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I’ noto da tempo che mei soggetti affetti da asma bronchiale, Uinsorgenza dei
processi febbrili acuti, che non siano sintomatici di poussées congestizie bronchiali,
produce notevole attenunazione, talora scomparsa, dei sintomi clinjei.

" Partendo da questa osservazione si ¢ praticata la piretoterapia negli asmatici
con notevoli vantaggi nella maggior parte dei casi. Grife, che nel 1927 & stato il
primo ad usare sistematicamente tale mezzo di cura, ha confermato recentemente cofi
Werhle (1) 1 risultati precedentemente ottenuti. Anche la casistica da noi esaminata,
sulla quale “riferird in altia seduta, mette in evidenza Yimportanza e la notevole effi-
cacia di tale mezzo terapeutico.

11 miglivramento evidente o la scomparsa della sintomatologia asmatica, da mnoi
ripetutamente constatati, ¢i ha spinti ad iniziare una serie di ricerche sulla pireto
terapia negli asmafici bronclhiali e particolarmente sulle modificazioni ematiche ed
emochimiche che la febbre provocata induce in questi soggetti. Lo studio delle mo-
dificazioni vmorali che si accompagnano al miglioramento rapido della sintomatologia
clinica, c¢i & sembrato particolarmente interessante anche perché ci poteva eventual-
mente foimire aralche nuovo spunto di ordine terapeutico.

In un prime gruppo di ricerche, i cui fisultati oggi riferiamo, abbiamo csaminato
da un lato il comportamento del quadro ematico e della riserva alcalina (R.A)) dal-
l'altro Vequilibrio K/Ca del siero. A

Abbiamo voluto studiare parallelamente le variazioni del guadro ematico, ed in
particolare dell’eosinofilia, con quelle della riserva alcalina (e cni modificazioni negli
asmatici sono state esaurientemente studiate da Molinari-Tosatti (2) nella nostra Cli-
nica) in quantoché alcuni dati della letteratura sull’argomento si presentavano parti
colarmente intergssanti. .

Hoff {3), ad esempio, ha constatato negli stati acidosici lencocitosi prevalentemente
neutrofilia, con diminuzione dei linfociti, monociti ed eisinofili, mentre negli stati
alcalosici ha motato linfocitosi, eosinofilia, con diminuzione relativa dei granulociti
neutrofili e deviazione a destra dello schema di Arneth, Tali variazioni questo A. ha
aiesse in rapporto con lo stato neurovegetativo del soggetto.

La cosiddetta « finfocitosi di gnerra» (Hoff (3)) & spiegata con una tendenza
dell’organismo all’alcalosi, dovuta ad un vitto molto ricco di basi.

HEsser (4), che ha esaminato- su s¢ stesso il quadro ematico dopo 20 anni di vitto
vegetariano, guindi prevalentemente basico, ha constatato una linfocitosi del 50 %

Dapo 15 giorni di vitto acido, ha notato una riduzione di linfociti al 28 % e un corri-

.

spondente aumento dei neutrofili.

Abbiamo inoltre preso in considerazione le variazioni dell’equilibrio K/Ca che,
come & noto da ricerche eseguite nella nostra Clinica, si presenta evidentemente
modificato negli asmatici e in soggetti affetti da sindrome allergiche varie. Vallo-
gini (5) ha constatato durante la crisi asmatica e nello shock anafilattico sperimentale,
an anmetno del K ¢ una diminuzione del Ca, modificazioni che ha considerato espres-
sione di una crisi ipervagotonica. Scimoue ¢ Cardinali (6), in varie sindromi atler~
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giche, hanno confermato tali osservazioni. Serafini () ha studiato Pequilibrio del K/Ca
nei pollinosici prima, durante e dopo la terapia con estratti di polline e, pur ton
avendo constatato evidenti rapporti con la sintomatologia clinica, hia notato {re-
quentemente un aumento dei valori del K con un rapporto K/Ca nettumente aumentato.

Abbiamo preso in esame 6 casi di asma bronchiale degenti nella nostra Clinica,
che abbiamo sottoposti a ripetuti accessi febbrili provocati.

Gli esami (esame -emocromocitommetrico ed citologico del sangue, riserva alca-
lina (R.A.) rapporto K/Ca) sono stati eseguiti prima dell’iniezione del . vaccino, da-
rante 'acme dell’accesso febbrile ed il giorno seguente,

In quattro soggetti, si sono eseguiti 1 prelevamenti nel corso di tre accessi feb-
brili. Un ultimo prelevamento, infine, fu fatto a distanza di tempo di una setti-
mana circa dall’ultima piretoterapia.

In due soggetti sono stati eseguiti ghi stessi prelevamenti prima, durante e dopo
un solo accesso febbrile.

Per quanto riguarda i particolari di tecnica ricordiamo :

1) Per la provocazione degli accessi febbrili fu usata la Ducreyna (vaccino cu-
rativo dell’'nlcera. molle, costituito da streptobacilii di Ducrey, uccisi e sospesi in
Inzione fisiologica flururata all’r % e fenicata al 2,5%. Le dosi usate sono state pro-
gressivamente crescenti da 3oo a 8oo milioni di germi, per via endovenosa.

2) I prelevamenti sono stati eseguiti nei malati a diginno dal giorno precedente.
I prelevamento durante Iaccesso febbrile, che & imsorto, come risulta dai protocolli,
da tre a sei ore dopo I'iniezione del vaccino, non sempre si & potuto eseguire a di-
giuno. Nella maggior parte dei casi; perd, il malato non ingerl che dei liquidi per
tautta la giornata di osservazione :

3) i valori dell’emoglobina sono stati espressi in gradi emometrici per cento,
tenendo presenti le osservazioni degli antori che recentemente si sono occupati del-
l argomento (Monasterio e Scotto (8), Angeleri (g), Donati {10). Per le esperienze si
¢ usato un emoglobinometro tarato secondo le prescrizioni della Societd tedesca di
medicina interna (G.1.M.), il cui valore 100 corrisponde a grammi 16 di emoglobina,
in base alle ricerche di Helmeyer. La dilnizione & stata eseguita dopo un mimito.

4) per i globuli rossi ed i globuli bianchi si & usato ’apparecchio conta globuli
di Thoma-Zeiss. ]

5) Il valore. globulare ¢ stato calcolato dividendo il valore dell’emoglobina per
cento per le due prime cifre dei globuli rossi.

6) Per la formula si & usata la colorazione col May Grunwald e Giemsa e, per
gli eosinofili, la colorazione con ematossilina eosina. La formula si & eseguita su tre-
cento elementi.

7) La formula di Arneth ¢ stata eseguita con la tecnica usuale, Nella grafiche

si ¢ riportato un indice che si & ottenuto dividendo 1z somma dei due primi gruppi
con la somma degli ultimi tre gruppi (valore normal e 0,66).
8) La determinazione della R.A. & stata eseguita con 'apparecchio di Van Slyke.
9) Pef la determinazione del Ca e K & usato il metodo di Kramer e 7Tisdall
criginali,

* f » N

I valori dell’emoglobina e dei globuli rossi negli asmatici esaminati non subiscono
modificazioni marcate né costanti durante gli accessi febbrili provocati sia isolati
che ripetuti. Nella maggior parte dei casi si pud tuttavia osservare un leve aumento
dei globuli rossi durante I’accesso febbrile,
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ociti s opud uotare che durante Tacme

i

Per quanto riguarda il numero dei l¢
dell'nccesso iebhrile esiste, neila grande maggioranza dei casi, una lencocitosi di no-
tevole e1tita. In gualche raro caso il numero dei leucociti non ha presentato alcuna
modificazione, talvolta una lieve diminuzione.

Dopo tipetuti trattamenti si ¢ constatato in alcuni casi, come gid Bierman (r1)
aveva ossetvato, che la reazione lemcocitaria tende a farsi piti scarsa. TV da rilevare
chie la leucocitosi pud rimauere elevata anche quando la tewperatura & oritornata alla
norma.

1

Wi formnda lewcocitaria si & notata in intti 1 casi uia spiccata

Per quanto riguarda
nentrofilia, evidente anche in assenza di leucocitosi, una linfocitopenia ¢ una nono-
citopenia. )

Non modificazioni evidenti dei busofili che, rari sin dall’inizio, scomparvero du-
rante ’accesso,

Gl zeosinofili, che in tulti i casi erano in numero superiore alla norma, pre-
sentarono all’acme dell’accesso febbrile una diminuzione nétevole che non era perd
m rapporio con il grado di elevazione termica, in quantoché la diminuzione dell’eosi-
nofilia ¢ stata evidente sia nei casi con intensa veazione febbrile, sia in quelli nei
quali la reaziene febbrile & stata scarsa. '

Lo schewma di Arneth ha dimostrato una modica deviazione a sinistra prima del
trattamento. Durante accesso fehbrile la deviazione a sinistra, con prevalenza di
ima in tutti 1 casi esaminati.

elementi a nucleo unico, divenne spiccati

I valori della R.A. si presentano dimininiti all’acme dcllaccesso febbrile.

Non vi & un rapporto certo tra comportamento della R.A. e grado di clevazione
termica. Infatti ad una maggiore elevazione termica non corrisponde una diminu-
zione pift marcata della R.A. e mei casi con reazione {ermica scarsa, le. variazioni
della R. A. sono state egualmente marcate, '

Studiando compatativamente le variazioni dei valori della R.A. e della eosinofilia
i rimane colpiti della notevole concordanza della direzione delle oscillazioni nella

quasi totalitd dei casi.

Benche il comportamentn deila R.A. sia purallelo o qguello della cosinofilia, non
vi & tuttavia una stretta proporzionalita tra entithd della diminuzione della R.A. con
Pentitd della diminuzione della cosincfilia. Ad una diminuzione non molto accen-
tuata della R.A. (da 67 a 60) corrisponde una notevolissima  diminuzione dell’eosi-
wohlia (da 10 a 0); cosl anchie i un altro caso in eni ad una diminuzione modestis-
sima della R.A. (da 62-61), corrispoude una diminuzione della eosinofilia molio mar-
cata. 1Paltra parte in un caso si pud notare che ad una diminnzione notevolissima
della R.A. (70 a 30) non corrisponde wna diminurzione proporzionale o per lo meno
altreitanto evidente, della eosinofilia,

Ancbe Vequilibrio KN/Ca si presentar modificato durante Paccesso febbrile pro-
vucato.

1 vaiori della Ca non subiscono modificazioni particolarmente marcate; in aleans
casi soito lievemente aumentali e precisamente durante 7 accessi sn 1j. Tali oseils
lszioni mon sono state mai supetiori a 1 mg. Spesso , inoltre, i valori sono perfetia-
mente uguali a quelli prima dell’accesso febbrile; talvolta si nota una leve dimi-
nuzione.

Pitt interessante e pit chiaro & il comportamento del K che presenia iun tutti i
casi una netta diminuzione durante DPaccesso fcbbrile.

L'entitd della elevazione termica non sembra influire sulla entitd della caduta
ded K. Infatti diminuvzioni spiccete del K =i hanno anche con clevazioni non molto
marcale della temperatura.

I rapporto K/Ca che, come ¢ noto, ¢ intorno a 2, diminuisce costantemente du-
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rante Paccesso febbrile. Il suo comportamento, in conseguenza delle minime varia-
zioni del Ca, segue generalmente le variazioni del K.

Osservando comparativamente le variazioni del Ca e del K, si pud notare
clie, nella maggior parte dei casi, vi ¢ un é()lnp(ﬂtulnento inverso dei due wvalori,
nel senso che ad mna diminuzione del K corrisponde un awmmento, sia pur lieve,
del Ca.

Ii’ interessante esaminare i rapporti tra le variazioni osservate e la sintoma-
logia clinica,

Per quanto rigunarda le variazioni -lencocilarie ¢ da ricordare che Jaquelin e
Besangon (12) hanno ammesso che il miglioramento clinico degli asmatici con-
seguente all’asc

50 da fissazione e ad altre terapie ¢ in rapporto con la polinu-
cleosi neutrofila. Noi abbiamo osservato durante laccesso febbrile provocato una
pilt spiccata leucocitosi con neuntrofilia” evidente sia nei valori percentuali e ancor pil
nei valori assoluti. Tale leucocitosi neutrofila si & accompagnata a miglioramento
o scomparsa della sintomatologia nella maggior parte dei casi, perd, dobbiamo notare
che in un caso, in cui non vi fu aleun miglioramento dopo ripetuti accessi febbrili,
si ebbe egunalmente una spiccata leucocitosi neutrofila,

Le stesse considerazioni valgono per gli altri elementi della formula quale la
monocitopenia e la linfocitopenia.

Anche leosinofilia diminuisce regolarmente durante Pacme dell’accesso febbrite
in eni di solito si aveva miglioramento della sintomatologia asmatica, ma varie volte
si.sonp notati una” diminuzione della eosinofilia e nessun miglioramento della sintoma-
tologia clinica.

Anche la diminuzione della R.A. & di solito in accordo con il miglioramento dei
sintomi clinici, in un caso anzi il comportamento della R.A. & veramente suggestivo;
con lo scomparire dei sintomi asmatici i valori della R.A. diminuiscono continua-
mente dopo ogni accesso febbrile, finché il paziente esce dalla Clinica libero da
ogni disturbo, con R.A, notevolmente bassa. In altri casi perd, si hanno.diminuzione
della R.A. e nessun miglioramento clinico. )

Per quanto riguarda il K si pud notare in genere che la diminuzione dei valori
del K si accompagna nella maggior parte dei casi al miglioramento della sintomato-
logia, In altri casi tale rapporto non & chiaro.

I risultati ottenuti possono essere interpretati in vario modo, Le variazioni osser-
vate dell’emoglobina o dei globuli rossi sono state minime e non univoche: esse
debbono essere probabilmente messe in rapporto con le reazioni vasomotorie gene-
rali e localizzate che si verificano durante ’accesso febbrile.

La leucocitosi neuntrofila all’acme dell’accesso febbrile con lo schema di Arnth
deviato a sinistra in modo costante ed evidente, sarebbe dovuta, secondo 1'interpre-
tazione classica, ad una maggiore produzione di questi elementi dal midollo osseo.
E' da notare perd, che ricerche di Messini (13) e Coppo (r4) nella nostra Clinica
hanno dimostrato che la presenza nel sangue circolante di leucociti maturi al nucleo
poco segmentato non starehbe ad indicare semipre un passaggiq in circolo di ele-
mentr pitt giovani in quanto che «i pud ottenere una diminuzione dell’indice nucleare
in assenza di tessuto emopoietico, per diretta azione di prodotti bacterici sull’atti-
vitd dei granulociti.

Te scarse modificazioni del numero  dei leu(‘oqiti, talvolta osservate durante
Paccesso febbrile, possono essere spiegate con la leucopenia che & stata osservala
di solito dopo una o due ore dalla iniezione del vaecino e che nei nostri casi pud
cssere stata pitt prolungata; essa & probabilmente dovute a variazioni vasomotorie
generali e localizzate dipendenti dai tono neurdvegetativo.

Quale ¢ la causa della diminuzione della eosinofilia durante Paccesso febbrile?
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Si pessono prospettare varie ipotest. Lleosinotilin: pud essere masclierata dalla intro-
duzione in circolo di un notevole numero di polinueleati nentrofili clie, come abbiatmo
visto, aumentano in modo cospicuo. Abbiamo esaminato perd non solo 1 valori percun-
tuali, ma anche i valori assoluti, tenendo conto delle variazioni numeriche walvolta
notevoli dei leucociti durante 'accesso lebhrile, ¢ abblamo constatato che effetiiva-
mente gli eosinofili sono notevolmente diminuiti nella maggior parte dei casi.
Nell’accesso febbrile inoltre possono essere modificate le svstanze atte a stuno-
lare la produzione degli eosinofili, ad esempic Vistamina, che & capace di produrre
leosinofilia (probabilmente attraverso stimolazione parasimpatica), diminuisce du-
rante Paccesso febbrile provocato. Cerqua (13) in soggetti malarici, Businco (16) nella
febbre sperimentale e Lucherini (r7) in artro-pazienti sotloposti a piretoterapia lo
lianno documentato. Valtra parte & da ricordare che secondo Code (18) ghi cosinofili
sono i vettori dell’istamina nel sangue; in tal caso la diminuzione di istamina nella
febbre potrebbe cssere ondaria alla diminuzione degli eosinofili, Sta di fatto che
ricerche inedite della Scuola di Vernoni non hanno messo in evidenza aumento del-

Pequivalente jstaminico del sangue in soggetti con spiccata eosinofilia. Nyn si deve
infine dimenticare la possibilita di un blocco temporaneo del midollo osseo per gli
eosinofili, Angelini (1g) infatti ritiene (‘he‘ nelle malattie infettive vi sia- un blocco
midollare degli eosinofili ¢ quindi, per analogia, Pipotesi sopradetta si pud ragione-
volmente prospettare anche nel caso dell’accesso febbrile. provocato.

Per ¢uanto riguarda Ja constatata diminouzione della R.A. dobbiamo ricordare
che due fattori hauno importanza mnel determinare le modificazioni dell’equilibrio
acidi-basi mnell’accesso febbrile: le deviazioni metaboliche e Tla polipnea febbrile.
Questi - due fattori sono antagonisti rispetto alla reazione del, sangue, pur facendo am-
bedue diminuire la R.A.

Nel primo caso si ha la diminuzione della R.A. per abnorne produzione di meta-
boliti acidi per cuni la diminuzion® esprime un accumulo di acidi fissi e quindi
un’acidosi,

Nel secondo caso si ha una diminuzione della R.A. per eccessiva eliminazione
di CO? dovuta alla polipnea febbrile, per cui si ha una deficienza di CO? e conse-
guente eliminazione &i aleali fissi o per il rene o verso i tessuti; in tal caso la dimi-
nuzione della R.\. esprime una alcalosi gassosa da eccessiva ventilazione polmonare.

L’iperpnea non & d’altra parte un compenso alla immi

ione in circolo di acidi
-netabolici perché vi & polipnea termica senza variazioni metaboliche.

Quale delle due possibilitd & prevalente nell’aceesso febbrile? La maggior parte
depli A, afferma Vesistenza di una acidosi febbrile, '

Le osservazioni di Sigon e & aliri AN, (20) invece danno la pitt grande impor-
tanza, per spiegare la diminuzione della R.A. alla polipnea febbrile e quindi la
interpretano come alcalosi gassosa.

Noi non abbiamo misurato il ph ¢ guindi non possiamo ere pilt precisi in pro-
posito. Quello clie possinmo osservare & che la diminuzione del CO? fu molto accen-
tuata anche dopo Paccessa febbrile ¢ a distanza della piretoteré\pizl, quando il fattore
polipnea termica, non potevs assolutamente essere messo in discussione.

La diminuzione del K durante Paccesso febbrile ¢ attribuibile con tutta proba-
biila ad una aumentata secrezione atlraverso le orine, che & stata constatata durante
la febbre ed ¢ dovuta a distruzione cellulare di tessuti che sono ricchi di potassio,
in confronto ai liquidi circolanti,

Dobbiamo a questo punto ricordare che nell’accesso febbrile provoeato ¢ nella
febbre in genere si banno particolari modificazioni della situazioine neurovegetativa
del soggetto mel senso di una prevalenza simpatica. Non riteniamo opportuno dilun-

garci ora sul meccanismo patogenetico della febbre. Ricordiamo che la patogenesi
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della febbre pud essere sinteticamente concepita o come una stimolazione nervosa
centrale o come una slimolazione éccéssiva, patologica, del ricambio periferico,

Le ricetche di Vernoni (21) e della sua Scuola hanneo wmesso in primoe piano la
genesi periferica muscolare della piressia febbrile.

Recentemente Collicelli (22), studiando la situazione nenro vegetativa degli asma-
tici, ha trovato che il trattamento piretogeno provocato nell’asma con prevalenze
vagali assolute o relative, spostamenti decisivi in senso simpatico assoluto o relativo.

Le modificazioni del guadre ematico e della R.A. osservate nelie nostre esperienze
" riteniamo siano espressione, in accorde con le ricerche di Hoff, di una variazione
Lrusca della situazione neuro vegetativa nel seuso simpatice-tonico, indotte dall’ac-
cesso febbrile provocato.

Le variazioni del K e del Ca (diminuzione del K e lieve elevazione del Ca) che
sono perfettamente inverse a quelle oltenute da Vallogini (5) durante 'accesso asma-
tico e che sono state considerate come crisi vagali, ritemiamo possano essere inter-

pretate nello stesso senso.

Concludendo : In questo primo gruppo di esperienze si & seguito negli asmatici
1! comportamento del quadro ematico, della R.A. ¢ dell’equilibrio K[Ca prima, durante
¢ dopo ripetuti accessi febbrili provocati.

Si & constatato durante 1’accesso “febbrile, diminuzione della R.A. e contempora-
neamente modificazioni del quadro ematico consistenti in lencocitosi neutrofila, linfo-
citopenia, eosinofilopenia e deviazione a sinistra dello schiema” di Arneth.

Si & potuto inoltre mettere in evidenza una diminuzione costante ed evidente dei
valori del K e una lieve non costante elevazione dei valori del Ca.

Le modificazioni osservate, che si sono accompagnate nella maggior parte dei
casi a miglioramento o scomparsa della sintomatologia cMnica, si ritiene siano dovute
alle profonde modificazioni nenro-umorali indotte dall’accesso febbrile, il quale pro-
duce una deviazione del sistema neurovegetativo in senso simpatico-tonico. (Dalla
Clinica Medica Generale dell’Universitd di Roma. Direttore: Prof. C. Frugoni).
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