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[l capitolo delle leishmaniosi si pud dire di recente in-
quadratura pure essendo malattia di antichissima data ri-
conosciuta spcciahnomv in Oriente ¢ pin specificatamente 1
Tndia. Tl loro nome corrente infatti di Kala-Azar ha un’eti-
mologia indiana ed cquivalente, csecondo aleuni. a malattia
nera (Kala - nero.  Azar - malattia).  Forse ad indicare
Pesito letale a pi o meno breve scadenza della malattia stessa.

Ma con la scoperta dell’agente etiologico da parte i
Lesuya~, DoNovas ¢ LaveErRaN aumenta i quadro nosogra-
fico delle leishmaniosi in senso lato ed al tipico Kala- Lzar
indiano si ageinnge il Kalazar mediterranco o infantile. anche
esso viseerale nonche le forme cutanee abirimenti chivnoate
bottone d'Oriente o leishmaniosi eutanca americanu.

Il quadro schematico gquindi delle leishmaniosi i fizza

nei seguenti punti: 1) forme viscerali comprendenti @ a) KNa-
lazar indiano o leishmaniosi viscerale deeli adulti (da ] .eish-
mania Donovani) : §) Kalazar mediterranco o leishmaniosi
viscerale dei bambini (da Leishmania infantam) @ 2) forme
cutanee comprendenti: @) leishmaniosi cutanea o bBottone
oriente (Leishmania tropica di Wrigth) @ b) Leihmaviest ame-
ricana o rinolaringite uleerosa o espundia (Leishoania tro-
pica varictas americana).

Siveniva ciod a ereare nella classificazione tra le forme
viseerali una divisione schematica ctiologica grografica. pa-
togenetica. d'eti ¢ elinica. Pert tale =chematismo coi vari
studi ¢ andato man mano cadendo. Tafatti le ricerche pia
moderne hanno  dimostrato come Pelemento eticlogico non
siae differente nelle varie manifestazioni cliniche, ma ehe



i vari tipi di leishmanie siano morfologicamente e cultural-
mente identici [AUBRY e BENHAMOU (44)]. Non solo ma da
alcuni AA. ¢ affermata Punita etiologica anche con le leishma-
niosi cutanee. Quindi la questione del Kalazar viscerale ve-
niva ristretta ad un campo puramente statistico, in quanto
si diceva che quello indiano colpiva gli adulti mentre quello
mediterraneo i bambini. Questo schema classico usato anche
in diagnostica differenziale, secondo cui la leishmaniosi me-
diterraneo colpiva esclusivamente il bambino, & venuto at-
taccato dai casi di leishmaniosi nell’adulto autoctoni pubbli-
cati in questi ultimi anni. In tale maniera si & venuto deli-
neando un nuovo quadro clinico nel capitolo della leishmaniosi
viscerale mediterranea, la divisione cioé tra il Kalazar in-
fantile e le forme dell’adulto.

Mentre frequenti perd sono le forme viscerali nel bam-
bino molto rare sono quelle nell’adulto.

FENICIA poteva raccoglierne in Italia 79 casi pubblicati
dal 1903 al 1937 di cui pero ben 39 tra 110 e i 20 anni, 23 fra
120 e 30 anni, 7 tra i 30 e 48 anni, 6 tra i 40 e i 50 anni,
2traib50ei60,1 trai60 ei 70 anni. Da allora in Italia
ne sono stati pubblicati pochi aliri [(MoNTANARI (103), ScaF-
FIDI (104), Savaenone (105), PicciNerir (106)].

Ricordo solamente il caso di Piccizerri di una domna
24-enne vivente in Roma, per Peccezionale abbondante re-
perto parassitifero ematico ¢ la associazione con una infe-
zione tifosa, guarita in breve tempo sia dal tifo che dalla
leishmaniosi.

Le osservazioni anatomopatologiche sono rare in Italia.

Credo percid degne di interesse rendere noto un caso di
leishmaniosi in uemo di 40 anni con contemporanea infezione
maltese in cui la terapia antimoniale non sorti alcun beneficio.

Prima di descriverlo credo opportuno riportare il quadro
clinico ed anatomopatologico ancora non ben chiarito della
leishmaniosi viscerale quale nell’adulto si presenta.

ETI0LOGIA.

Le leishmaniosi viscerali sono causate da un parassita
protozeario : leishmania Donovani pel Kalazar indiano e
leishmania infantum per quello mediterraneo.
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Morfologia. — Si presenta differentemente negli organi e
nelle culture :

a) Negli organi ha Paspetto di corpicciuoli circolari
od ovalari della grandezza di 2-4 p. Essi hanno nell’interno
due masse di cromatina facili 2 mettere in evidenza una poco
colorata che & il nucleo, I’altra bacilliforme molto colorata
che ¢ il blefaroblasto. Il nucleo puo essere centrale od eccen-
trico ¢ si colora in violetto col Giemsa, il blefaroblasto si
Presenta invece sempre eccentrico rispetto al nucleo ¢ da esso
si stacca il rizoplasto, vestigia del flagello che assume invece
un colore rosso. Si ritrova sempre incluso nelle cellule (mono-
nucleati, macrofagi degli organi, cellule endoteliali, raramente
nei leucociti).

b} Nelle culture si sviluppa un flagellato di 10-20 g
di lunghezza dotato di grande mobilitd con un citoplasma
granuloso con un flagello anteriore con grosso nucleo, privo
di membrana ondulante con blefaroblasto bacilliforme al polo
anteriore. Si moltiplica per divisione semplice o multipla.

Culture. — Le culture furono ottenute dapprima da
Nicorrr (1908) poi da NicoLLE e SICRE su terreni di Novy-
MacNeal-Nicolle in cui si conservano per molto tempo. 11
parassita si sviluppa ad una temperatura ottimale di 22 gradi
ed & ucciso col calore a 459, La luce non ha nessuna azione sul
suo sviluppo mentre le radiazioni ultravioletie sono mortali
se prolungate per 40°; cosi pure 1 parassiti sono uccisi da
soluzioni di carbonato di sodio all’l %, o d’acide cloridrico

. 3 0,
al 5 9%,

PATOoGENESI

Riguardo alla patogenesi del Kalazar indiano si disputava
nel campo le due ipotesi di MaANsoN e Low (1903) che riteneva
la leishmaniosi come una infezione attraverso il tubo digerente
¢ quella di Rocers (1905) secondo la quale il veicolo della
l.eishmaniosi doveva identificarsi con la cimice.

Riguardo al Kalazar nostrano gia Basine in [Italia e
SERCENT, LUERITIER ¢ LEMAIRE erano stati indotti dalle
loro esperienze a prender posizione contro Uipotesi di RoGErs,
ma la scoperta dei vettori del parassita si deve ad ApLegk ¢
Turonor. Kssi infatti dimostrarono in una serie di lavori molto
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interessanti e scrupolosamente redatti (2-3) che la trasmissione
della leishmaniosi mediterranea avviene per opera di un
flebotomo e precisamente del Ph. perniciosus ¢ in minor grado
per opera del Ph. Maior. Tali ricerche erano un naturale se-
guito di quelle iniziate per la leishmaniosi cutanca e che gia
avevano dimostrato la trasmissibilitd atiraverso i flebotomi.
Sinton (4) aveva infatti dimostrata la trasmissione della
leishmania tropica da parte del Ph. Sergent ed aveva indi-
cato il Ph. argentipes nelle Indie, il Ph. chinensis in Cina e
il Ph. perniciosus nel Mediterraneo. Per le Indie = per la Cina
Pipotesi di SintoN fu suffragata dalle esperienze di KNowLEs,
NAPIER e SMITH (5), HERTIG (6), PATTON ¢ HINDLE (7). Pos-
siamo ora quindi considerare varie specie di flebotomi come
trasmettitori dei parassiti della leishmaniosi. 1 flebotomi seno
ditteri della famiglia delle Psychodidae, sottofamiglia Phle-
botreminae, sottordine Nematoceri. Sono insetti piccoli lunghi
circa 2 mm. di colore giallo chiaro con ali caratteristiche orien-
tate in alto e distanziate ad ali d’angelo che oltrepassano
’addome in lunghezza piuttosto appuntite. Tali inseiti com-
paiono in estate in grande quantita da maggio ad ottobre,
preferiscono le camere da letto e le stalle cercando 1 luoghi
oscuri. Pungono i mammiferi di notte in completa oscurita
e solamente le femmine sono emofaghe. Le punture in ge-
nere passano inesservate; le larve sono deposte nei posti
pitt sporchi ed umidi.

I corpi di Leishman pervenuti nel tubo digerente del
flebotomo emettono un flagello poi si dividono, si allungano
e si trasformano fino alla forma di leptomonade piccola, ma-
tura che compare quattro giorni dopo il pasto infettante.
Essa & localizzata al cardias ma si sposta cranialmente, talché
al quinto giorno si trova nella parte anteriore dell’apparato
boccale dell’insetto per cui I'inoculazione con la puntura &
fatale. Non si hanno mai formazioni sporigene. Qui si innesta
il problema del serbatoio del parassita che & necessario nel
suo ciclo. Infatti se le forme di leishmaniosi asiatica sono en-
demiche a carattere continuo ed i vettori (Ph. argentipes,
chinensis, mongolensis) si ritrovane in tutte le epoche del-
I’anno, sicché il virus viene propagato da womo a uomo, le
forme viscerali meditarranee invece hanno un carattere squi-
sitamente stagionale. Infatti la morbilita si accentua nella
seconda meta dell’inverno ed all’inizio della primavera. 2ob-
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biamo allora domandarci dove sverna il parassita dato che
le larve non somo infestate né infestabili. Anche a questo
rigunardo numerose sono state le ipotesi: si pensd ai gechi,
ai cammelli, ad alcune piante dell’Africa [Larrousk (8)];
ora si ritienc che sia il cane. Da quando infatti NicoLLr e
Comprr: (1908) indentificarono la leishmania infantum come
responsabile della leishmaniosi canina e viscerale dell’womo,
era logico avanzare lipotesi che il cane fosse la riserva del
virus [NicoLe e Mancrauvx (9)]. Tale ipotesi suffragata da
numerose ricerche sperimentali [BasiLe (10), Purvirentr (11),
Pantd (12)] concorda anche col quadro geografico di diffu-
sione della malattia perfettamente sovrapponibile con quello
della leishmaniosi canina [REDAELLI (13)], e d’altra parte
ricerche di ADLER e THEODOR (14) dimostrarono che la pelle
del cane infetto anche se macroscopicamente integra & ric-
chissima alle volte pitt della milza di parassiti che cultural-
mente e biologicamente non si possono distinguere dalla leish-
mania infantum.

Possiamo quindi concludere riguardo alla maniera di
diflusione e trasmissione del parassita della leishmaniosi in
maniera unicista riguardo ai vari tipi di Leishmanie. Varie
specie di flebotomi infettano Vuomo e si infettano per il
Kalazar indiano direttamenie da un altro uomo; dal cane
infetto invece per il Kalazar mediterraneo. Questa feoria
unicista che si riporta ad un unico agente morbigeno e ad
una unica modalith di trasmissione trova perd Postacolo chi-
nico delle varie forme specialmente per quanto riguarda la
leishmaniosi cutanea e la viscerale. A questo proposito cl
sembra suggestiva lipotesi di NAPIER e KRISHNAN (15).
Questi Autori pensano che la leishmania deposta dal flehotomo
sulla cute restercbbe localizzata al punto inoculato ; la mo-
bilitazione di essa sarcbbe sempre condizionata all’inter-
venlo di una concausa morbosa, in genere una malattia in-
tercorrente (tifo, malaria) per cui nei soggetti non immuniz-
zati si avrebbe Uinsorgenza del Kalazar, in quelli relativa-

mente immuni soltanto una estensione della manilestazione
culanea.

ANATOMIA PATOLOGICA,

Poche sono in ltalia le osservazioni ;nlul(,mm-pat(Jl()gi(‘hc
riguardo la leishmaniosi viseerale dell’adulto.




a) Fegato e milza. — La prima osservazione in ltalia &
stata quella di Furct e BasiLe (16) nel 1911 che sezionando il
cadavere di un giovane di 19 anni misero in evidenza una
cospicua splenomegalia di consistenza aumentata con folli-
coli poco evidente e connettivo sviluppato ; il fegato era di
colorito ocraceo e non manifestava alterazioni di alto grado
ma solamente scarsi depositi emosiderinici. In seguito FraN-
G0 (17) osservava in un suo caso splenomegalia con follicoli
¢ trabecole poco visibili senza perd fibroadenia e parassiti
sopratutto nelle cellule del reticolo di Tigri. Pitt interessanti
erano le sue osservazioni a carico del fegato che si presentava
grande, congesto con cirrosi allo stadio di infiltrazione par-
vicellulare ed in alcuni casi, ma mai notevolmente, si poteva
notare una tendenza alla neoformazione biliare. 1 parassiti
si trovavano csclusivamente nelle cellule di Kupfer.

A carico della milza in due casi di Gruntt (18) si ritro-
vavano sempre iperplasia connettivale, aspetto lacunare
dell’organo, residui di formazioni linfatiche e ispessimenti
dell’arteria centrale der follicoli malpighiani.

Costante aumento del numero e del volume degli ele-
menti istiocitari sempre ripieni di parassiti. In un caso pm
sempre il GIUNTI descrive a carico del fegdto un aspetto mi-
croscopico molto simile ad una vera circosi con alterazione
cio¢ della normale struttura epatica, infiltrazione di piccole
cellule rotonde e plasmacellule negli spazi portobiliari ed
iperplasia del tessuto reticolare con cellule gremite di parassiti.

Ma le osservazioni sono numecrose in India dove molti AA.
su molto materiale hanno potuto studiare ampiamente il
quadro anatomopatologico dell’epatosplenomegalia leishma-
niosica. Pur tuttavia un quadro tipico non si pud ancora det-
tare neppure col prezioso apporto dell’anatomia patelogica
della leishmaniosi del cane. Anche negli animali infatti lo
stesso aspetto macroscopico dell’organo varia a seconda dello
stadio e delle acuzie dell’infezione [Tomwaskrrnr (19)]. 1)altra
parte REpagLLr (20) che ha studiato a fondo I'argomento,
arriva a parlare di focolai inflammatori nodulari nel fegato
che avrebbero il significato di tubercoli-parassitiferi e che
costituirebbero una vera e propria epatite diffusa gpecifica.

In una recente nota di LEnz1 (21) "autore riportando due
casi di I. v. in adulti, riassume la questione anatomopatologica
osservando come ipertrofia della milza & costante e spesso




cenorme. ma la sua consistenza non & aumentata in Lattl i
casi. Infatti nei casi a piu lento decorso la consistenza della
polpa & piu solida : il reticolo quindi si iperplasizzerebbe
col durare dellinfezione aumentando la durezza dell’organo
[CrristopnERs (22)]. Imoltre il LENzI mette in particolare
vilievo un dato gid descritto da GIRaUD ¢ CANDIERE (23),
la sclerosi ciot dell’arteria centro follicolare e I'aumenio del
connettivo perifollicolare con formazione di un anello piu
o meno completo alla periferia del corpuscolo di Malpighi
(aspet en cocarde).

Riguardo al fegato mentre D10ONIST (24) non ha osservato
in modo costante alterazioni del tessuto connettive degli spazi
interlobulari, Rocrrs (25) parla di vera cirrosi di tipo intra-
lobulare ; Franco (17) invece, di cirrosi allo stadio di infil-
trazione parvicellulare e di neoformazione biliare ; reperti
questi ritrovati anche da BRAHAMAGHARI (26},

Volendo riassumere le alterazioni piu caratteristiche e
frequenti nella Lv. dell’adulto a carico degli organi ipocon-
driaci possiamo dire :

1) Milza. — Si presenta sempre notevolmente aumen-
tata di volume, di consistenza notevelmente aumentata nel
casi di leishmaniosi a lungo decorso, piuttosto molle in quelli
acuti. 1 follicoli sono poco visibili, la capusla inspessita, la
polpa rattenuta: questo specialmente evidente quanto piu
vecchia & l'infezione. Microscopicamente possiamo  ritenere
come dati fondamentali: Viperplasia del sistema reticolare
con cellule istiocitarie gremite di parassiti. Paspetto a tipo
lacunoso con cellule di rivestimento parassitifere, Paamento
del connettivo perif()lli('n]are con sclerosi dell’arteria centro-
follicolare.

2) Fegato. — Jngrandilo con  margini arrotondati, au-
mento di consistenza, al taglio gia i rilievi macroscopici pos-
sono indicare fatti degenerativi ¢ iperplasia connetti rale.
Microscopicamente : iperplasia reticolare con elementi istio-
citari ripieni di parassiti, cirrosi di tipo parvicellulare o intva-
lobulare, vari stadi degenerativi a ecarieo delle eellule paren-
chimali.

3) Midollo osseo. — 1 pit svariati quadri morfologici
midollari sono stati deseritti nella Ly,



I pit vecchi lavori di SEvERINO (27) JEmma ¢ D1 Cri-
sTINA (28), MARTELL (29), parlano di una ipoplasia micloide
ed eritroblastica ¢ BaRrBIERI (30) e Rurrino (31) osservano
che 'emopoiesi & tanto meno atiiva quanto pit il midollo &
infarcito di parassiti. Tale quadro si allaccia molto bene al
reperto periferico del sangue : anemia cio¢ con forte leuco-
penia neutrofila, monocitosi ¢ raramente cellule reticoloen-
doteliali in circolo [Cas e It (32). Dr Capua (33), BasEr-
cA (34)]. Si deve quindi interpretare il reperto anatomo pato-
logico del midollo come una mielosi a tipo aplastico o ipopla-
stico dovuta ad uno sviluppo dell’clemento primitivo midollare
verso la forma non ematica ma reticolo endotcliosica. F che
I'anemia e la leucopenia uebbano interpretarsi in questo
senso & confermato anche c¢al reperto di scarse o mancanti
cellule pigmentifere nella milza (VisEnix, SEVERINO, ecc.)
e 1 lavori di D1 Cristiva (35) e Longo (36) che dimostrano
una scarsezza o asscnza di neuproduzione leucocitaria per
sostanze slimolapti la leucapoiesi.

Ma non sempre il quadro midollare & di tipo aplastico.
Esistono infatti descrizioni di  midolli iperfunzionani. E
questi si possono benc spiegare [Baserca (34)] tenendo pre-
sente la varia intensitd dello stimolo del parassita sul midollo
o meglio sullo emoistioblastio. Infatti a varia intensiti varia
pud essere anche la risposta della cellula primitiva midollare
quando ancora Porientamento alla funzione fagocitaria delle
leiskmanie non ¢ ancora massivoe. 'cmoistioblastio puo e si
evolve ancora in senso emopoleiico.

1) Ghiandole linfatiche. — Scarsa ¢ discordante & la
letteratura riguardo alle ghiandole linfatiche.

RepaeiLir (37) studiando sperimentalmente nel cane
conclude analisi riassumendo i fatti costanti in :

a) tumcfazione delle ghiandole dovuta a wemefazione
dei follicoli ed ingrandimento dei setti interlacunari e delle
lacune della polpa. Tale tumefazione ¢ dovuta all’avmento
delle cellule linfoidi nei follicoli e delle cellule reticolari e
plasmatiche nei setti interlacunari ;

b) mai fibroadenia né f{atti regressivi come nella milza ;

¢} parassiti presenti solo negli emoistioblasti proliferati
nei setli interlacunari della midollare mentre sono  assenti
in quelli del reticolo follicolare.




1 fatti non osservati costantemente sarcbbero invece:
a) spiccata funzione eritropoietica ;
b) gran quantita di globuli rossi;
¢) funzione emocateretica ;
d) presenza di cellule globuloparassitifere.

Tuttavia mentre il REDAELLI ritrova queste alterazioni
diffuse nel sistema linfoghiandolare, nella anatomia patologica
del bambino le alterazioni sarebbero localizzate alle ghiandole
dell’ilo della milza [FraNco (38)], nell'uomo, poi, in un caso
pubblicato da Lewzr (39), si parla invece a proposito di al-
cune linfoghiandole di fibroadenia in fase pitt 0 meno avanzata
e nei cordoni midollari di ispessimento della trama reticolare
con presenza di cellule del reticolo iperplastiche ed alcune
parassitate.

SINTOMATOLOGTIA E DIAGNOSTICA.

1) Incubazione. — Molto varia nella leishmaniosi. Si
calcola un periodo medio di 1-2 mesi. Esistono perd casi di
dieci giorni di incubazione come di anni. Particolarmente
frequenti queste incubazioni molto lunghe nelle forme del-

Padulto.

2) Periodo prodromico. —— Mal conosciuto ¢ con sintomi
non tipici: malessere, stanchezza, dimagramento. turbe del
tubo digerente (anoressia, qualche scarica diarroica) ; alle
volte temperatura sub-fehbrile. Tali segni non permettono
una diagnosi e percid passano inosservati o portano facil-
mente ad errori diagnostici.

3) Periodo di stato. — Possiamo schematizzare cosl @
a) sintomi essenziali : febbre, anemia, epatosplenome-
galia ;
by sintomi seccondari ed accessori ;
¢) segni ematologici ;
d) modificazioni umorali;
¢) segni diagnostici parassitologicei.
Febbre. — Estremamente difficile ¢, studiando i casi

puhl)li('ali di leishmaniosi v. a., dare un (qudr() grafico della
temperatura, Pogsiano dire che la febbre ¢ caratterizzata
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dalla precocita e dalla irregolarita. In genere tocca alte cuspidi
fino verso i 4(v, rapidamente, molto spesso senza bridido,
alle volte con brivido (pia frequente nell’adulto che nel bam-
bino) ma mai manca la profusa sudorazione alla sua deferve-
scenza per crisi. Tali accessi febbrili sono in genere rapidi di
1-2-5 ore e lasciano posto in genere ad una spiceata ipoter-
mia (35-36°) oppure ad una temperatura subfebbrile. 11 nu-
mero ¢ la durata di questi nella stessa giornata sono molto
vari ; infatti mentre nella leishmaniosi del bambino la irre-
golarita degli accessi e il loro numero & molto notevole, nel-
Padulto si osserva pilt frequentemente un solo accesso nelle
24 ore con completa apiressia intermedia. Alle volte anzi i
puo presentare un solo accesso quotidiano che riproduce cosi
il quadro della intermittenza quotidiana della malaria. La
durata dei periodi globali & molto varia ed irregolare. Sono
descritti infatti casi di tipica ondulanza [Corona (40), Asco-

(41), SorcE (42)], casi di remissione di tempo variabilis-
simo ; in un caso [SORGE (43)] fu osservata completa apiressia
dopo un primo periodo febbrile fino alla morte.

Splenomegalia ed epatomegalia. — Nelle leishmaniosi
la splenomegalia & sempre molto accentuata. Nel bambino
& assai cospicua, comincia con i primi accessi febbrili, si in-
grandisce in seguito sempre piu indurcndosi fino ad occupare
tutta la fossa iliaca sinistra. Nell’adulto possiamo dire che la
splenomegalia & costante [ricordiamo una sola osservazione
quella di Low (45) in cui mancava], ma nel complesso meno
sviluppata che nel bambino. Nella gran parte dei casi pubbli-
cati essa sorpassa U'ombellicale trasversa ed & quindi circa 6 cm.
dall’arcata costale. La grandezza poi della splenomegalia
come pure la sua consistenza non sono come nel bambino
proporzionali alla durata e gravita della malattia, ma piut-
tosto all’andamento della malattia stessa ed ai periodi di
remissione febbrile. La milza & ingrandita in lutti i suoi dia-
metri, non deformata, liscia, in qualche raro caso modica-
mentc dolente specialmente nel periodo di incremento feb-
brile.

L’epatomegalia modica, con fegato di consistenza aumen-
tata a margini regolari, indolente, si pud dire costantemente
assoclata alla splenomegalia. In Jtalia solamente ARESU (46)
e Corona (47) riportano due casi senza epatomegalia.
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Piti interessante & invece un quadro clinico della l.v.
che si osserva quasi esclusivamente nell’adulto : le cosidette
forme epatiche del Kalazar dell’adulto. In queste forme per
prime messe in evidenza da Poinso (48) e GIRAUD (49) I'epa-
tomegalia che normalmente ¢ modica, supera la splenomegalia
¢ si associano spesso fenomeni di insufficienza epatica. In
ltalia riguardo a queste forme sono da ricordare : il caso di
GreRRrIccHIO (50) in cui il fegato debordava di 14 cm. dal-
I’arcata costale ed esisteva pure ittero, prurito, urobilinuria
¢ pigmenti biliari nelle urine e reazione Hiymans positiva
pronta mnel siero, ed ancora quelli simili di Ascorr (51) o
SorcE (52).

Quanto al problema se si possa instaurare una cirrosi
da |. abbiamo gia visto come i pareri anatomo-patologici
siano molto discussi e disparati. Ma restringendo qui la di-
scussione al campo puramente clinico e comprendendo col
nome di Cirrosi anche le sclerosi e pseudocirrosi-epatiche,
dobbiamo ammettere se pur rara ed eccezionale la possibilita
che la Lv. dell’adulto possa portare ad un quadro clinico di
ascite ed insufficienza epatica. In Italia ben pochi sono i casi
pubblicati che si possono riavvieinare a questo tipo: ri-
cordiamo solamente un caso di GABB1 (53) in un uomo di
38 anni in cui si parla di cirrosi epatica complicante il quadro
del Kala-Azar, quello di Maxor1 (54) in giovane di 13 anni
con modica ascite e quello di Corona (47) con fegato non pal-
pabile ed ascite notevole.

Anemia. — T un sintomo costante pilt marcato perd
nelle forme dei bambini che si accentua col progredire della
malattia. Si manifesta con un pallore variamente descritto
dagli AA.: ferreo, grigiastro, tendente al bruno, giallastro,
ocraceo, cereo, cera vecchia, pallido lucido, PIRRrI (55) insiste
su un colorite tipico «laiteux » pilt accentuato sulle mucose
intorno alla congiuntiva degli occhi.

B) Segni secondari ed accessori.

1) Condizioni generali. -~ Molto varie a seconda dello
stato della malattia. In genere astenia e dimagramento molto
aceentuati. Non mancano casi perd in cui le condiziont gene-
rali si mantengono buone ¢ 1 pazienti possono lavorare du-
rante gl intervalli dei rialzi febbrili.
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2) Cute e mucose. — Olire all’anemia che si manifesia
col caratteristico pallore, di notevole importanza sono le
pigmentazioni (secondo aleuni anzi il nome di Kala-Azar
dipenderebbe da 1tale manifestazione) di colorito ocraceo,
di grandezza wvariabile; la loro importanza diagnostica &
perd limitata data la poca frequenza di comparsa. Sulla cute
possono ancora presentarsi petecchic e manifestazioni emor-
ragiche in periodo terminale interpretabili come fatti di in-
sufficienza epatica. Ancora a carico della cute Pieri (55)
segnala scppure raramente delle formazioni nodulari intorno
alle labbra, sulle mani, cce. non ulcerate, in cui si potrebbero
dimostrare le leishmanie. Sarcbbero quindi interpretabili
come forme associative con la leishmaniosi cutanea.

3) Settocutaneo. — Alle volte edemi alle gambe e ai piedi,
al sacro, pit raramente alla faccia di natura discrasica.

4) Apparato linfatico. — Spesso nella 1. si pué mettere
in evidenza micropolioadenopatia diffusa. Nell'uomo Piper-
trofia linfatica & poco frequente, poco marcata all’inizio,
pitl evidente nel periodo di stato. F'ENICIA (56) esaminando
la letteratura dice che in 26 casi si poteva riscontrare questo
dato clinico ed Ascort (51) e TinTI (57) in due casi riferiscono
di una iperplasia diffusa anche profonda di tutto il sistema lin-
foghiandolare. Ma concludendo possiamo dire che se nel bam-
bino l’ipertrofia ghiandolare linfatica & quasi costante, nel-
I’adulto invece lo & poco.

5) Sistema respiratorio. — E colpito specialmente dalle
complicanze nelle fasi finali della malattia. Bronchiti, bron-
copolmoniti sono infatti frequentissime quando "ammalato
& molto defedato e si avvia all’exitus.

6) Sistema circolatorio. — Pochi dati si rinvengono :
sofli anemici ed una certa tachicardia anche nei periodi non
febbrili sono reperti di facile riscontro.

7) Apparato digerente. — Qui profondamente la 1. del-
'adulto si differenzia da quella del bambino. Infatti & tipico
nel bambino piut nel periodo iniziale che in quello successivo
la manifestazione gastro-enterica mentre questa & assai e
mancante nell’adulto. A parte la anoressia, ¢ la lingua sa-
burrale, nelle statistiche italiane riportate dal Fenicia (50)
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si ritrova solamente un caso di stomatite a tipo Vincent, due
soli casi di fenomeni dispeptici e 12 casi con qualche disturbo
diarroico nei primi tempi. In generc il vomito e la diarrea
con feci dissenteriformi indicano nell’adulto forme molto
gravi e a prognosi infausta. Per pura curiosita riportiamo
Pipotesi di HARTMANKEPEL (60) di una appendicite da leishma-
nia quale complicanza nel Kala-Azar, non confermata del
resto ¢ poco Verosimile.

8) Apparato urinario. — Poco si pud dire a carico del-
Papparato urinario : frequente I'albuminuria con lieve ci-
lindruria, mai ematuria. Qualche dolore lombare specialmente
durante la terapia con tartaro stibiato.

9) Apparato osteo-articolare. — NicoLLE (58) ricorda
un caso di reumatismo articolarc acuto perd non pia confer-
mato. Facili dolori articolari febbrili con sintomatologia si-
mile alle artriti infettive nella cui genesi perd non si pud esclu-
dere Vintervento di fatti di intolleranza verso le cure anti-
moniali.

10) Sistema nervoso. — Rarissimi neli’adulio a  diffe-
ferenza del bambine stati soporosi o agitati. Interessante un
solo caso di reperto anatomopatologico di leptomeningite con
leishmanie nel liquor di Bastur, La Cava e VINcENTIND (59).

C) Reperti ematici.

1) Globuli rossi. — L’anemia & sempre presente nel Kala-
Azar dell’adulto anche se in cifre meno sensibili di quelle del
bambino. Infatii bisogna ricordare numerosi casi in cui Iane-
mia cra pochissimo evidente [Graziano (61), B’Acosrivo (62),
I'ranco (63), Ponrano (64) e SanFnarpo (65)]. L’anemia
si associa a modica aniso ¢ poichilocitosi senza peropolicro-
matofilia.

2) Emoglobina. — 1 valori dell'emoglobina sono diminuiti
parallelamente al numero delle emazie in maniera che non
si hanno variazioni notevoli del valore globulare.

3) Globuli bianchi e formula leucocitaria. Pud  dirsi
caratteristica la leucopenia aceentuata tanto nei hambint
che nell’adubio. 1 valori medi di tale leucopenia <i possono
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fissare tra i 1000 e 5000 globuli bianchi. Non mancano perd
i casi di cifre molto pitr basse : un caso di P1er1 (55) arrive
a 400 ed in Italia Corona (47) riscontrdo 700 globuli bianchi
e Brawcar 850. Giraup (49) nell’adulto non da importanza
prognostica sfavorevole alla IPU(‘O})PH]a accentuata a dif-
ferenza del bambino in cui del resto i valori dei globuli bianchi
non arrivano a cifre cosi basse. Possiamo dire qumdl [nono-
stante 1 casl in cui si ritrovo leucocitosi : Giraup 12800 (49),
Gass1 15300 (53)]. che la leucopenia molto marcata sia ca-
ratteristica della leishmauniosi: anzi Rocers (60) dice che
un rapporto tra globuli bianchi e rossi inferiore a 1:1500
gia un segno quasi certo di leishmaniosi.

Per quanto riguarda la formula leucocitaria la granu-
lopenia e monocitosi rappresenta la formula tipica. La gra-
nulopenia pud scendere a cifre del 50-40 ©; secondo p’OFLs-
~NIrz (67) & pilt accentuata nell’adulio che nei bambini e
pub arrivare fino a circa il 20 © . cifra questa che in ltalia

¢ stata ritrovata solamente da Coro~a (47). Linversione della
formula ¢ dovuta ad un aumento accentuatissimo dei lin-
fociti pitt raramente del monociti che possono arrivare alle
cifre deil’85 %, RumpFLMAYER ¢ GUIBERTEAU (08) hanno
osservato un caso di monocitosi del 160 9, FrANCHINT e
G10RDANO (69) del 70 7.

4) Piastrine. — Diminuito ¢ il numero delle piastrine
ma eccezionalmente in maniera cosi accentuata da arrivare
al numero critico. Sono eccettuatli naturalmente i casi con
manifestazioni e¢morragiche.

5) Prove emogeniche. — Non presentano di rvgold varia-
zioni dalla normalita. Sempre in rarl casi emorragipari si ¢
avuta la prova del laccio positiva e il tempo di sanguinamento
aumentato. ‘

Abbiamo giad visto come la maggior parte degli AA. in-
terpreta la patogenesi del quadro ematico periferico, cioe
come una forma di miclosi globale, aplastica o ipoplastica.
Pur tuttavia vogliamo qui ricordare specialmente per quanto
riguarda la leucopenia che aleuni AAL si distaceano da questa
concezione. MAGGIORE ¢ Stnpont (70) infatti interpretano la
leucopenia come dovuta ad aumentata leucolisi per presenza
di leucotossine ritrovate anche da ARenNa (71); del resto
anche Lonco (73) sostenitore invero della ipoplasia mie-




15

loide ammette la possibilita che la leucopenia possa essere
|} 1
provocata in parte anche da fattori leucotossiel.

D) Modificazioni umorali.

1) Dosaggio dei protidi del siero. — Si intendono per
protidi del siero Iinsieme delle sostanze di natura azotata
allo stato colloidale. Se ne possono distinguere due gruppi:
a) siero albumine che restano solubili in una soluzione di
solfato di sodio anidro a 22,2 %, a 37° ¢ il cui punto isoelet-
trico & di 4,7; b) siero globuline che nelle condizioni prece-
denti precipitano e il cui punto isoelettrico & 5,4. La quantita
totale delle proteine sieriche & di 80 gr. di cui 50 sono albu-
mine e 30 globuline. 1l rapporto quindi tra albumine e glo-
buline & intorno a 1,65 (Corponnis). Tale equilibrio subisce
delle variazioni patologiche : a) nelle nefrosi in cui si ritrova
ipoproteinemia e diminuzione delle albumine ; b) in molte
malattic infettive come tubercolosi, sifilide, infezioni acute,
tifo, cirrosi epatica, ece. dove si trova una protidemia nor-
male o aumentata con aumento delle sieroglobuline. 11 Kala-
Azar rientra in questo secondo gruppo. Per primi infatti
Lioyp e PauL (74) ed in scguito Kay Cmarueiato (75),
NAPIER (76), GILLE e NOUCHY hanno ritrovato una inver-
gione del quoziente albumine : globuline, ma i pareri sono
invece divergenti riguardo al contenuto totale delle proteine.
BrNHAMOU ¢ AURRY (44), MonNDALIGAR ¢ Bagrsiert (77)
le hanno trovate dimimuite, LLoyn e Patl invece normali.

2) Sporadici e senza importanza sono i reperti di varia-
zioni riportate da qualche autore su modificazioni della gli-
cemia e colesterinemia. La bilirubinemia & in genere se pur
leggermente aumentata ed Oviva (78) conclude da questo
dato per un netto aumento dei processi di distruzione globu-
lare nei casi per o meno da luil studiati.

) Sintomi diagnostici parassitologici ¢ di laboratorio.

1) Ricerca dei parassiti. — F il solo segno di certezza.
Si pud fare: a) nel sangue: ritrovare la leishmania neghi
strisci & cosa estremamente rara. Per facilitare questa ricerca
i wvari autori hanno consigliate vari artifici. NAPIER ¢
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Gurta (76) hanno ritrovato pilt spesso i parassiti facendo lo
striscio dopo 10’ da una iniezione endovenosa di antimonio
pentavalente.

BrAMACHART consiglia una iniezione di adrenalina mez-
z’ora prima dell’esame di sangue. Row fa invece la muicro-
leucocitocultura che consiste nel centrifugare il sangue pre-
levato per 10 dopo D'aggiunta di citrato di sodio al 10 9 e
coltivare il fondo del centrifugato su terreno N.N.N. a 24-20°,
La cultura va osservata dopo 3-4 gmrnl Certo & che mentre
alcuni autori stranieri trovano la ricerca del parassita nel
sangue fruttuosa, in [talia solamenie in 4 casi si & vista in
circolo la leishmania [FRANCHINI e Grorpano (69), Gra-
ZIANO (61), LURIDANA ¢ SAtTA (79), PrcaiNenn1 (106)]; b) nel
midollo ; ¢) nel fegato ; d) nella milza sono i punti di elezione
della ricerca del parassita: e) nei gangli linfatici: & un me-
todo praticato da GirauD (80) e che esegue con la semplice
puntura dei gangli tumefatti: f) sulla pelle : BEnmamou,
Faucerks e CHOUSSAT hanno proposto anche la ricerca dei
parassiti frizionando la cute ed osservando le scaglie epi-
dermiche asportate. Ma dagli stessi autori si conviene della
nessuna importanza pratica della ricerca.

2) Ricerche sussidiarie di laboratorie. — Risalgono tutte
alla osservazione fatta nel 1917 da Braumacoari che il
sangue degli ammalati di Kala-Azar messo a contatto con
Pacqua distillata, floccula intorbidandosi. Ne sono state de-
dotte le seguenti reazioni :

a) la prova della precipitazione delle globuline : una
quantita di siero & diluita due-tre volte con acqua distillata.
In caso positive la soluzione divienc ben presto torbida;

b) la prova detta globulin test : se si versa dolcemente
dell’acqua distillata sul menisco superiore di siero di sangue
di paziente affetto da Kala-Azar si forma nel punto di se-
parazione dei due liquidi un anello opaco ;

¢) globulin opacity test: variante quantitativa della
precedente ;

d) prova della formol-glucogelificazione o Aldehvyd test,
proposta da GATE ¢ Papracostas (1920) per la diagnosi della
sifilide ¢ modificata da NATIER ¢ MACKIE (1926) per il Kala-
Azar. Versando due gocce di una soluzione di formolo al 40 9
in 20 gocce di siero si forma rapidamente una gelificazione ¢
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guindi una colorazione bianca caratteristica in sel ore. La
reazione non ha valore se si forma tardivamente (dopo 24
ore) in quanto anche il siero di sifilitici pud gelificare tardiva
mente, ma in ogni modo in esso manca la colorazione bian-
casira ;

¢) reazione di Chopra Gupta e David: versando sul
siero in esame dolcemente una soluzione di sale di antimonio
dall’l al 4 9 della categoria dell’urea-stibamina si nota im-
mediatamente all’'unione dei due liquidi un precipitato molto
denso. E una reazione molto precisa specialmente se si ottiene
il risultato a diluizioni di 1 :1000. In suo favore sono lc sta-
tistiche e gli studi di Bag, DosTipaN Bacaxsr (81) su nu-
merosi casi in India;

f) reazione al sulfarsinolo di Caminopetros. Aggiun-
gendo quantita crescenti di siero da esaminare ad una solu-
zione di sulfoarsinolo all’l,4 %, con siero normale o non si
ottiene flocculazione o si ottiene una flocculazione che scom-
pare alla 52-52 goccia di siero. Usando invece siero di ammalati
di Kala-Azar abbiamo flocculazione dalla prima goccia che
perdura, anzi si accentua, fino alla 202 goccia;

g) reazione al peptonato di ferro di AvURiccHIO ¢
CHIEFFT (82).

Questi AA. studiando la reazione di Henry per la ma-
laria come FRENZE Daveva studiata nella tripanosomiasi,
Papplicarono alla leishmanicsi usando peptonato di ferro
Merk in soluzione di 1 : 600. La tecnica & la seguente : si pone
a contatto 0.20 cc. di siero in esame prelevato a digiuno ¢
inattivato con 1 cec. della soluzione di peptonato di ferro. Nei
casl positivi ¢i ottiene una intensa flocculazione in un tempo
variabile da 10 a 40’ in termostato a 37'. Le flocculazioni che
si ottengono oltre i 40’ non hanno alcun valore diagnostico.

11 meccanismo di azione andrebbe riferito al tasso eu-
globulinico del siero di sangue notevolmente aumentato nella
leishmaniosi, ¢ forse anche all’aumento del potere complemen-
tare del sangue. Al favorevoli controlli di numerosi autori
[Migeiano (89). Verpe (90), Severizo (91), PieTRUZ-
ZELLA (92), AVERNA (93), Giratp., (1anpo ¢ BERNARD (96-
97)] si oppongono le osservazioni di GENTELLT (94-93), Co-
LaR1zzI ¢ Scaparicar (98). Lucrkzr ¢ Lorica (99) che avreb-
bero trovata la reazione positiva in condizioni morbose di-
verse (lebbra, tabe dorsale, malaria, ece.). Anche A1enio (100)



18

ha trovato che la reazione non & sicuramente specifica, mentre
CHIEFFI riferisce che LUurry Sun ha avuto risuliati ottimi
in confronto con altre reazioni in 5000 leishmaniotici.

Recentemente Lo PresTi SEMiNER10 (1]) esaminando
su un numero molto elevato di sieri (circa 3000) conclude che
la reazione di AuriccHio e CHIEF¥T si dimostra molte sensi-
bile (41 casi di leishmaniosi fortemente positiva) ed ha un
bassissimo grado di aspecificita nei bambini (circa 0,70 %,
su 409 controlli).

EVOLUZIONE, DECORSO ¥ COMPLICAZIONE.

Il periodo di stato che abbiamo preso in esame dura
di media 5-6 mesi. Possiamo quindi dire che nell’adulto la
l.v. ha un decorso cronico o raramente subacuto a differenza
delle forme dei bambini in cui se pur raramente si puo os-
servare un decorso acuto. Nel periodo di stato se il malato
& curato pud passare alla guarigione, altrimenti si avvia fa-
talmente alla morte. Infatti le condizioni generali decadono,
I’anemia si fa intensa, il dimagramento notevole, l'organismo
va incontro alla morte o per cachessia o per complicazioni
intercorrenti.

Le complicanze piu frequenti sono: le polmonari, for-
tunatamente perd meno frequenti che nel bambino.

GIRAUD parla anche di edema della glottide. Altre com-
plicazioni assai frequenti sono le infezioni microbiche da pio-
geni facilitate dalla leucopenia intensa e dalle condizioni di
anergia e defedamento del malato.

Riguardo alla durata perd della malattia i dati sono un
po’ contrastanti. Si passa infatti dal decorso di alcuni mesi
[Sorce (42-43), Pontano, Trucco e FAGGIANT (83), Spa-
cNoLo (84)] a quelli di diversi anni [3 anni D’Acostino (62),
4 anni Ascour (51)]. Pur tuttavia dalle statistiche italiane
possiamo dire che la durata media della malattia si puo cal-
colare da intorno a 1-2 anni sempre che non intervenga in
periodo di stato la cura oppure una grave malattia intercor-
rente.

ASSOCIAZIONT MORBOSE.

(i piace qui accennare specificatamente riguardo ad
uno dei nostri casi alle associazioni morhose della leishmaniosi.
Per la malaria PIERT pensa alla impossibilita di vita
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contemporanea dei due parassiti nell’'organismo ¢ cita a tale
proposito le esperienze di RUBELLI secondo i cui lavori Pin-
fezione di uno dei parassiti costituirchbe un reaie ostacolo
all’associazione delle due malattic. Ma certo anche volendo
accettare questa opinione non si pud negare che seppur raris-
sima ’associazione possa esistere, FENICIA (50) riporta infatti
due casi pubblicati in Italia in cui fu possibile mettere in
evidenza, naturalmente nello stesso tempo, entrambi i paras-
s1t1.

Ma s¢ anche I'associazione col tifo & rara manca nella
letteratura per lo meno in quella italiana qualsiasi accenno
alla associazione con la febbre di malta. Solamente gli AA.
francesi ammettono, seppur con scetticismo, tale rara pos-
sibilita. 11 nostro caso €, per quanto mi consta, il primo de-
scritto.

Per D’associazione con la tubercolosi ZUcCARELLT (85)
in Francia ha potuto mettere in evidenza una forma associata
con tubercolosi e intradermoreazione alla tubercolina positiva,
mentre in Italia sono descritti casi da Corona (40), da I'ranco

¢ Manar (86).

TeERrAPIA.

La terapia della leishmaniosi ¢ dovata a D1 CrisTiNa
¢ Caronia (1914) riprendendo la terapia di Viana (1913)
nella Leishmaniosi cutanca. Con la terapia antimoniale la
mortalita & discesa dal 95 ¢, a circa 10,20 ", specialmente
per le forme infantili. D1 CrISTINA e CARONIA infatti riportano
statistiche di 2000 casi in cui hanno ottenuto circa il 90 ©;
di guarigione. Come preparati si possono usare i trivalenti
tipo tartaro stibiato, o pentavalenti (tipo neostibosan). I
preparati pilt comuni sono :

1) tartaro stibiato o tartrato doppio di antimonio
e potassio (contenente il 36,6 %, di antimonio). Si usa per via
endovenosa alla dose di gr. 0,01-0,02 per volta fino alla dose
di gr. 0,60-0,90 aumentando la dose ogni 2-3 giorni fino ad
un massimo di gr. 0,14 per volta. Si raggiunge cosi una dose
complessiva per ciclo di circa 0,00-0,90 ;

2) tartrato di antimonio e di sodio sotto il nome di
stibyal contenente il 37,9 %, di antimonio) si pud usare alle
dosi di gr. 0,10-0,20 per volta fino a raggiungere la dose di
70-100 ctgr. per ciclo.
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Qualora non si voglia usare la via endovenosa ma la
intramuscolare, si usano invece preparati pentavalenti e
organici ;

3) stibenyl (acetil-amino-fenil stibiato di sodio) in
soluzione al 2-3 9, per iniezione intramuscolare ogni 2-3
giorni alla dose di 0,05 fino a 0,15

4) neostibosan (p. amino-fenil-stibiato di dietilamina)
che negli adulti si da alle dosi di gr. 0,20-0,45 per iniezione
1 ogni tre-quattro giorni. Si fanno in genere 8-12 iniezioni.
Bisogna dire riguardo alla cura (ke essa & efficace solamente
se instaurata precocemente. Ma spesso all’inizio della cura
i resultati stentano a comparire; si ha anzi alle volte una ri-
acutizzazione della sintomatologia. I malati infatti si fanno
pint pallidi, pilt astenici e la fekhre presenta cuspidi piu alte.

Dopo pero 1-3 settimane 'cffetto non tarda a manife-
starsi. La prima a risentirne ¢ la febbre, quindi le condizioni
generali ¢ il quadro ematico; in ultimo la splenomegalia.

Riguardo al quadro ematico si witiene anzi che I'aumento
dei leucociti ropprosenta un buon segno prognostico di tera-
pia. Per lo splenoncgalia poi essa & molto peco influenzato dalla
cura.

Pur tuttavia volendo fare un paragone dellefficacia
della terapia antimoniale fra le forme del bambino e del-
I’adulto, riportiamo per esteso le parole di IzAr: « mentre
il trattamento col tartarostibiato nel bambino jugula rapida-
mente la febbre, migliora la crasi sanguigna, fa scomparire
i disturbi accessori delle mucose del tubo digerente ed in un
tempo relativamente breve riduce il tumore splenico, nel-
I’adulto un trattamento relativamente pilt intenso modifica
di ben poco il quadro morboso, la febbre cede solo dopo lungo
tempo, I'ancmia migliora solo lentamente, il tumore sple-
nico resta pressoccheé immodificato ». La resistenza della
epatosplenomegalia & spiegata da Asconr nel senso che le
alterazioni anatomo-patologiche nell’adulto sono in analogia
con quello che si osserva nella malaria irreversibili o quasi ¢
perd d’altra parte Benaamav e Moranp (88) fanno notare
che con una cura protratta per molto tempo si pud ridurre
anche notevolmente la epato-splenomegalia.

Vogliamo in ultimo qui accennare ai fenomeni di intol-
leranza ed alle controindicazioni della cura antimoniale.



1 fatti di intolleranza si possono f'omprendorc in imme-
diati : tosse, cianosi, vomito, ¢ tardivi molto gravi consistenti
in tosse, dispnea, vomito, febbre molto alta fino a 409, 4190,
ciunosi intensa; tali manifestazioni possono risolversi in
24 h ma possono portare a morte in 2 o 3 giorni. Le controin-
dicazioni sono date da nefropatie, da stati di intensa anemia,
da manifestazioni dissenteriche gravi, ed infine dall’esistenza
di necrosi estesa dei tessuti molli ed ossei.

CASO CLINICO

Mole Domenico. a. 40, nato in provineia di Catanzaro, ammogliato con prole,
operaio piroteenico. In questi ultimi dieci anni ha vissuto nell’Isola d’Flba come
delenuto.

Madre vivente e xana, padre morto dj jctus: due fratelli ¢ Lre sorelle viventi e
sani. Un fratello morto a 28 anni di nefrite. Quindici anni fa sposd donna sana da cui
ebbe due figli che sono vivi e sani. Successivamente la moglie mori di parto. Ha spo-
sato una seconda moglie che ha avuto un aborto.

Ha prestato servizio militare.

Discreto mangiatore, forte bevitore prima della malattia attnale.

Nega lues ¢ blenorragia.

Non ricorda nessuna malattia degna di nota.

Nel 1928 sentendo dei dolori trafittivi alla spalla destra gli fu visto scopicamente
il torace e ghi fu notato, a quanto riferisce, una lieve velatura dell’apice d.

Da eirca un anno il p. & malato di febbre maltese di cui dice di essere guarito da
pochi giorni in seguito a cambiamenta d’aria (era stato precedentemente curato con
vaccino).

Quattro giorni fa avverti dolore acuto alle tonsille ¢ al faringe che non permetteva
nemmeno la deglutizione. Ha avuto epistassi. La voce dopo due giorni & divemuta
afona ed & comparsa tosse con escreato non caratteristico e dolori vaghi all’cmito-
race d. Febbre tra 38 e 390, T're giorni fa ha avuto unu lipctimia ; & caduto ¢ «i ¢ ferito
lievemente allo zigomo destro. Subito dopo € tornato in sé. Alveo stitiro, urine rossastre,
appetito conservato (fig, 1).

[SSAME OBBIETTIVO.

Condizioni generali assai scadute.

Decubito indifferente.

Sensorio vigile.

Psiche normale.

Cute : liscia, elastica, sotlocutaneo scarso ; sistema pilifero bene ~viluppato.

Apparato linfoghiandolare : nelle comumi stazioni linfoghiandoluri ~i palmano
piccoli linfonodi senza speciali caratteri.

Muscolatura : ipotonica ipotrofica,

Ossa ed articolazioni : N.N.

Capo : pupille uguali ben reagenti alla luee ed alla accomodazione, Lingi amida

patinosa s faringe e retrobocca iperemici.
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Apparato respiratorio : torace scarno, le due meta si espandono bene con gli atti

del respiro F.V.T. ben trasmesso su tutto Pambito. snono di percussione mormale :

all’ascoltazione murmure vescicolare normale su tutte I’ambito.

Fig. 1:

{4 14
A0s

Formula lencoritaria : N. 40 9, : L. 35
Forma di passaggio : 5 9.

Resistenza glob. : 0.36/0,42 9,

Pr. art.: 95/60.

Azotemia : gr. 0,52 9.

R. Wassermann: ritardo dell’emolisi.

Apparato cardiovascolare: Uitto della
punta si palpa e si fissa al 5¢ spazio
intercostale un dito all'interno del-
Pemiclaveare. Aia cardiaca nei limiti.
Toni netti su tutti i focolai.

dddome: di forma e volume nor-
male, trattabile, indolente.

Fegato : in hasso si palpa 3 dita
dall’arco di consistenza aumentata,
indolente, in alto & alla 58 costa sul-
"emiclaveare.

Milza : in basso a due dita sotto
Pombellicale trasversa di consistenza
aumentata, leggermente dolente. In
alto all’88 costa sull’ascellare media.

Apparato urogenitale e sistema ner-
voso: N, N,

RICERCHE DI LABORATORID.

isame urine:
densita 1021 :
reazione acida ;
albumina tracce :
urobilina - :
sedimento: qualche leucocito ;

eristalli di acido urico.

Esame ematocitometrico :
glob. rossi 2.360.000 :
»  bianchi 3.000;
Hb 45 9%,;
val, glob. 0,99 ;
piastrine 90.769.
M. 20 9.

isame laringe : il p, presenta laringite catarrale acuta con paresi reumatica

delle corde voeali.

Sierodiagnosi positiva per la febbre di Malta da 1:100 a 1:3200.
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Data la sierodiagnosi positiva per la febbre di Malta
fino a 3200 come abbiamo potuto prendere atro da un esame
effettuato in laboratorio degno di fiducia, abbiamo inter-
pretato nei primi giorni la febbre come dovuta alla brucellosi.
Stavano pero contro di essa enorme splenomegalia, che,
contrariamente a quella della maltese, la quale mai raggiunge
tanto volume, cra dura-fibrosa. Si trattava in complesso di
un soggetto molto deperito con epatosplenomegalia enorme.,
con leucopenia ¢ linfomonocitosi, febbre a tipo irregolare, al-
ternata a periodi di apiressia completa, con grave astenia.
Contro la maltese stavano appunto le gravi condizioni del
malato e la enorme splenoepatomegalia.

I’esame dello striscio fece escludere una malaria : una
sierodiagnosi praticata da noi resultd positiva per la febbre
di malta e negativa per il tifo. Lo striscio del sangue escluse
una forma sistemica emolinfopoietica. Si pensd ad una forma
di linfogranulomatosi maligna varicti splenomegalica e la
leucopenia bene quadrava con questa ipotesi oppure ad una
forma aleucemica od infine ad una leishmaniosi viscerale e
che la maltese non fosse che una associazione morbosa. Da
tener presente che si era ammalato mentre era nell’Isola
d’Elba in carcere. Si decise di pungere la milza, ma il resul-
tato fu negativo anche perché non riuscimmo ad estrarre
che qualche goccia di sangue. Il giorno dopo praticammo
nuovamente puntura della milza e del midollo.

Sia con P'una che con 1'altra si sono messe in evidenza
grosse cellule a tipo istiocitario nel cui protoplasma si vedono
numerose leishmanie Donovani. A differenza di cio che accade
di norma le leishmanie sono molto pit numerose nello striscio
splenico che in quello midollare.

Per maggiore conferma seminammo succo splenico in
terreno. N.N.N. La cultura eseguita nell’Istituto di Parassi-
tologia dal Dott. Starkorr diede resultato positivo per la
leishmania Donovani. 11 ceppo ancora si conserva a distanza
di quasi un anno e mezzo.

Non appena accertata la diagnosi il 27 dicembre 1940
si inizia la terapia specifica con Stybionale endovena. Durante
questi giorni la temperatura ha raggiunto il massimo gior-
naliero di 37,8-38°, contemporaneamente si sono  eseguile
le seguentl prove :




Prove della precipitazione della globuline: +— -+,

Prova detta - globnlin test »:

Prova di Gaté ¢ Papacostas: -+ -,

Reazione di Auricehio e Chjeffi: - .

Glicemia : gr. 0.80 9.

2'L 41 Carva glicemica (gr. 1.5 pro kg. di peso):
prima wr. 0,759,
dopo 1 h gr. 1,159,

dopo 2 h er. 1,059
dopo 3 h gr. 0,90 9
dopo 4 h gr. 0,60 % ;
Colisterinemia gr. 1,20 95,

1112 gennaio 1941, dopo una iniezione di tartaro stibiato,
il p. ha forte brivido, febbre a 39 1, che rimette la sera per
ricomparire nuovamente al mattino seguente. Si continua
ancora ugualmente ogni tre giorni iniezione di tartaro sti-
biato senza che il m. abbia mai pilt avuto nuove cuspidi feb-
brili. Dopo il prime ciclo di ctg. 60 il malato non presenta
aleun miglioramento. 11 volume della milza permane immutato.
Un nuovo esame di sangue da valori press’a poco identici
al primo. Si ripete un secondo e poi un terzo ciclo di tartaro
stibiato endovenoso per un totale di gr. 1,80.

Alla fine del terzo ciclo:

Gl rossi 2,250,000 Neutrofili 38
Gl. biauchi 2.400 Linfociti 40
Vol gh. = 0.8 Monociti 22
Hb - 40

La puntura della milza mostra ancora numerose leish-
manie donovani nel protoplasma degli splenociti.

Dopo un periodo di riposo si decide di usare un altro pre-
parato antimoniale il Neo-Stibosan, ma nemmeno questo
ha alcuna efficacia sul decorso progressivo astenizzante e
cachettizzante della malattia. La febbre scompare del tutto.
Contemporaneamente lo stato gencrale subisce profondo
aggravamento. Compare diarrca. Si formano ascessi vasti
sulla parete addominale, con fuoriuscita di pus poco denso,
verdastro @ qualche petecchia. Un esame di sangue prati-
cato il 7 marzo 1941 da:

Gl orosst 1.300.000 Neutrofili 50
Gl bianehi 3,200 Finfociti 35
Vol gl 0,20 Monoeiti 15
HE 25
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Contemporaneamente ha epistassi ed emorragie gengivali.
Si ricorre a trasfusione di sangue, ma le condizioni precipi-
tano, il polso si fa frequentissimo, compare qualche aritmia
ed il 17 marzo 1941 si ha Pexitus.

L’autopsia praticata dal Ch.mo Prof. Sorri ha fatte
rilevare :

Fig, 2. — Btriscio di midollo sternale,

All’esame esterno del cadavere si rivela che la rigidita
cadaverica & risolta agli arti inf. persistente ai sup. e alla
mandibola ; il cadavere & pallido, denutrito; scomparsa del
pannicolo adipeso ; sull’'addome nella meta s. alterazioni
cutanee ricoperte da croste pigmentate e una vasta soluzione
di continuo a due dita trasverse dalla spina iliaca ant. sup.
al pube lunga circa 11 cm. a margini slabbrati. Un’altra soluz.
di continuo non ricoperta da croste asciutte non aderente
ai piani sottostanti alla spina iliaca ant. sup. e post.

Torace : cilindrice, scarno ; spazi intercostali ampi.

Cranio : dolicocefalo regolare ; diploe scarsa. Seno long.
vuoto anteriormente. Posteriormente sangue non coagulato
di colorito piceo ; tensione della dura non modificato e cosi
pure il colorito.
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All'isp. della basc del cervello, nessuna modificaz. di
colorito e di consistenza dei vasi del circolo della base : lepto-
minge del midollo cervicale pigmentata: pie meninge sottili
e bene svolgibili ; circonvoluzioni bene disegnate, solchi bene
marcati; non aumento del liquido subaracnoideo. Modico
aumento del liquido nel corno post. dei ventr. lat. : sostanza
nervosa poco consistente: nulla alla reg. talamica e alla
capsula interna ; pavimento del IV ventr. di ampiezza nor-
male ; cervelletto edematose poco consistente,

Aperta la cavita addominale. epiploon retratlo. stomaco
disteso e abbassato, epiploon pure abbassato ; milza col suo
margine inf. sorpassa Pombelicale trasversa, presenta una
incisura profonda nella faccia ant. dove & impegnato il grasso
gastro-colico ; fegato non deborda dall’arco costale. Aperta
la cavitd toracica non presenza di liquido nelle cavita pleu-
riche ; margini polm. ant. avvicinati, espansi, pallidi. con
segni di autracosi. Normale il liquido nel pericardio. non
aderenze tra i due foglietti del pericardio e del pericardio con
le p]eure.

Cuore : piuttosto piccolo, apice formato da due ventr.
qualche placea di epicardite nella faccia post., sigmoidi aorti-
che bene distensibili: aperto il ventr. S. si conferma che esso
¢ piuttosto piccolo, con atrofia delle carni del cuore anche con
interessamento dei papillari accorciati e di colorito bruno.
Nulla alla mitrale. Qualche placca di deg. grassa nell'intima
dell’aorta. Piccole placche poco rilevanti  sull’endocardio
parietale del ventre d. Nulla alle sigmoidi della polmonare e
alla tricuspide. Atrio destro un po’ dilatato a parete uguali;
con un taglio nelle carni del cuore si dimostra intensa pigmen-
tazione.

Polmone sinistro : qualche aderenza all’apice sulla sup.
inf. del lobo sup. Enfisema bolloso sotto pleurico : enfiserna
a piccole bolle sottopleuriche a diffusione perilinfatica sermpre
nella base del polmone, che in alto & scolorato, pallido. Le
bolte di enfisema sono elegantemente disegnate dalla pigmen-
tavione antracolica; sempre sul margine sup. una zona di
colorito giallastro sottopleurico per inclusione di tessuto adi-
poso ; alla base ipostasi ed emorragic. Tutto il polmone pre-
senta Vaspetto di un infarcimento emorragico a focolai mul-
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tipli che interessano tutto il fobo inferiore con un taglio in
altri punti si conferma questo reperto.

Polmone destro : lobo sup. completamente deformato da
un’enfisema holloso sottopleurico a grosse  vesciche grandi
quanto un piccolo mandarino all’apice contornate da alire
pilt piccole a distribuzione perilinfatica nella parte marginale.
Sul marg. ant. vescicole di enfisema sottopleurico con parti-
colari caratteristiche di distribuzione marginale ;: emorragie
interstiziali diffusc specie alla base, mentre in alto & rispar-
miato.

Milza : assai aumentata di volume in tutii i diametri:
diametro long. 26 cm., trasverso compresa una lobazione
interna voluminosa verse il polo inf. 17 em., antero-postleriore
6 cm.; la sierosa & opaca non uniformemente : verso i mar-
gini e mnella parete inf. di meno, in alto ¢ post. la capsula &
assai ispessita ; margini rotondeggianti; all'ilo formazione
ovolare, grande quanto un fagiolo rossastra. La consistenza
dell’organo non ¢ aumentata. Sotto la capsula suggellazioni
emorragiche di varia forma, piccole in alto. In trasparenza
si vedono anche aree di colorito diverso : tali arce intcressano
solo la capsula non approfondendosi nel parenchima. Al taghio
si conferma che la consistenza non & aumentata anzi ¢ di-
minuita ; colorito diverso tra la parte pit superficiale ¢
quella ilare ; in entrambe la polpa & assai vascolarizzata,
Nella parte corticale esiste un aspetto di infiltrazione emorra-
gica diffusa che maschera i follicoli ¢ le trabecole che non si
vedono. Peso dell’organo gr. 2400.

Nel grembiule epiploico numerose ghiandole ingrossate,
piuttosto pallide, di consistenza non aumentata, tamide ;
con un taglio si dimostra che le caratteristiche macroscopiche
di quelle pit voluminose e delle pitt piccole sono uguali;
note di tumefazione a carattere subaeuto ; qualche infiltrato
emorragico nel grasso mesenterico, ma nelle glandole nessun
segno i emorragie.

Surrene 8. di vol. normale di consistenza disereta ;
tra le due sostanze sono conservati i loro limiti; scomparsa
di lipoidi nella corticale.

Surrene 1. : stessi fatti associati da un rammollimento
istolitico.



a8

Rene S. : di volume normale, di forma un po’ allungata ;
con fatti degenerativi nella corticale ; nessuna alteraz. del
parenchima in superficie, né retrazioni: uno scoloramento
diffuso del parenchima.

Rene D.: di vol. aumentato. consistenza leggermente
aumentata ; fatti degenerativi meno evidenti per una conge-
stione di entrambe le sostanze.

Glandole peripancreatiche : assai aumentate di vol. suc-
cose, alcune iperemiche.

Fegato : assal aumentato di vol. per quante non pro-
tundente dall’arco costale ; periepate lucido ; consistenza au-
mentata ; sotto il periepate arec di colorito diverso. La su-
perficie di sezionme ha un aspetto finemente granuloso ¢ pre-
senia una congestione marcata di tutto il parenchima; peso

gr. 2330,

Aperto lo stomaco, questo presenta una gastrite ulcera-
tiva in tutto 'organo e si estende anche al duodeno ; le ulceri
sono di varie forme e ampiezza, a margini lisci, senza infil-
trato nel fondo e neppure nei margini; sulla sierosa nessuna
lesione particolare.

Dalla vescica fuoriesce urina torbida ; sulla mucosa nes-
suna alterazione : nulla alla prostata.

Aperta la laringe un’alterazione di lipo ulcerativo, ne-
crotico, fetida, subito sotto le pliche ariepiglottiche ;: nulla
all’epiglottide e alle corde vocali, allinfuori di una condizione
di edema.

Aperto 'intestino modificazioni di colorito per un diverso
contenuto di sangue, ma non vi sono fatti ulcerati; fatti
solamenti iperemici ¢ di edema della mucosa.

EsaMr 1stonocrco (*).

Furono prelevati frammenti di fegato. di midollo osseo,
di milza ¢ di pelmone in punti diversi ¢ dopo adatta fissazione
ed inclusione in paraffina le sezioni dei vari organi furomo
colorate con opportuni metodi. 1 resultati dell’esame istolo-
gico si possono cosi riassumere :

(*) L’esame istologico & stato eseguito dal Chumo Prof. Guide Setti ehe ringrazio

vivamente,
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Fegato. — A piccolo ingrandimento il disegno lobulare
apparisce dovunque bene conservato ¢ la capsla liscia, tesa
non ispessita alla superficie esterna, senza rientranze. Soltanto
in punti circoscritti al disotto della glissoniana si osserva
qualche esile tralcio di connettivo che di poco si approfonda
ed una modica iperemia passiva, senza particolari modifiche
di struttura delle trabecole, all’infuori di una lieve riduzione
di volume per airofia. Le vene centrolobulari dilatate risul-
lano in parte vuote, in parte contengono sangue ovvero ombre
di globuli rossi. Anche nei sinusoidi intertrabecolari esiste
una condizione di stasi — non uniformemente distribuita —
alla quale si accompagnano scgni di atrofia del parenchima
a focolaio. In alcuni punti si osservano focolai circoscritii
di infiltrazione grassa interstiziale. Non presenta modificazioni
né infiltrati leucocitari a manicotto intorno ai vasi. Soltanto
negli spazi di Kiernan esistono numerosi infiltrati istiocitari.
Nessuna alterazione di tipo cirrotico, né a tipo di infarto
quali furono descritie rispettivamente da Rocers e da
Branmacuari. Cosi pure non si apprezzano modificazioni
di numero e di struttura delle fibre a graticcio.

Diagnosi istologica : iperemia passiva ed atrofia del
parenchima epatico con zone di infiltrazione grassa a focolaio.
Reazione istocitaria circoseritia agli spazi di Kiernan.

Midollo osseo. — Nelle varie sezioni il tessuto midollare
si presenta [riabile, iperemico. con elementi un poco disso-
ciati, ¢ non cosi numerosi come si riscontrano talora nelle
leishmaniosi decorrenti nell’infanzia. Gli elementi pitt nume-
rosi sono di tipo linfocitario. Comparativamente ad altri casi
le cellule di tipo negacariocitico sono piultosto scarse e al-
lerate. L’alterazione riguarda il citoplasma, irregolare di
confligurazione e non abbondante. I nuclei non presentano le
ordinarie gemmazioni, quelle tipiche incisure e lobazioni che
costituiscono il carattere fondamentale di questi elementi.
1 quali sono in aleuni punti frammentati irregolarmente per
un processo di carioressi, oppure conglutinati in maodo che
la cromatina apparisce come un blocco unico intensamente
colorato non differenziato. Anche gli elementi endoteliali del
reticolo non sono molto numerosi. E lo stesso si pud dire delle
cellule parassitifere ovvero in attivitd macrofagica.
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Diagnosi istologica : scarsa reazione del sistema reticolo
endoteliale in rapporto alla forma parassitaria. Lesioni di tipo
Tegressivo del sistema megacariopoietico.

Milza. — Capsula non ispessita. A piccolo ingrandi-
mento il reperto che pud richiamarc 1'attenzione & quello dei
seni dilatati, ripieni di sangue, con qualche cellula voluminosa
di tipo endoteliale desquamata. Poco evidenti le trabecole.
I follicoli malpighiani non appaiono ingranditi. In numero
ridotto, non lasciano riconoscere il centro germinativo e non
presentano segni di fibroadenia, né cellule parassitifere. La
siruttura dellorgano & molto modificata per la iperplasia
degli elementi del reticolo che si presentano raggruppati quasi
in forma di noduli, costituiti da grosse cellule con abbondante
protoplasma, spesso parassitifere. Malgrado la notevole re-
plezione dei seni venosi non 51 notano emorragie n¢ granuli
di pigmento epatico libero né cellule in attivita eritrofagica.

Diagnosi istologica : splenomegalia endoteliale di tipo
congestizie da leishmania.

Polmone. — Le alterazioni principali sono rappresen-
tate dalla presenza di numerosi gobuli rossi mon alterati,
di plasma sanguigno coagulato, di intensa desquamazione
dellepitelio alveolare in numerosi grappi di alveoli e di fatti
infiammatori in atto nei piccoli bronchi.

Diagnosi istologica : edema ed emorragia alveolare. Al-
veolite desquamativa. Bronchite eatarrale.

11 decorso clinico e la sintomatologia presentano aleuni
dati che credo opportuno tar rilevare.

In primo luogo la sierodiagnosi positiva per la {ebbre di
Malta, diagnosticata sierologicamente. L.a sicrodiagnosi fu
confermata in clinica, sebbene, data la vaccinazione subila
€554 NON AVesse pill aleun valore. Da notare inoltre che una
nuova sierodiagnosi praticata dopo circa un mese ¢ mezzo
risultd negativa : il qual reperto Pattribuiamo molto proba-
bilmente al progressivo scadimento delle condizioni generali
che hanno determinato uno stato di anergia. Finora questo
¢ il primo caso di associazione maltese leishmania. La con-
ferma poi dell’associazione morbosa I’abbiamo avuta all’au-
topsia praticata dal Ch.mo Prof. SOT1T in cui inveee di una
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milza aumentata di consistenza, abbiamo trovato una milza
molle, con suggellazioni emorragiche e polpa difffluente con 1
caratteri pitt della milza da melitense che da leishmania in
cui esiste generalmente una iperplasia del reticolo, aumento
del connettivo perifollicolare e quindi un aumento della du-
rezza dell’organo.

In secondo luogo & da osservare la completa incflicacia
della terapia antimoniale. Le dosi sono state generose, il
medicamento ¢ stato cambiato : nessun giovamento ne ha
tratto il paziente, nemmeno temporaneo. La febbre ha segui-
tato il suo decorso con piccole puntate, mentre lo stato ane-
mico progrediva e le condizioni generali sempre pitt scadevano.
Forse la resistenza alla terapia & stata determinata dalla
associazione morbosa o forse anche dalle gravi condizioni
in cui era ridoito il malato, o forse piit che altro dal fatto che
essa fu iniziata tardivamente ad oltre 1 anno di distanza
dall’apprezzamento obbiettivo della esistenza di una enorme
epatosplenomegalia.

Negli ultimi giorni il malato ha avuto epistassi, emoiragic
gengivali e petecchie, il qual reperto come afferma Frnicia,
sebbene con meno {requenza che nel bambino, ¢ stato incon-
trato in diversi casi (14) di leishmaniosi viscerale in adulto.

Come precedentemente abbiamo accennato in tralia
poche sono le osservazioni anatomo patologiche di leishma-
niosi viscerali in adulto. 11 nostro caso presenta percio un
intcresse particolare. Nel fegato non abbiamo potuto riscon-
trare alcuna lesione di tipo cirrotico come sono state deseritte
in Tralia dal GiunTi ¢ da Franco. il fegato anzi era aumen-
tato a volume, di consistenza granulosa. Non esistevano in-
filtrazioni linfocitarie né modificazioni del connettivo inter-
stiziale, ma solo numerosi infiltrati istiocitari negli spazi di
Kiernan.

Nella milza non si @ riscontrato segno di fribroadenia.
L’unica tipica alterazione era determinata da una notevole
iperplasia degli elementi del reticolo che si presentano in
forma di noduli costituiti da grosse cellule con protoplasma
abbondante in cui si notano delle leishmanie. La diffusa
infiltrazione istiocitaria insieme con la replezione del seni
venosi modificano profondamente la struttura dell’organo.

Nel polmone nessuna lesione caralteristica abbiamo ri-
scontrato. REDARLLL cita la osservazione di PIANESE che ha
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trovato una volta nel polmone alcune leishmanie nell’interno
di un elemento mononucleato. Uguali reperti hanno trovato
Dionist (24), BrammacuART (26) e LomBarDO (102). STAR-
KoFF (103) nella leishmaniosi sperimentale del cane ha tro-
vato delle ben definite alterazioni consistenti in perivascu-
larite granulomatosa leishmaniotica con granuloma peribron-
chiale secondario. Nel nostro caso nulla di ¢id ¢ nemmeno
nei casi studiati da altri (24, 26, 102, etc.).

A carico del midollo osseo si & riscontrato ipoplasia mi-
dollare con relativa scarsezza delle cellule di tipo megacario-
cliico.

RIASSUNTO

Dopo unua messa a punto sulle conoscenze della leishmaniosi viscerale nell’adulto.
PA. descrive dal lato clinico ¢ anatomo-patologico un caso di Leishmaniosi viscerale

in vomo di 40 anni contemporaneamente softerente di febbre di Malta,
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