'ipertroha linfatica compensatoria nel scunso di L. Barcll,
Yovrebhe essere secondaria alla primitiva alicrazivne del metabolismo
encrgetico ed accompagnante il precesso febbricolare, del quale pertanto
a spiegahile il carattere di periodicitd stagionale,

Foro pertanto mofto perplesso uell’interpretazione patogenetica del

non appari

fenomeno quando capitt alla mia osservazione un interessante lavoro un-
" glerese che sembro peter offrire una spiegazione soddisfacente.

Nel 1942 G. Mansfeld {21) dell'Istituto di Farmacologia di Pées (Un-
gheria), coadiuvato per la parte chimica dalia Dott.ssa A, Mansfeld, pro-
seguendo alcune interessanti ricerche iniziate nel 1912 allo scopo di dimo-
strare V'azione di eventnali fattori ormonali nella termoregolazione contro
il freddoe, con una serie di brillanti esperienze eseguite con Vapparccchio
di Warburg, aveva messo in evidenza . o

1) che la regolazione della temperatura corporea contro il caldo ¢ il
fredds si effettna mediante la secrezione di sostanze che negli animali nor-
malj alterano le combustioni nel senso della termoregelazione chimica ;

2} che nella regolazione contro il freddo viene elaborata dalla ti-
roide e versata nel sangtie una sostanza ila tiroxina} attraverso la qualc
Vipofisi viene stimolata a produrre una sostanza attiva che, senza tempo
di latenza, anmenta le combustioni al muscolo in riposo;

3) che nella regolazione contro il surriscaldamento il principio atti-
vo capzlce di diminuire le combustioni & prodotto quasi esclusivamente
dalla tiroide. La ricerca di tale principio della tiroide ha condotto ail'iso-
lamento di due nuove sostanze cristalline che hanue la proprieta di dimi-
nuire le combustioni : la Termotirina A (ormone del freddo della tiroide),
solubile in acidi e 'a Termotirina B (ormoene estivo della tiroide) insolu-
bile in acidi.

4) che questi nuovi ormon; tiroidei sono antagonisti della tiroxina
e producono anche negli animali normali un abbassamento del M. B..

5) che ¢ stato possibile effettuarne Uisolamento dal siero degh

animali e deli’uomo. La Termotirina A viene prodotta durante tutto
’anno ma perviene nel sangue soltanto nelle alte temperature ambientali
{ormone del freddo della tiroide) ; al contrario la Termotirina B st trova
nel sangue degli animali ¢ dell’'nomo soltanto da Marzo a Dicembre « Clod
indipendentemente dalla temperalura esterna (ormone estivo della tiroides.

Ipoteticamente mi sembrd suggestiva U'idea che e variazion staglo-
nali, osservate nelle mic febbriccle, potessero essere messe in relaziond
con -un disordine tiroideo relativamente al giuoco antagonista tra tiroxina
(incrementatrice delle combustioni) e i due nuovi ormoni moderatori delle
combustioni; ed in particolare ad es. che le febbricole di tipo mvernale
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fossero ascrivibile ad una prevalenza tiroxinica di fronte ad una relativa
insufficienza della Termotirina A, mentre le febbricole di tipo estivo potes-
sero essere messe in relazione con analoga prevalenza tiroxinica in rap-
porto ad una deficienza delle due Termotirine A e B (la prima mancante
o insufficiente anche nell’aumentare stagionale della temperatura esterna,
la seconds deficitaria o mancante proprio nel periodo della sua normale
produzione). .

Per comprovare questa affermazione ipotetica era necessario poter
avere a disposizione le due sostanze allo stato cristallino e wedere clot
se, iniettate isolatamente o contemporaneamente mei portatori di tale
tipo di febbricola, questa ne poteva essere influenzata; ma non mi & stato
possibile, per quanto mi sia in vario modo ripetutamente adoperato, per
le note ragioni internazionali, entrare in comunicazione epistolare con
Mansfeld onde avere ragguagli esatti sul metodo seguito per V'estrazione
dal siero di sangue delle due sostanze ormonali, che solo succintamente
& indicato nel suo lavoro; non ho perd perduto la speranza di poter ese-

guire questa interessante prova e di poter riferire appena possibile 1 ri-

sultati (%).

Una sola cosa potevo logicamente fare per ottenere una conferma
indiretta sulla mancata produzione o sulla deficiente azione di una o a1
entrambe le due sostanze e cio¢ di sottoporre durante il periodo invernaie
questi portatori di febbricola al surriscaldamento, In tal modo avrebbe

Jovuto versarsi rel sangue un certo quantitativo di Termotirina A dal

che la febbricola avrebbe dovito essere abbassata. Cosi ho fatto in 4 casi
di febbricola invernale lasciandoli per 3-4 ore in ambiente surriscaldato
ed ottenendo in tutti un effettivo tempofaneo abbassamento della temperatu-
ra corporea al disotto di 37°, abbassamento veramente inconsueto poiché essi
febbricitavano stagionalmente da diversi anni per periodi di diversi mesl.

I’altra parte non potendo disporre dei nuovi ormoni allo stato cri-
stallino, ho iniettato in altri quattro pp., sofferenti di febbricola invernale,
pitt volte cirea 300 ce. di plasma di individu normali, prelevato dopo il
loro soggiorno per circa 4 ore in ambiente surriscaldato, ed analogamente
ho osservato un abbassamento temporaneo ma costante della temperatura
fehbrile ; cosi come nei soggetti con febbricola di tipo estivo ottenni il
ritorno temporaneo alla norma delia loro temperatura corporea injettando
per pilt giorni 300 cc circa di plasma prelevato ad individui nei mesi
estivi (Luglio). '

In tutti i casi posti in esperimento iniezione di tiroxina aveva pro-

dotto aumento della temperatura corporea accentuando notevolimente la
febbricola che essi da pitl anni presentavano periodicamente, sia nel petiodo
estivo che nel periodo invernale.

(*) Durante la correzione delle hozze ho potuto tuettermi in comunicazione cou
Mansfeld e quanto prima potrd avere a disposizione le termotirine cristallizzate.
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Coxcrrsion:

1, — Esclusivamente nel gruppo delle febbricole « neuro-endocrino-
vegetative » si osservano dei casi in cui la temperatura febbrile presenta
delle tipiche ricorrenti variazioni stagionali.

2. — Tali variazioni stagionali si verificano nel maggior numero
di casi con febbricola presente e perdurante soltanto nel periodo Otto-
bre-Novembre fino al Marzo-Aprile dell’amno successivo (febbricola di
tipo invernale).

3. — In un minor numero di casi la febbricola si produce invege
nel periodo Marzo-Aprile fino all’Ottobre-Novembre (£, t. estivo).

4. — 'Tale variazione della fehbricola non sembra dipendere dalle
variazionj stagionali della temperatura ambientale.

5. — Nemmeno le variazioni stagionali del patrimonio linfatico
dell’organismo possono spiegare il singolare periodico comportamento.

f. — Con tutta probabiliti le variazioni stagionali delle dette fch-

bricole debbono essere messe in relazione con disordini ormonali tiroidei,

. per quanto concerne la produzione-da parte della tiroide di due particolari

sostanze ormonali, recentemente scoperte ed isolate allo stato cristallino,
la Termotirina A (ormone del freddo della tiroide) e la Termotirina B
(ormone estivo della tiroide), antagoniste della tifoxina e capaci di abbas-
sare, diminuendo le combustioni organiche, il metabolismo energetico.

7. — Non potendo ancora disporre delle due nuove sostanze, vienc
sperimentalmente data la conferma indiretta della loro esistenza e della
loro modalitd d’azione e viene prospettata la possibilita del loro impiego
dal punto di vista diagnostico e terapeutico in queste particolari forme di
febbricole neuro-endocrino-vegetative.
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