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ATTILIO CANDELA

LA PLEURITE COLESTERINICA

(Contributo allo studio dell’etiologia e patogenest)

CONSIDERAZIONI PER SONALI

Nel presente lavoro abbiamo deliberatamente trascurato di intrattenerci sul qua-
dro clinico e sui reperti anatomo e istopatologici di questa affezione, ritenuta alquanto
rara, perche gid illustrati da altri AA. (Tzar, NATALI, MaroLo, CHIOVENDA, BEVERE,
MALAGUTI, BARBIER, TRICAUD ecc.), mentre abbiamo ritenuto necessario limitare le
nosire osservazioni allo studio dei momenti etiologici e del meccanismo patogenetico,
in quanto da'l'esame della vasta letteratura il problema ci & sembrato abbastanza con.
troverso, e le opinioni dei vari AA. oltremodo contrastanti, per cui appare chiaro
che Taccordo non & attualmente raggiunto, specie per il meccanismo patogenetico.

Circa la definizione e I'inquadratura nosologica del'a sindrome in esame, noi
crediamo che debbono essere incluse nella denominazione di « pleuriti colesterini-
che» tanto quelle forme, il cui versamento & pill 0 meno rticco di colesterina di-
sciolta, tanto quelle il cui versamento & ricco di cristalli di colesterina, essendo
quest’ultima forma una consegucnza della prima, e non essendo possibile allo stato
atluale una distinzione netta tra esce dal punto di vista clinico e patogenetico.

Non poss'amo concordare quindi nella opinione di I7ar. che ha creduto dif-
ferenziare le pleuriti colesteriniche vere (con aumento reale della colesterina nell’es-
sudato) dalle pseudo-pleuriti colesteriniche (senza aumento della colesterina totale).

Discuteremo in appresso questo problema.

Esaminiamo ora in una particolare rassegna bibliografica quanto hanno rife-
rito i vari AA, sullargomento, oggetto del presente lavoro:

[2ar G. 1l caso che ha formato oggetio della sua comunicazione: « La varie-
ta colesterinica della pleurite essudativa » 4veva ung sospetta etiologia tubercolare,
in favore della quale perd non ¢ stalo possibile portare dati probativi. Nei versa-
menti pseudocolesterinici (senza aumento reale della colesterina) la presenza dei
cristalli di colesterina & dovuta a cause locali intrapleuriche e conseguente forse ri-
tardato riassorbimento del liquido. Nei versamenti colesterinici veri (a contenuto
abnormemente clevato di colesterina) il grande aumento della colesterina ematica
¢ le sue variazioni riflettono fino ad un certo punto le variazioni del grado di iper-
colesterinemia,

In base alla distinzione come sopra. 174aR rit'ene che nei versamenti pseudocoleste-
rinici I'origine della colesterina & intrapleurica, mentre nei versamenti colesterinici veri
'a colesterina & di origine ematica, ciot in direrta dipendenza dell'ipercolesterinemia. Per
cui i versamenti del primo tipo non si differenziano dalle comunj pleuriti croniche,
mentre quelli del secondo tipo ricevono dal”ipercolesterinemia un’impronta speciale e
particolare, che individualizza un quadro clinico caratteristico nel suo reperto e
nel suo decorso. Anche le infiltrazioni colesteriniche in seno ai tessuti sono in rap-
porto con uno stato di ipercolesterinemia: questi depositi colesterinici possono essere
riassorbiti quando il tasso ematico coleslerinico si normalizza (xantelasma, le mac-
chie retiniche dei nefritici, eclamptici. diabetici, i depositi sulle pareti arteriose).
L’A. ammette inoltre che Tipercolesterinemia pud sparire dopo aver causato i depo-
siti nei tessuti.




Nei casi in cui il riassorbimento dei depositi non avviene, pur normalizzandosi
la colesterinemia, cid ¢ dovuto alla deficienza od assenza di fermenti co'esterinoli-
tici nel sangue. Questi fermenti trasformerebbero la colesterina in prodotti costi-
tutivi del ricambio cellulare normale o quindi riassorbibili. Per cui nelle peuriti
colesteriniche vere la mancanza di questi fermenti nel sangue gioca un rtuolo im-
portante, e questa mancanza & anche causa dell'ipercolesterinemia e del mancato
riassorbimento della colesterina deposita.asi nell'essudato ¢ sulla sierosa per disinte-
grazione del versamento fortemente corpuscolato. Oltre a questa deficienza o man-
canza di fermenti, altri fattor: sono chiamati in causa da lzar per spregare quei casi
in cui ad una ipercolesterinemia non segue un accumulo di colesterina nell’'essudato.
Questi fattori sono rappresentati da peculiari condizioni di permeabilita della siero-
sa pleurica, che si mostra incapace di limitare come di norma il passaggio di cole-
sterina dal sangue nel liquido del versamento, e di riassorbire it liquido stesso. In-
terverrebbe quindi una sclerosi pleurica favorita dallalcolismo? Come si vede per
Izar l'origine della colesterina del versamento & ematica.

GRIGAUT A. Crede che la precipitazione della colesterina sotto forma di cristalli sia
legata pit alla diminuzione delle condizioni di solubilita, che ad aumenio della cole-

sterina ematica. Nei versamenti purulenti & maggiore la percentuale di colesterina
(1,14 - 3,80 per mille) provenendo la colesterina dai leucociti,

Nartaur A. Cita il precedente lavoro dell'lzar di cui riporia le opinioni nei se-
guenti termini: nelllammalato dell’A. il tasso colesterinico nell'essudato (estrazione
con etere) era 0,83 per mille mentre nel siero di sangue era 2.7 per mille.

Nei versamenti pseudocolesterinici la colesterina pud derivare dal disfacimento
dei leucociti (ipotesi del GRIGAUT) come negli empiemi, oppure essere la conseguen-
za di variazione del potere solvente del liquido pleurico, onde un accumulo della
colesterina, che vi si contiene perd in quantith normale, mentre nei versamenti <o-
lesterinici veri la presenza del lipoide & in stretta dipendenza dello stato di iperco-
lesterinemia.

CHAUFFARD  distingue  un'ipercolesterinemia attiva  da ipergenesi  (sopratutto
di origine surrenale), una passiva da ritenzione (di origine epatica) ed una alimen-
tare. Distingue inoltre una ipercolesterinemia con localizzazioni (accumuli di cole-
sterina che si riscontrano frequentemente nei processi cronici degenerativi con ne-
crobiosi grassa o ialina e spesso con calcificazione quali i focolai ateromatosi, in al-
cuni tumori dermoidi, colesteatomi, xantomi); sono da ascrivere a questa varietd
Parco senile della cornea, la retinite a placche bianche ecc. ed una ipercolesterinemia
senza localizzazione (nel corso dell’arteriosclerosi, delle nefriti, delle ipertensioni ar-
teriose croniche e della gravidanza).

BIGNAMI ha riscontrato accumulo di colesterina nelle vaginaliti <roniche, in cui
Si osserva ispessimento della vaginale con necrobiosi ialina ¢ focolai di calcificazione.

La differente origine intrapleurica od ematica del contenuto colesterinico (se-
condo 'opinione di Izar) imprime una speciale fisionomia clinica nei riguardi della
sintomatologia e del decorso ai versamenti pleurici. Si tratta per lo pili di .versamenti
di antica data in soggetti quasi sempre in efd avanzata ed alcoolisti, che si riproduco-
no pill o meno rapidamente dopo toracentesi, si accompagnano a scarsa febbre e
par i quali ogni trattamento curativo comune si dimostra inefficace.

BiGNAMI nel suo caso mentre esclude che la colesterina sia tutta formata a spese
degli elementi cellulari in nccrobiosi contenuti nel liquido pleurico, emette Pipotesi
che essa provenga dalla parete pleurica profondamente alterata.

Nel caso del NATALI questo A. ammette I'etiologia tubercolare (pure in mancan-
za della necroscopia); e cid perché alla prova biologica (inoculazione dell’essudato
nella cavia) 'animale morto dopo 18 giorni presentava una peritonite diffusa tuber-
colare. Egli ammette per la patogenesi 'origine locale intrapleurica.

Maioro B. Nel caso dell’autore il tasso della coles'erina totale nel siero di san-
gue era del 3.3% e nci corpuscoli rossi 2,7%. Si trattava di un’empiema secondario
ad una comune pleurite sierosa, probabilmente idiopatica. Non vi erano dati suffi-
cienti per affermare un’origine tubercolare. E' ammessa un’origine esogena (alimen-
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tare) della colesterina in generale ed un’origine endogena o locale. Quasi tutti gli ele-
menti cellulari hanno in maggiore o minor misura la capacita di formare colesterina, e
questa formazione non pud esscre disgiunta dai processi di assimilazione ¢ disassimi-
lazione del protoplasma vivente, in quanto quasi tutti i protoplasmi contengono co-
lesterina. L'origine dei depositi locali in molte forme morbose convalidercbbe 1'opi-
nione della possibile origine locale, e ¢iod perche in molti processi degenerativi si riscon-
rebbe colesterina, 1 grassi e i corpuscoli di pus formano il substrato dal quale viene e’a-
borata la colesterina per mezzo di processi  sintetici, operati forse da speciali fer-
Menti, cui non pud essere estranea la natura deij germi, che hanno prodotto la tra-
sformazione purulenta dell’essudato La rarith del reperto colesterinico & splegata dal-
I'A. per l'intervento dei seguenti fattori: le peculiari condizioni di permeabilita della
pleura (in accordo con T'opinione di 1ZAR) per cui essa perderebbe in tutto o in parie
la proprieta di permettere il passaggio della colesterina dal sangue forse in seguito
a processi arteriosclerotici locali, se non ad una vera sclerosi della sierosa, che osta-
cola il riassorbimento. Questa ipotesi non spiega il passaggio inverso dalla pleura al
sangue, come vuole T7AR. Secondo Mawro nelle forme di versamento pleurico ad
alto contenuto di colesterina (le cosidette pleuriti colesteriniche vere secondo 1zaR)
concorre un‘origine locale, fatto che si verifica in altre forme di depositi colesterini-
ci. Anch’egli per spiegare la costituzione di un cosi peculiare essudato ammette il
concorso di numerose cause, che sogliono verificarsi contemporaneamente con mol-
ta frequenza: natura del germe che ha provocato I'empiema (fermenti speciali e'abo-
rati dal corpo batterico?) in analogia alla salpingite, in cui al gonococco & imputata
la formaz'one della colesterina, Cause dell'accumulo di colesterina sarebbero la scle-
rosi pleurica e la deposizione dei cristalli non riascorbibili, che impedendo il riassor-
bimento ne favoriscono Paccumulo.

In questi speciali essudati non & da escludere che manchino le condizioni neces-
sarie per I'ulteriore trasformazione della colesterina in prodotti pilt semplici e quin-
di facilmente riassorbibili. E’ invece da escludere. sccondo MAIOLO, in casi di pleuri-
te co'esterinica vera una diminuzione del potere solvente del liquido per la coleste-
rina (ammesso da GRIGAUT « pleurésies a paillettes ») in seguito a modificazioni fi-
sico-chimiche dell’essudato. Secondo le ricerche del Mairoro, nella pleurite colesteri-
nica vera la colesterina si riscontra nel liquido pleurico completamente disciolta in
proporzioni notevoli superiori del doppio al contenutc nel siero di sangue. Mentre
nelle pleuriti setacee la colesterina che rimane disciolta nel liquide dopo centrifugazio-
ne non & superiore a quella degli essudati pleurici ordinari, ed & costantemente in
proporzioni minori del siero di sangue; ora questo alto contenuto di coles‘erina di-
sciolta completamente nel liquido dopo centrifugazione, piti che la cifra assoluta del-
la colesterina contenuta in toto nella massa globale dell’essudate, deve costituire il
carattere differenziale tra le « pleurésies 2 paillettes » e le « pleuriti colesteriniche ve-
re». L’A. non ritiene che si debbano invocare alterazioni concomitanti di qualcuno
degli organi necessari al normale ricambio della co'esterina (capsule surrenali, fegato
ecc.) clinicamente spesso non dimostrabili nei casi descritti: inoltre, anche se presenti.
esse non potrebbero influire sul contenuto di colesterina del versamento pleurico e
attraverso il sangue ritardarne la distruzione e Peliminazione. In ogni caso le altera-
zioni di questi organi legati al ricambio della colesterina non potrebbero che esplica-
e una azione coadiuvante ¢ non essenziale sull'abnorme contenuto di co'esterina nel
liquido pleurico.

Come solo secondariamente potrebbe agire la capsula surrenale « spostata dal
peso del liquido e la dispnea » quali cause invocale da Izar. Tn questi casi I'ipercole-
sterinemia dovrebbe essere molto piti notevole, data Venorme quantitd di colesterina
riassorbibile nel sangue dal cavo pleurico. non proporzionata a potere distruttore
ed elaboratore dell’organismo.

L'A. giunge alle seguenti conclusioni: per la costitluzione di una pleurite cole-
sterinica devono concorrere queste circostanze fondamentali: forte produzione di co-
lesterina dai lipoidi del pus per effetto di partico'ari fermenti claborati dalla specie
batterica in causa — rallentamento dei processi di scissione uiteriore della sostanza
in prodotti pilr semplici — diminuzione della permeabilith pleurica in seguito a pro-
cessi vasali sclerotici.



Non si pud pervenire ad ipotesi pill sicure sino a che non sarh conosciuta la ge-
nesi e la funzione della colesterina nell'organismo. La pleurite co'esterinica pud es-
sere ritenuta una varietd clinica della pleurite essudativa. anche se non sono ancora
completamente chiariti gli elementi etio-patogenetici che presiedono alla sua costitu-
f.one.

BARBIER M. e Tricaup G, Si occupano delle « pleurésies & pailletles » in tre casi
capitati alla loro osservazione. La tubercolosi sembra la causa pill abituale di questi
versamenti, Dal lato clinico: inizio torpido con versamento da lungo tempo; il versa-
mento & spesso ben tollerato dal paziente. Tl liquido ha un aspetio chiliforme, talvol-
ta puriforme o di colorito «cioccolato al latte ». Frammiste alla parte liquida siero-
fibrinosa o chiliforme pagliuzze scintillanti.

Circa l'etiologia neli tre casi, due erano sicuramente tubercolotici; nell’altro il ma-
lato aveva perduto due figli per tubercolosi, e la moglic aveva presentato una pleu-
rite siero-fibrinosa.

In tutti gli altri casi pubblicati letiologia tubercolare poteva essere affermata
in molti di essi, ed in qualcuno confermata dall'esame autoptico (come nel caso di
CHIOVENDA : vedi appresso).

La sifi'ide non accertata in tutli i casi, mentre qualche AA. italiano (IzaR) pro-
pende per I'alcoolismo cronico. In generale le pleuriti colesteriniche a decorso clinico
prevalentemente cronico, si riscontrano nei vecchi versamenti pleurici, ed ¢ naturale
vedere la tubercolosi come abituale etiologia dei versamenti cronici.

Circa il meccanismo patogenetico gii AA. riferiscono quanto appresso: la for-
mazione dj cristalli in seno all’essudato & stata attribuita al tasso di colesterina nel
versamenfo, cioé al grado di saturazione, ma nella pratica sono stati osservati casi
di pleuriti, il cui essudato era ricco in colesterina, senza che fosse verificata la preci-

pitazione dei cristalli. E si 2 pensato allora alle condizioni di solubilita della cole-
sterina.

Bisogna pensare che i versamenti ricchi in colesterina senza precipitazioni di
cristalli sono per lo pill purulenti, e molto ricchi di- leucociti. Alla colesterina di-
sciolta si aggiunge per lo pil colesterina proveniente dai lencociti. Cid sarebbe conva-
lidato dal fatto che centrifugando l'essudato, la colesterina disciolta si trova ad un
tasso molto inferiore del dosaggio nel liquido non centrifugato.

I versamenti ricchi di cristalli sono tutti veramente datanti da tempe, cioé croni-
cizzati, i quali generalmente sono scarsamente corpuscolati, e tutta 'a loro colesterina
& disciolta o in cristalli liberi. Si pud ammetlere in pratica che la presenza delle pa-
gliuzze & sempre dipendente dalla ricchezza in colesterina: il lasso necessario per la
cristallizzazione si presenta leggermente variabile secondo i vari liquidi pleurici. Le
teorie emesse per spiegare il meccanismo patogenetico sone fondamentalmente tre:

a) La colesterina proviene dal sangue in stretta dipendenza com I'ipercoleste-
rinemia.

b) La colesterina & prodotta dalla parete pleurica,

¢} La colesterina si produce in seno al liquido a spese degli elementi corpu-
scolati.

L’origine sanguigna avanzata, come si & visto, da Izar. assimila le pleuriti (a pa-
gliuzze) ai depositi locali di colesterina descritti da CHAUFFARD.

Questa teoria & fondata sull’ipercolesierinemia, la quale per vero non & costante,
mentre nessun fatto comprova che la colesterina dell’essudato provenga dal sangue:
essa potrebbe spiegarsi per un riassorbimento della colesterina dalla pleura al san-
gue in quei soggetti che hanno p'll colesterina nella pleura che nel loro organismo.
Ed il fatto che con continue toracentesi il tasso colesterinico si abbasca nel liquido
¢ nel sangue, dimostra soltanto esistenza di possibili scambi dall’una all'aliro senza
pregiudicare il senso di detti scambi.

ANGELINI, che propende per l'origine pleurica della colesterina. ritiene che la
pleura nello stato di flogosi si dimostra come una vera membrana semipermeabile,
che lascerebbe passare la colesterina proveniente dal sangue, e non permetterebbe il
passaggio nel senso inverso. Tpotesi non dimostrata, in quanto non si spiega come la
sierosa alterata si dimostra permeabile solo in un senso.
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Altri AA. auribuiscono l'accumulo della colesterina all'ispessimento della parete
p'eurica, per cui si stabilisce una vera e propria pachipleurite (CHIOVENDA), Ma anche
in questo caso la ricchezza della parete in lipoidi non proverebbe che si tratti di una
secrezione piuttosto che di un riassorbimento. L'origine in seno al liquido & lipotesi
pill accettata, e questa ipotesi & legata all'origine leucocitaria, per lisi di questi ele-
men’i in seno ad un versamento cronico. Le granulazioni grassose contenute nei leu-
cociti in degenerazione (lipoidi), per un processo fermentativo libererebbero la cole-
sterina dai complessi esterificati, nel mentre la parete ispessita, che funziona da vaso
chiuso, ne impedirebbe il riassorbimento. Oltre a questa origine da disfacimento leu-
cocitario BARBIER e TRICAUD pensano anche ad una modificazione diretta dei grassi
del versamento Sperimen:almente dal lato chimico non si & potuto produrre della
colesterina partendo dai grassi, ng sembra avere valore probativo in tal senso l'espe-
rimento di LIFSCHUTS, che avrebbe ottenuto dall’acido oleico per ossidazione una
sostanza simile alla colesterina, I'acido co'esterinico.

Circa l'origine dai grassi BarBIER e TRICAUD hanno proceduto alla seguente ri-
cerca: parte del vecchio versamento di uno dei tre malati & stato posto in stufa a 36°
per un mese e mezzo, previo dosaggio inizia'e della colesterina. Durante questo pe-
riodo furono fattj quattro dosaggi tenendo conto naturalmente della quantitd di li-
quido evaporato. Ques'i dosaggi hanno rilevato un arricchimento in colesterina pill
considerevole di quello dovuto alla concentrazione del liquido per evaporazione. Cio
confermerebbe 'origine dai grassi presenti nel liquido, ma un solo caso non pud es-
sere dimostrativo. Riportiamo in sintesi le conclusioni dei suddetti AA. contenute in
un altro lavoro « Le pleuriti colesteriniche »: Etiologia sembra sempre secondaria
ad una infiammazione cronica della pleura. E’ consecutiva per lo pilt ad una pleurite
cronica, o a un pox artificiale. E’ quasi sempre la tubercolosi che & all'origine di
queste forme, sebbene altre affezioni possono essere presenti nella produzione di un
processo inflammatorio cronico della sierosa pleurica.

Secondo CHAUFFARD le alterazioni della sierosa permettono agli esteri colesteri-
ni¢i (normalmente contenuti nel siero di sangue) a filtrare nel cavo pleurico, dove
gli esteri subiscono una dissociazione. La colesterina insolubile precipita in cristalli,
e sotto questa forma si rende impossibile il riassorbimento attraverso la parete pleu-
rica, per cui & facilitato 'accumulo. La p'eura assume le funzioni di una membrana
semipermeabile.

L’origine dalla parete p'eurica & stata sostenuta da CHARTON, BIGNAMI, CHUFFARD,
MAININI.

CHAUFFARD pensa ad una degenerazione lipoidea della parete pleurica.

L’origine nel liquido dai leucociti & sostenuta anche da AA. francesi (Coyon).

Per spiegare il processo degenerativo leucocitario si & pensato all’azione di spe-
ciali fermenti (di origine microbica o leucocitaria?), o di una lipasi (FIESSINGER). Ii
fatto che la maggior parte delle p'euriti colesteriniche sono consecutive a pleuriti sie-
ro-fibrinose, il di cui versamento ¢ povers in leucociti, induce BARBIER e TRICAUD a
pensare poco probabile l'origine leucocitaria e pill accettabile I'origine dai grassi.

L’origine dell’accumulo co'esterinico per alterazioni della permeabilitd dalla pa-
rete sostenuta da ANGELINI, & poco compatibile con I'esistenza di una ipercolesterine-
mia prolungata, come si riscontra nella maggior parte di dette pleuriti. Ed anche I'o-
rigine da una ipercolesterinemia puo essere interpretata anche bene come una conse-
guenza e non come una causa del versamento.

All'ipotesi dell’origine dal liquido si pud opporre una grave obiezione: questa
origine & poco compatibile con la produzione rapida della colesterina, fatto che &
stato notato in qualche caso.

MaLaGuTl A. Tl primo che abbia trovato la colesterina negli essudati pleurici co-
me costituente normale fu il NauNyN (1865) La percentuale negli essudati & varia da
0.23 a 1,52 per mille sino ad arrivare al 3,80 per mille negli essudati purulenti (Gri-
GAUT) per la presenza dei leucociti in disfacimento, elementi che ne contengono in
quantita notevole. Secondo PONTICACCIA la colesterina si trova anche nei versamenti
in corso di pnx terapeutici (3.60-3.80 per mille). Questo A. comprende nelle pleuriti
colesteriniche quelle jn cui 'essudato contiene cristalli di colesterina visibili ad occhio
nudo, qualunque ne sia il tasso. Nei versamenti comuni al contrario essa si trova al-
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lo stato di emulsoide o allo stato di esteri, combinata per lo pill con acido oleico e
palmitico, e nei purulenti, verosimilmente nell'interno dej leucocili, combinata con
granulazioni albuminoidee (associazione albumino-lipoidea). Nei versamenti lattescen-
ti si trova allo stato colloidale (JOUSSET), od unita con speciale legame fisico insieme
ad altri lipoidi, alle globuline (GRUNDE e lasTrowiTZ) l.a concezione <he debba es-
sere considerata pleurite colecterinica quella che mostra nel liquido cristalli in so-
spensione ¢ condivisa da ANGELINI, MAININI, BARBIER, TricAUD. Essu va considerata
pilt che un’entitd clinica, una forma morbosa a fisionom'a ben definita. la cui dia-
gnosi & possibile clinicamente al letto dell'ammala‘o dall’aspetto esterno del liquido
e con la semplice osservaz'one microscopica. MALAGUTI non ritiene di comprendere
nelle pleuriti colesteriniche anche i liquidi lattescenti, come vuo'e TrRicAUD, né la ci-
tata distinzione fatta da 1zagr, in base al diverso contenuto in colesterina.

Circa l'etiologia, l'infezione tubercolare ¢ la piu frequente, pur non essendo co-
stante: non si pud escludere che qualsiasi forma di versamento, quando si cronicizza,
pud dar luogo ad un liquido colesterinico. La tubercolosi perd partecipa in larga mi-
sura nel determinismo della pleurite colesterinica, anche in quei malati nei quali la
affezione pleurica al suo inizio non & di natura specifica; un posto importante occu-
pa la tubercolosi nella pleurite colesterinica.

Circa "a patogenesi MALAGUTI riconosce che il problema si riallaccia a quello
pit generale del metabolismo della colesterina nefl’organismo.

Controversa anche la genesi intraorganica della colesterina; come pure indecisi
i dati che riconnettono il ricambio di questo lipoide al fegato, e capsule surrenali, mil-
za, corpo luteo. Sono questi organi centri di colesterinogenesi o di deposito e di re-
golarizzazione del metabolismo colesterinico? La patologia sperimentale sembra di-
mostrare che il metabolismo dei lipoidi ¢ affidato in massima parte, se non esclusi-
vamente, alla attivith del sistema reticolo-endoteliale, ricco, come & noto, in molti or-
gani. Gli elementi cellulari di questo sistema sembrano intervenire con la loro ca-
pacith immagazzinatrice per ristabilire un equilibrio, che molte condizioni patologi-
che e fisiologiche possono turbare. Sembra che il sislema nervoso neurovege:ativo ab-
bia anche la sua importanza in questo metabolismo.

MAININI propende per Iipotesi dell’origine ematica. L’ipercolesterinemia sareb-
be primitiva e nei pleuritici si verificano sempre forme di tubercolosi cronica. Secondo
Paracio, GraviLA e VIOrR sono le forme fibrose e fibrocaseose discrete ed inattive
che si accompagnano ad ipercolesterinemia, mentre il contrario avviene nelle forme
evolutive ed acuie, La colesterina in eccesso nel sangue si depositerebbe sulla pleura
ammalata, dando luogo allo « xantelasma pleurico» cosi come ad uno xantelaema
arterioso. Viceversa in opposizione alle argomentazioni di [ZarR un rappeorto tra co-
lesterina del sangue ¢ colesterina degli essudati & negato da Gricaur e dal SeccHI,
mentre & ammesso dal DEFAYE.

Se un’ipercolesterinemia fosse la causa determinante patogenetica delle pleuriti
colesteriniche, queste dovrebbero essere pilt frequenti, dato che I'ipercolesterinemia
¢ legata a molte condizioni fisiologiche (gravidanza) e patologiche Anche ANGELINI
e TRrICAUD obiettano che se mai l'ipercolesterinemia del siero & non una causa ma
I'effetto del versamento. Anche la colesterinemia normale non illumina gran che,
potendo l'aumento di colesterina ne! siero essere stato un fatto transitorio. prodot-
tosi, prima che il deposito gid formato cadesse sotto l'osservazione medica; oppure
ammettendo un lento e continuo deposito di colesterina in seno ai tessuti alterati,
cosi da potersi ottenere un accumulo di detta sostanza senza evidente alterazioni
quantitative di essa nel sangue. Anche lo studio dei casi fin qui osservati permette
di esc'udere alterazioni a carico di quegli organi, che presicdono al normale meta-
bolismo intraorganico della colesterina, e che provocano la sua anomala precipi-
tazione. Non convincenti quindi le ipotesi circa la compartecipazione delle capsule
surrenali, e dell’azione determinante dell’ipercolesterinemia nell'arteriososclerosi. Se-
condo dati sperimentali, la co'esterina si deposita soltanto in seno a fessuti lesi
(WETMANN ¢ BiacH). Infatti & noto che la colesterina si trova in tutte le forme dege-
nerative, in molte neoplasie ¢ nei processi infiammatori cronici, in cui predominano
alteraz’oni del metabolismo cellulare (cisti da echinococco di antica data, echinococ-
cosi peritoneale, vaginaliti croniche, ematoceli del funicolo spermatico, antichi focola
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emorragici cerebrali, nelle pareti del gozzo suppurato, nci colesteatomi ovarici, nel
carcinoma deila cistifellea, nella cistite, nella pionefrosi, negli ipernefromi e neofroa-
denomi. nei teratomi, nei linfangiomi cistici). Questi faiti accertati inducono ad am-
mettere la formazione in loco della colesterina. Nel caso delle pleuritj essa pud trarre
origine o dalle cellule de'lendotelio (CHatos, ZUnz, GOVAERT, PEREMANS, BIGNAMI,
CHAUFEARD ¢ GIrarp. Maininny o dal liguido stesso. sia direttamente dagli elementi
celfuluri (Faisans ¢ AUDISTERE. RUPPERL, Watatt, HARVILR, PINARD), sia per linter-
venlo di speciall modificazioni fis,ico-chimiche (GriGaut, lzar)y. La magg oranza degli
AASoorienia perd per una concezione ecclettica della causa della malattia, Ce
chi ammise una vera e propria secrezione defla colesterina dalla parete pleurica (Zunz,
GOVALRTS ¢ PEREMANS o per trasformuaczione degenerativa  lipoidea dell’'endotelio
(CHatrFARD ¢ GIRARD. GRAVCEKRZYK) E' nota la concezione di BIGNAMI che ammette
una analogia tra ‘e vaginaliti croniche del testicolo (in cui si trova Ta co'esterina) e
pleurtite colesterinica. ln entrambi le sierose identiche per struttura ed origine embrio-
logica, si nota un ispessimento. La maggior parte del'a colesterina nei versamenti plen-
rici per questo A. lrae origine dagli elementi necrobiotici de'la parcte pleurica, profon-
damente alterata dai processi inflammatori. Le osservazioni istologiche di Stokmann e
le alterazioni macroscopiche non concordano con la concezione del BIGNaMIL in quanto
le alterazioni nella pleurite non sono identiche a quelle de'la vaginalite cronica. Altra
quistione dibattu.a tra i patologi. ¢ per cui non st & raggiunto l'accordo, & che i
grassi ¢ i lipoidi de'Wessndato pleurico siano dovuti allinsufficienza  lipodieretica
delfa sicrosa (lipasi infiltrativa), o ad un processo degencrativo,

Liipotesi annunciata dal GRIGAUT per cur ne'le « pleuresies 4 pailleties » Ia pre-
cipitazione della colestering & dovula ad una diminuzione delle condizioni di solubilita
p:it che ad un aumento di essa. & quel's che raccoglic il magg'or numero di conscnsi.

Per alcuni AA. (Faisans ¢ AUupisTERI. RUPPERT, Narail, Harvick e Pinarp) [a
provenienza dagli elementi cellulari. come si & detto sopra. consisterebbe in un disfa-
cimento ed unu degenerazione grassa dei leucociti, Per ANGELINI la colesterina con-
tenuta  nei globuli biunchi sotta forma di complessi Fpo-proteici, ¢ nel liguido
peurico sotto forma di esteri, viene scissa ¢ messa in liberta. ¢ non trovando nell’es-
sudato le condizioni di solubilith, precipita sotto forma di cristalli. Questa scissione
defle combinuz’oni lipoidee avverrebbe per opera delle tossine microbiche (LAROCIE),
o di uno speciale fermento lipolitico formatosi « spese dei linfociti, o per opera di
speciali fermenti elaborati da speciali forme batteriche o dallo stesso bacillo di Koch
in simbiosi con aliri germi (Maj010, VASATURO) o per opera di una specale lipasi
presente nell'essudato colesterinico (RoUnarn ¢ Natverik, Zurly Questa lipasi &
una monobutirrinasi. la quale ¢ perd presente unche nei comuni versamenti siero-
fibrinosi non colesterinici. Questa ultima concezione non spiega perd la presenza di
tale fermento di origine linlocitaria in un versamento prive di giobuli bianchi. Si
dovrebbe ammettere che !

fu dipasio originata din linfoein quando crano presenti nel
liquido. cio¢ nella prima lase. sin rimasta nel cavo pleurico ad esercitare la sua
azione, essendone stato impedito i riussorbimento per lalterata permeabilith della
sierosa. Oppure occorrerebbe pensare che detta dipasi sia sceretn anche dalle cellule
endoteliali, ¢ provochi cost la degenerazione lipoidea della sierosa pleurica ispessita, o
che 1 due meccanismi slano presenti e concomitanti.

da supporre che il fermento lipolitico dei liguidi ricchi di linfociti (Covon,
FLESSINGER ¢ MEIGNANT). sotto Tazione di questi fermenti | grassi neutri dei globuli
bianchi undrebbero soggeltl ad una disgregazione progressiva ¢ ad un lento riassor-
bimento. 11 lquido va cosl soggetto ad una lenta concentrazione e finisce col con-
tenere solo quei Lpoidi immodificabili. dai quali gradatamente la colestering cristallizza
e precipita {come si vede ipotesi a'guanto artificiose ¢ non dimostrate). Oltre a cio
contrasta il fatto che gli esteri colesterinici si dimostrano resistenti alle azioni enzima-

tiche idrotizzanti. rimanendo sempre oscura fa ragione per cuj la pleura sarebbe per-
meabile ai prodotti di derivazione dei grassi neulri ¢ non ai lipoidi immodificabili,
Infine & noto che 'a colesterina altraversa pitl faci'mente fa sicrosa ammalata che
guella normale (Seccun).

T'essudato sottoposto a Invecchinmento potrebbe aumentare la percentuale di
colesteriva (prova del Buarbier su citata) derivante nel caso specifico in piccola parte
dagli elementi cellulari del liquido c¢d in gran parte per sintesi (7).
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Vi sono AA. (RounLakp e NATIVELLE) che pensano come nella prova del Bakg-
BIER la colesterina & aumentata per effetto del citato fermento.

Sono state fatte delle obiezioni alla prova del BARBIER:

1) Parricchimento in colesterina durante i 43 giorni di permanenza in lermo-
stato & stato progressivo ma limitato (1,35 per mille);

2) !a prova & unica c alquanto semplicista in quanto estran’ata dai faliori bio-
logict agenti in vivo:

3) non si pud paragonare la stagionatura che avviene in un matraccio o In una
provetta con l'invecchiamento degli clementi cellulari di un essudato.

Questa teoria dell’origine della colesterina dagli elementi cellulari, se pud esse-
re ammessa per i liquidi fortemente corpuscolati. non pud cssere sostenula per moltl,
¢ sono la maggioranza. privi quasi di leucociti. a meno che non si voglia ammettere
per questi una lenta evoluzione della pleurite attraverso uno stadio purulenio. il che
clinicamente non ¢ dato di osservare in tutti i casi, e non & ammissibile, data la na-
wra dell’affezione con lunghissima cronicita e quasi sempre febbrile.

Inoltre con questa teoria non si spiega la rapida formazione dellx co'esterina
nel versamen'o che si riproduce dopo una toracentesi, né le forme acute del'a ma-
lattia (clinicamente osservate), né la diminuzione della colesterina quando il liquido
si trasforma in purulento (caso del M aAININD).

Malaguti pensa che non si pud stabilire una causa patogenetica unica, che possa
spiegare tutte le varie forme cliniche: bisogna quindi ammetiere molteplici meccani-
smi, con prevalenza dell'uno o dell'ahiro secondo i casi,

Infatti Uipotesi della provenienza locale daj grassi o dagli elementi cellulari della

parete pleurica non esclude che una parte di colesterina possa provenire dal plasma
sanguigno (BIGNAMI), specie nei soggelli in cui & concomitante un’ipercolesterinemia
(origine ematica).
‘ Si pud anche pensare che la colesterina possa provenire dagli clementi del liquido
in via di disfacimento, poiche tutti gli elementi ceflulari contengono colesterina, che
¢ un prodo‘to meno solubile, e quindi pitt difficilmente riassorb bile della disintegra-
zione cellulare. (Questo ecletticismo sembra contrasti con la realth clinica e patoge-
netica, come vedremo in seguito).

BEVERE L.: Nella ammalata cap'tata all’osservazione dell’A, & stata accertala,
dal punto di vista e¢“iologico. la natura tubercolare a tipo di u'travirus.

Egli ha inoculato due cavie con I'essudato: nelle ghiandole inguinali e tracheo-
bronchiali delle cavie avrebbe ritrovamento tipici bacilli acido ed alcool resistenti.
Inocu'ando ad un‘altra cavia poltiglie di fegato, milza o pomlone della prima cavia &
riuscito @ provocare una tubercolasi viscerale (tubercolosi grave u'cerativa, adenopa-
tie satelliti caseose, e tubercolosi massiva del fegato). Egli percio raccomanda di ricer.
care il bacillo rei gangli e di procedere alla reinoculazione di po'tiglie di organi in
altre cavie, altrimenti j Teperti possono presentarsi negativi,

Egli ha sottoposto I'essudato della sua ammalata a varic prove di laborator;o.
Riportiamo solo quelle che possono interessare 1'argomento:

1" Grassi totali 4.98 per mille, 4.76 per mille, 4,62 per mille, 4.65 per mille

(metodo KUMUvawa - ATO). '
20 Colestering libera. Precipitazione a mezzo del'a digitonina previa estrazione
con etere (metodo che allomtana le sostanze grasse ¢ gli esteri colesterinici presenti
nell’estratto etereo), determinazione co! metodo CaNToNI (scindendo il digitone co'e-
steride con la tecnica del FioreNTING),
[ risultati confermati con la tecnica di Tu TKEWITCH, e la colesterina dosaty co-
lerimetricamente con la reazione dj LiesRMAN-BoucHarD. Per la colestering ofale

istesso metodo controllato col metodo di ANTONIITH e FUNK, [acendo precedere alla
estrazione cterex una completa suponificazione. La determinazione della colesterina
totale libera & stata fa'ta sul liquide in toto. sul liquido dopo ripetuta filtrazione. allo
seopo di allontanare tutta la colestering cristallizzata e la piccola quantitd di coleste-
ring contenuia nei pochi element| cellulari, La d'fferenza tra la colesierina totale del
liguido in tolo ¢ la colesterina totale del liguido filirato da approssimativamente Ta
quantith di colesterina cristallizzata contenuta nell’essudato,
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3" Coltura dell'essudato - nessuno sviluppo di gernii.

4+ Curva lipemica dopo somministrazione di gr. 4 di colesterina in gr. 200 di
latte tiepido a digiuno.

5" Intradermorcazione della co'esterina (negativa nell'ammalatya d. Be ERE) ser
vendosi di una soluzione colloidale di colestering preparata secondo ¢ indicazioni
di Drcourt: iniczione nel derma di 0.2 cc.o se positiva, al terzo giorno si ha una
eruzione 4 1ipo papulo-eritematoso. che scompare neilo spazio di 3-4 giorni, Questa
reazione & dovuta alla reazionc cristallina in loco della colesterina inicttata, ¢ dimo-
stra la tendenza precipitante de'la colesterina nell'organismo, cui ¢ stata atiribuita
Importanza nella genesi dei depositi locali di colesterina (caleoli biliari, ateromi, xan-
tomi) (LOEPER).

Questa precpitazione & indipendente da! tasso colesterinemico.

6" Potere lipolitico del siero di sangue e dell’essudato (lecnica di RoNa e Pau-
LOVITH), riscontrato normale nelllammala‘a. ed eguale a quello di un’altra ammalata
con pleurite sierosa.

7" Potere colesterinolitico del sicro di sangue ¢ dell'essudato (privato della
parte cristallina med’ante filtrazione) usando la tecnica di LOEPER, riscontrato uguale
a quello dell'amma’ata di pleurite sierosa.

8 Ripetuta la prova del BARBIER (essudato in termostato a 37" per 60 giorni)
ha riscontrato nessuno aumento della colester'na totale — aumento relativo della co-
lesterina libera, dovuto alla scssione degli ester! colesterinici avvenuta nell’essudato
durante la permanenza in termostato. Si ha aumento della colesterina cristallizzata.

9" Permeabilitd della s'erosa pleurica determinata con la curva di elim/nazione
urinaria del salicilato di sodio (gr. 2 in soluzione sterile in ettata in cavita pleurica).

Circa la patogenesi, BE E non & d'accordo sullipotesi di secrezione di colesteri-
na dalla parete pleurica (ZUNZ e GOVAERTS. PERLEMANS, MAININI che parla di una
membrana colesterinogena), ipotesi derivata dalla teoria di HEIDENHFIM, secondo ‘'a
qua’e tutti i versament. sarebbero il prodotto di una attivita secernente patologica-
mente aberrante degli epiteli vasali delle sierose. BEVERE ammette I'origine della cole
sterina intraplcurica per scissione e liberazione dalle sue combinaz oni, ¢ precipitazio-
ne e in parte per sintesi. ¢ si oppone all'or’gine cmatica, in quanto I'ipercolester nemia
non & sempre presente. Buvert quindi ammette la scissione delle proteine cellulari (af-
flusso leucocitario e sfaldamento della s'crosa, che si ripetono cronicamente, e dei glo-
buli rossi provenienti da una precedente fase emorragical. azione di fermenti proteoli-
tici sugli elementi dell’cssudato con messa in liberta da complessi lipoproteici di Y-
poidi. tra i quali la colesterina ed i suoi esteri. i quali in parte sono scssi u'teriormente
per idrolisi, dando origine a colesterina 1'bera: questa in parte precipita e non & pil
riassorbibile, in piccola parte & libera allo stato colloidale, ¢ la restante esterificata, es-
sendo scarsamente diffusibile con : grassi e gli altri lipoidi difficilmente passa attra-
verso una sierosa a permeabilitd fortemente ridotta. Una volta messi in liberta, anche
i lipoidi sono aftaccati dai fermenti, : quali scindono i gliceridi in acidi grassj e cole-
sterina (colesterol-esterasi). L'essudato colesterinico contiene una lipasi aitiva sulla tri-
butirrina (tributirrinasi) contenuta anche negli altri versamenti. Questa tributirrinasi &
un fermento diverso dalla lipasi, che agisce sui gliceridi degli acidi grassi superiori e
sugli esteri della coles‘erna.

L'essudalo calesterinico ha senza dubbio anche il potere di scindere gli esteri della
colesterina, scissione che avverrebbe con estrema lentezza, inerente alla cronicita del
versamento. Nel liquido di nuova formazione in seguito alle ripetute toracentesi viene
a sospendersi la colesterina rimas’a accumulata nelle zone pil declivi del versamento e
ciot nei seni diaframmatici, e nella stratificazione sulla parete pleurica.

Circa il meccanismo per la precipitazione cristalling, GriGauT nelle forme pseudo-
colesteriniche pensa a condizioni che diminuiscono la solubilitd dclla colesterina: cio
iolta & in quantitiy superiore. D'altra parto la

non spiega i casi in cui la colesterna dis

colesterina libera nei liquidi organici non si trova in soluzione, ma allo stato colloidale
rappresentando un suspenso'de a carica negativa.
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Anche la colesterina che si libera nei processi di scissione viene ad assumere lo
stato colloida'e per quel fenomeno di nascenza colloidale (SCHAEDE), e che consiste nel
fatto che molte sostanze nel formarsi assumono transiloriamente uno stato colloidale,
che vale a mantenerle in stato di pseudo-soluzione per impedire la precipitazione cri-
stallina. Questa fase colloidale intermedia presenta una stabilith minima per i suspen-
soidi, e cui molecole hanno un’affinita minima per le molecole acquose, non avendo
tendenza ad Idratarsi, per cui vengono facilmente agglomerate e precipitate insicme.
Questa precipitazione avviene con estrema facilitd, quando, alterandosi 'equilibrio col-
loidale dei componenti dell'essudato per la Tiberazione e la comparsa dj particelle col
To'dali di colesterina a carica anodica, entrano in gluoco meecanismi di compenso che
tendono a neutralizzare tale carica cleitrica cd a precipitarle per ristabilire equilibrio
primitivo. Per i suoi particolar! caratteri dello stato colloidale la colesterina appare
una sostanza predisposta alla precipitazione.

La conservazione di tali sostanze nell’'essudato pleurico dipende dal fatto che man-
ca un’attivita distruttrice della colesterina, che per la sus natura chimica & pili stabile
delle altre lipine; a cid si aggiunge il rallentamento dei processi cssudativi.

11 versamento colesterinico, se & frequente nella sierosa pleurica. & eccezionale nelle
altre sierose. MAININI mette <id in te'azione con il potere lipodieretico del polmone,
che si eserciterebbe oltre che sui grassi neutri (RoGER e Coll.) anche sulla colesterina
(ABELOUS e SouLa, NITZESCU e Coll) e sulla lecitina (GRICAUT).

Questa ipotesi perd non & condivisa dalla maggioranza degli AA.. perche non si
comprende come ['azione distruttiva del polmone su’ grassi ¢ sulla colesterina possa
essere considerata come una condizione favorente accumulo di tali sostanze nella
pleura.

LoMBROSO e CANTONT hanno dimostrato che Ia lipodieresi polmonare non esiste.
BUGNARD ha inoltre dimostraio nell'Istituto dello stesso SouLa che Fimpover ‘mento
di colesterina nel sangue durante il passaggio nel circolo polmonare (risultato alle pri
me ricerche di Soura e NITZESCU) avviene a carico del so'o plasma, mentre i globuli
ross. si arricchiscono di colesterina in modo che il contenuto nel sangue tofale non su-
bisce variazioni della reazione attuale del sangue. Dalle ricerche di SHOPE risulta che
il tessuto polmonare & dotato della pilt intensa allivith coles‘erol-esterolilica Eghi ha
saggiato la capacita di scindere gli esteri della colesterina nei diversi organi, e ¢id in
relazione alla presenza di un’esterasi specifica nell’essudato colesterinico. Inoltre la sie
rosa pleurica presenta una maggiore folleranza per i versamenti, tolleranza che per-
mette un’evoluzione cronicissima, comune a tutt. i casj di pleurite colesterinica, duran-
te la quale il versamento (spesso saccato) ristagna per anni nella cavitd pleurica, senza
venire né riassorbito né evacuato (anzi sc evacuato s riproduce), perché non da impo-
nenti disturbi subiettivi, condizione che, secondo BEVERE, assume importanza patoge-
netica fondamentale.

Mentre le pleuriti detie intarissabes da DituLaroy, non diventano mai colesterini-
che, pur riscontrandosi in essc forme di pachipleurite. percheé i numeros! svuotamenti
ripetuti a brevi intervalli fin dall'inizio della malattia, per quanto l'affezone si pro
tragga talvolta per anni impediscona che nell’essudato si compiano quelle lente ¢ con-
tinue modif cazioni per I'effetto di processi di scissione e di precipitazione, che porta-
no all’arricchimento del versamento in colesterina ed alire lipine, E quale meccanismo
€ da invocare per spiegare la presenza di cristalli di colesterina nei Pguidi di cisti di
antica data a pareti quasi impermeabi'i? (BRUNSCHWIG in una cisti solitaria dell'omen-
to datante da 38 anni riscontrd notevo'e quantita di colesterina).

Conclusioni. Pleurite colesterinica & quel'a che presenta in sospensione cristalli
di colesterina nel versamento. Bisogna distinguere due varietd: 1" con presenza di co-
lesterina cristallina; 2° con presenza o'tre che di questa, di colesteriny disc olta (in
massima parte esterificata) ed altre frazioni lipidiche

La genesi & Tocale in ambedue le forme: formaz one non per sintesi, ma per libe-
razione dalle sue combinazioni.

Sotto l'azione dei fermenti proteolitici dai complessi lipoproteici dell'essuda o, dal
le cellule leucoctarie e della sierosa (afflusso leucocitario e sfaldamento della pachi-
membrana pleurica, che si ripetono cronicamente), si liberano l¢ sostanze ‘ipiniche
Dagli esteri colesterinici (ciot I'unione della colesterina con queste sostanze) per Iatt.-
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vita di un fermento colesterol-esterolitico si libera la colesterina allo stato di suspen
soide collo'dale. che poi precipita sotto forma cristallina. Nelle pleuriti colesteriniche
per Vispessimento della sierosa e la sclerosi vasale la permeabilitd pleurica & fortemen-
te ridotta, in grudo pill accentuato nelle pleuriti del 2° tipo, in cui tuttj ; prodo‘ti meno
diffusibili (quali le sostanze lipiniche) provenienti dai suddetti processi di  scissione
permangono nel liquido pleurico.

Nelle p'euriti invece di | Upo il versamento si arricchisce di eristalli di coleste-
rina, perche le sostanze lipidiche possono essere riassorbite. Condizione fondamentale
patogenetica & che il versamento ristagn. a lungo ne! cavo pleurico, non essendo rias.
sorbito n& evacuato. rimanendo abolifi gli scambi tra sangue e versamento e viceversa.
Il decorso cronicissimo fornisce il continuo e lento processo di sc’ssione e di precipi-
lazione, che poria al graduale e progressivo aumento del contenuto in colestertna ed
altre lipine.

La maggiore tolleranza della pleura per i versamenti ¢ Patiiviia cotesterol-estero-
litica che presenta il tessuto polmonare, spicga 'a maggiore frequenza di questo tipo
di essudato nella sicrosa pleurica. Nel caso studiato da BEVERE 'a prova biologica
nella cavia ha dimostrato 'ctiologia tubercolare caratteristica delle forme da ultravirus.
In detto caso nessun disturbo nel ricambio de'la colesterina (normale la colesterina, la
curva lipemica. il potere lipolitico del siero. negativa lintradermoreazione alla cole
sterina, e normale la permecabil ti capillare alla colesterina), Constalazioni queste che
appoggiano I'ipotesi dell’origine locale della colesterina nel liquido p'eurico. Normale
anche il potere colesterinolitico nel sangue. Il trattamento insulinico, che ha per effetto
di aumentare detto potere, non produsse alcuna azione litica sulla colesterina pleurica.

CHiovenpa M. Nel suo interessante lavoro: « La pachipleurite incistata colesteri-
nica », in cui sono illustrati i reperti anatomo e isto-patologici, riferisce che dei 48 casi
noti a tutto il 1933 (54 a tutto il 1951), solo 8 sono stati studiati dal punto di vista
anatomo-patologico.

Tra questi, 7 versamenti non esclusivi nella sierosa pleurica, 6 casi di pericardite
colesterin’ca, tre casj di peritonite co’esterinica. La frequenza a carico della sierosa
pleurica & stata variamente interpretata: un'ipotesi attribuisce questa prevalente lo
calizzazione all' attivita colesterol-esterolitica del tessuto polmonare (come si & g2
detto innanzi) (SHOPE), ipotesi non accettata da molti AA.; altra ipotesi I'attribu’sce
alla facilita con cui i processi infiammaltori pleurici si cronicizzano, Questa appare piu
aderente alla realtd clinica.

Secondo CHIOVENDA per pleurite colesterinica deve intendersi ogni processo ‘nfiam-
matorio della sierosa p'eurica, il di cui essudato contiene cristalli di colester'na, ab-
bondanti o scarsi (macroscopicamente e microscopicamente vis'bili). Egli distingue:
I Versamenti pleurici infiammatori nei quali la colesterina si trova non allo stato
crstalline, ma combinala con gli acidi grassi a formare esteri colesterinici, o libera
in quan‘ith esigua, inferiore. uguale o di poco superiore al tasso ematico. Questo tipo,
secondo I'A., si pud osservare in tutt gli essudati pleurici sierosi, siero-fibrinosi, o pu
rutenti. Oppure abbondante con presenza di grassi neutri, forme queste ultime, che so-
no state classificate tra le pleuriti chiliformi, grassose, lattescenti od opalescenti,
2% Pleuriti chilose (rarissime) prodottesi in seguito a rottura del dotto toracico (Chy-
lotorace o hydrope chilosi). La pleurite colesterinica con eristallj corrisponderebbe
alle « preurésies 4 pailleties » degli Autori francesi.

La consistenza dell'essudato co'esterinico & varia: liquido denso, melmoso (questo
ultimo & molto denso, rilucente con riflessi micacei). Glj essudati liguidi possono esse-
re limpidi, di colore giallo-citrino o giallo ambra o brunastro od opaco (chiliformi
grassosi o purisimii). Anche il colorito dj questi ultimi varia dal giullo chiaro. allo
scuro. brunastro, nero piceo. Chimicamen’e essi contengono colesterina libera. esteri
colesterinici, grassi neutri, acidi grassi liberi, sostanze proteiche. La quantita di cole-
sterina totale libera o combinata. allo stalo per lo pit di soluzione colloidale, cristalliz
zata o amevla varia da 0.83 a 097 per m'lle. Tusco ematico normale 1.20-1,80 per
mille.

Scarse conoscenze si hanno sulla quantitd dj colesterina combinata con gli acidi
grassi a formare esteri.
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Anche nel caso di CHIOVENDA il decorso & stato cronico, e nell'anamnesi vi ers
una p'eurite sierosa verificatasi 30 anni prima; CHIOVENDA ritiene giustamente. a nostro
giudizio, che i pochissimi casi descritti come forma acuta della pleurite colesterinica.
sono da considerarsi come una riacutizzaz one di un processo pleurico cronico prees:-
1 stente passato inosservato, data la scarsa sintomatologia subietliva che questa affezio-
ne spessissimo presenta. Importante a tal proposito rilevare che ad un primit.vo pro
cesso pud seguire un Jungo periodo di benessere. e la sintomatologia ciin/ca subdola o
clamorosa, che porta il malato all'osservazione medica, corr'sponde a quella delie co-
muni pleuriti essudative acule o subacute (dolorc puntorio, febbre, dispnea. astenia ge-
nerale). Ma pill spesso si presenta come reperto clinico accidentale, in ammalat. giun-
1i all’osservazione med:ca per altre affezioni morbose. In alcuni casi invece il reperto
¢ stato rilevato al tavo'o anatomco Gencralmente perd il decorso & cronicissimo, con
sintomatologia subiettiva scarsa; in moiti casi ad una comune pleurite essudativa ve
rificatasi molti anni prima seguono una o pilt riacutizzazioni del processo inflammato-
rio. In base alle constatazioni di cui sopra CHIOVENDA distingue:

1° Pleurite cronica con decorso subiettivo s'lente (o con lievi disturbi generali)
per anni, riacutizzatast una sola volia.

2% Pleurite cronica con decorso subicttivo silente per anni rilevata accidental-
mente (forma cron'ca senza riacutizzazione).

3" Forma cronica a decorso lunghissimo con disturbi sublettivi continui (forma
cronica propriamente detta).

4" Pleurite cronica ricorrente (forma con vari ep’sodi di riaculizzazione).

Questi ultimi due tipi si presentano con maggiore frequenza. La riacutizzazione
coincide sempre con una rapida riproduzione del liquido,

Complicazioni registrate: trasformazione purulenta dell’essudato —- I'empiema ne-
cessitatis — Fapertura nell’albero bronchiale con vomica

Nel caso di CHioviNDa giunto al tavolo anatomico 'esame istologco ha rilevato:
la sierosa pleurica presenta profonde modificazioni strutturali con scomparsa della la-
mina epiteliale, trasformazione della tunica propra e della sottosierosa in uno spesso
strato sclerotico con presenza di focolai granulomarosi the. Le fibrille clastiche, che in
scarsa quantitd sj trovano nella parte interna dello strato sclerot'co probabilmente pro
vengono da iperplasia delle fibre elastiche preesistenti nel'a tunica propria e nella so:-
tosierosa. Quest'ultima compartecipa in piccola parte alla cosl'tuzione dello strulo
sclerotico, e ¢id in corrispondenza della pleura parietale.

Nella pleura viscerale invece lo strato fibroso & intimamente aderente al tessulo
polmonare, onde sembra che questo si s'a formato a spese della tunica propria e di
tutta la sotlosierosa. Come si vede la sclerosi fibrosa & pill vasta a carico della pleura
viccerale concorrendovi tutti gli strati. Anatomo-patologicamente le lesion’ flogistiche
sono di tipo cronico, con trasformazione parziale o totale della cavit2d in una sacca
con pareti ispessite e sclerot'che. E' da considerare quindi come una pachipleurite in-
cistata per cui la cavitd pleurica pud essere trasformata in un’ampia sacca (forma in-
cistata), oppure per presenza di aderenze si possono formare sacche parziali (forma in-
cistata parziale). La superficie esterna di questa lamina fibrosa aderisce tenacemente
agli organi vicini (fascia toracica, diaframma, polmone); quest'ultima & sempre molto
tenace, mentre verso il diaframma o la parete costale & spesso possibile (rovare un
piano di scollamento. La superfic'e libera nel cavo pleurico si presenta di aspetto rugo-
so per la presenza di salienze irregolari, costituite da deposito dell’essudato metmoso, di
consistenza ¢ colorito vario, come si & visto. Queste stralif'cazioni si possono asporta-
re con raschiamento, rendendo quindi visibile la parete sclerotica softostante, bianca,
tendinea. Questa parete all’esame microscopico & cost'luita da uno spesso strato dj tes
suto connettivo denso, sclerotico con presenza di scarse fibre clastiche, in seno al qua-
le sono repertabili zone di tessuto flogistico di tipo cronico. Alcun’ AA. parlano di
tessuto granulomatoso, ricco d’ polinucleati con struttura aspecifica, oppure con pre-
senza di tipici tubercoli epitelioidi e bacilli di Koch. Verso la parete esterna lo strato
sclerotico poggia direitamente sulla parte corticale del tessuto polmonare. Queste con-
stataz'oni hanno la loro importasza nei riguardi della patogencsi per quanto verremo
discutendo in seguito.
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Dal punto di vista anatomo-patologico si evidenzia un problema. E' la pleurite
colesterinica un particolare processo infiammatorio <ronico della slerosa pleurica an-
cora In atto, cppure un particolare csito dj pleurite? E da questo punto di vista: quali
sono le differenze anatomiche che passano tra processo nfiammatorio cronico in atto,
e gli esiti di un processo infammatorio pregresso?

Nella flogosi cronica si pud sempre dimostrare in seno agli organi o tessuti colpi-
i la presenza di elementi cellulari flogistici, sia sotto forma di essudazione, che di
reazione flogistica tissurale (granuloma), fenomeno che svela la presenza dell’agente
flogogeno, e I'esistenza di un processo ancora in fase di evoluzione, seppure cronico.
Invece nel caso di esiti di un processo inflammator’o, si riscontra la completa trasfor-
mazione fibro.cicatriziale, calcifica, cretacea, cascosa delle zone inliammate; tutt’al piit
‘n seno al tessuto fibroso possono residuare accumuli di tipo linfocitario, di dubbia in-
terpretazione, ma che certamente non rappresenta l'esponente di un processo ancora in
evoluzione, non ancora giunto allo stadio finale, sebbene anche in questi esiti di pro-
cessi infiammatori non s. possa escludere la presenza dell’agente flogogeno. Cid ¢ di-
mostrato soltanto nei processi specifici (esempio il bacillo di Koch nei focolai fibros
o fibro.caseosi e anche fibro-calcarei).

Caratter! di distinzione quindj de'la flogosi cronica ¢ la possibilith evolutiva, cioe
la possibilita ancora di un’ulteriore modificazione verso lo s'adio finale statico. 11 con-
cefto analomico coincide per altro con quello clinico, perche anche in questo & preso
in considerazione il concetto di evoluzione, anche s¢ lenta o lentissima. Nella pleurite
colesterinica 'n seno alla parete della sacca pleurica esistono segni di una flogosi cro-
nica in atto (so‘to forma di tessuto di granulazione specifico, anche se in assenza del
carattere tbe) e clinicamente si ha nella anamnesi un antico processo pleuritico, cui
pud seguire un piti 0 meno lungo periodo di benessere, oppure ad intervalli epitodi di
riacut.zzazione, il che conferma l'evoluzione cronica o cronicissima.

Circa I'etiologia anche il CuioviNDA ritiene che il fattore casuale pitt frequente &
il bacillo di Koch. Conferma anatomo-patologica si & avuia solo in 3 casi sugl: 8 giun.
ti al tavolo anatomico.

Anche nel caso di CHIOVENDA, come si & visto, era stala accertata microscopica-
mente e istologicamente la natura kochiana della pachipeurite. E dal Jato ¢’inico in
I3 casi su 39 si ¢ trattato di affezione tubercolare. (MALAGUTI). Complessivamente su
48 casi conosciuti sino al 1933 (40 casi clinici ¢ § anatomicl) in 8 si ¢ potuto dimo-
strare un’etiologia tubercolare.

Contrariamente all’opinione del MaloLo, non si conoscono casi d pleurite cole
sterinica di sicura etiologia luctica. Questo fattore pud facilitare Uinsorgenza favoren-
do la cronicizzazione di un processo pleuritico the.

Nel caso di CHIOVENDA si & trattato di una « pachipleurite incistata ». Questa & un
particolare tipo di pleurite cronica, accompugnata da ispessimento della parete e tra-
sformazione della cavitd in sacche contenentl sostanze con presenza di cristalli di co-
lesterina.

Interessante ¢ conoscere se la pleurite colesterinica provenga so'tanto da forme
inflammatorie essudative sierose o siero-fibrinose, oppure da pleuriti purulente; in altre
parole se I'essudato colesterinico per prodursi debba necessariamente passare per la
fase purulenta. La casistica oggetto di studio dimostra maggiore frequenza nell'origine
da pleuriti sierose o siero-fibrinose a decorso cronico; la forma purulenta ¢ da esclu-
dere generalmente per la mancanza di evo'uz onj febbri’i. Per cui & da ritenere che la
pleurite colesterinica & un particolare tipo anatomo-clinico di pleurite a decorso cro
nico o cronicissimo, per lo pilt di provenienza da processi infiammatori essudativi sie-
rosi o siero-fibrinosi, e solo eccezionalmente purulenti, quasi sempre ad etiologia tu
bercolare.

Qual® sono i fattori patogenetici che possono indurre la trasformazione di una
pleurite cronica sierosa in pleurite colesterinica? Questi possono esscre vari, Sono in
genere rappresentati da iutte quelle cause che favoriscono la lenta evoluzione dei pro-
cessi infammatori, non esclusi i fattori costituzionali. La grande cronicita del decorso
(fattore tempo) associata alla trasformazione della pleurite in pachipleurite incistata,
poirebbe rappresentare il fattore patogenetico di maggiore importanza. Una volta co-
stitu'tasi una pleurite colesterinica, quale il meceanismo di formazione della colesteri
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na? quale la sua provenienza? La produzione & locale per liberazione della colesterina
presente nell’essudato (parte liquida e citologica) o dagli elementi necrotici della parete
per sfaldamento? E’ un prodotio di secrezione della parete pleurica sclerosata per un
processo locale di sintesi? Oppure proviene dalla colesterina ematica per un meccani-
smo di secrezione dagli element della parete pleurica alterata dai processi sclerotci,
oppure ¢ in relazione con uno stato d'iperco’esterinemia, in cui la parele pleurica fun-
zionerebbe da flltro? E nel caso della formazione locule la colesterina de'l'essudato
pleurico proviene tutla da quella preesistente negli elementi defl’essudalo e della parete
sclerotica, oppure se ne forma cx novo, in situ, per sintesi da altre sostanze (grassi neu-
tri, acidi grassi. derivat. pro.eici?).

In tutte queste domande sono enunciate le varie ipotesi emesse dai diversi AA.
nella « vexata quacstio ». Secondo CHIOVENDA il meccanismo pill frequente d. forma
zione nell'essudato pleurico o di altre sierose riposa sul'a liberazione in situ della cole-
stering contenuta nell'essudaro ¢ negli elementi della parete sclerotica in rnecrosi.

Queste vedute sul meccanismo auloctono poggerebbero sulle seguenti considera-
zioni:

g) Nei globuli bianchi deltessudato la colesterina libera & contenuta in quantita
1,9-2,1 per mille.

Nella parte liquida di tutt’ gli essudati & contenuta colesterina libera in scarsa
quantitd, in maggiore quantitd combinata con gli acidi pa'mitico. stearico. o'eico sotto
forma di esteri. Su queste comb!nazioni agirebbero i fermenti proteolitici e colesterol-
esterolitici, per cui la colesterina viene messa in libertd e s accumula con gli esteri
colesterinici nell’essudato.

La continua liberazione in seguito a questi processi di scissione ed il riassor-
bimento della parte liquida concorrono ad aumentare la concentrazione.

h) Sono stati osservati casi di pleurite colesterinica senza concomitante au-
mento defla colesterinemia.

¢) In seguito a toracentesi ripetute si abbassa il tasso co’esterinico nel liquido
pleurico, con consecutivo abbassamento del tasso colesterinemico. Raramente in questo
caso aumenta la colesterinemia, e la presenza nel liquido p'eurico subisce sbalzi irre-
golari. Molto ipotetica e non dimosirata I'affermazione di taluni AA. che s'a la cole-
sterina che ha intriso i tessuli, che agisce come ormone colesterinogeno. L'abbassa-
menlo della colesterinemia in segu’to a toracenlesi fa pensare che non sia la coleste-
rinemia che determina la concentrazione colesterinica nel liquido pleurico, ma que
sta che condiziona e sostiene quella, Ciod la colesterinemia sarebbe secondaria da
riassorbimento.

d) La prova del BarBIER deporrebbe per una formazione sintetica locale (in

vitro).

e) Di fronte alla rarita delle pleuriti colesterin'che contrasta la frequenza della
ipercolesterinemia fisiologica e patologica.

f) In tutti i processi degenerat.vi, come si & detto gia, di varie forme morbose
(sarcoma ovarico, piosalpingite. cisti ovariche, pionefrosi, ipernefromi, teratomi, va-
ginaliti croniche ecc.) vi & la presenza di colesterina libera e cristalizzata in soggetti
con colesterinemia normale.

g) Sono stati osservati casi di essudali colesterinici col tasso di colesterina di-
sciolta superiore e di molto al tasso co'esterinemico.

h) Rallentamento notevole nell’eliminazione di sostanze ch'miche (salicitato di
sodio) iniettate nella cavitd pleurica di pleuriti colesteriniche, in confronio delle co-
muni pleurit’ sierose. Cid fa pensare che anche in senso opposto (sangue - liquido
pleurico) debbono essere rallentati gli scambi. La sacca pachipleuritica rappresente
rebbe un sacco chiuso isolato dall’economia generale organica.

i) Nell’esperienza di BEVERE (analoga a quella di BaARBIER di cui alla lettera d)
la colesterina libera aumenta a spese della coles:erina esterificata.

!y Secondo BEVERE la permeabilith capillare al'a colesterina & presso a poco
uguale tanto nella forma colesterinica che nelle forme sierose. Quind: nella pleurite
colesterinica non si ha una filtrazione maggiore di colesterina attraverso le pareti dei
vasi. Se cid venisse confermato con rsultati positivi assurgerebbe a importanza Iipo-
tesi del meccanismo ematogeno della colesterina pleurica. Nella pachipleurite coleste-
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rinica l'indice di permeability capiilare alla colester'na ¢ quello per le proteine avreb-
be uguali valori.

m) Nella p'eurite colesterinica CHIOVENDA ha riscontrato processi regressivi
gravi negli strati pitt interni della parete sclerotica, in seguito ai quali la colesterina
contenuta neg'i elementi cellu'ari passerebbe ne'l’essudato.

La magg'oranza degii AA. sostiene Vorigine autoclona della colesterina nella ca
vitd p'eurica per liberazione e concentraz'one della colesterina preesistente. Alcuni
pensano che la colesterina si Lberi specialmente dal liquido deli'essudato (GRIGAUT),
altri ritengono pilt probabile la produzione della colester'na dagli elemenii morfolo-
gici dell’essudato (FalsAN, AUDISIERE, RUPPERT. NATALI, HARVIER, PINARD. MAIOLO,
ANGELINI), altri che possa derivare dai lipoidi provenenti dalla degenerazione degli
strati interni della parete pleur.ca (CHAUFFARD, GIRARD, KRAFFCZYK, BIGNAMI, MAININD).

BEVERE ammeltle una genesi locale di provenienza dai componenti dell’essudato
e dallo sfaldamento del'a parete pleurica scleroiica.

BARBIER in base alla sua espcrienza ritiene possibi'e la formazione sintetica di
colesterina in s'tu — BEVERE ha trovato, come si & visto, so'o un aumento trascurabile
della colesterina totale in vitro. La formazione s.n‘etica di colesterina nelle sacche
pleuriche rimane tutt’ora un quesito ancora insoluto. Secondo CHIOVENDA lorigine
ematogena della colesterina attraverso un meccanismo di secrezione della parete pleu-
rica sclerosata non pud oggi essere accettata, e tanto meno 'ipotesi che la colesterina
sarebbe sintetizzata nello spessore della parete pleurica e riversata nell’essudato (teo-
ria del'a secrezione in senso stretto).

Anche la concezione secondo cui la pleurite colesterinica sarebbe legata all'iper-
colesterinemia non pud essere ammessa (IZAR, MAININI). Infatti solo nel 50% delle
pleuriti colesteriniche il tasso colesterinemico era superiore al norma'e: in casi di
‘percolesterinemia il tasso di colesterina disciolta nell’essudato pleurico era superiore
a quello della colesterina nel sangue; infine in casi in cui il tasso colesterinico nello
essudato pleurico era notevole, quello del sangue era normale.

CHIOVENDA si assoc’a alla opinione di MALAGUTI e ANGELINI per cu’ non <orri-
sponde a veritd la dis‘inzione dei versamenti colesterinici in: versamenti colesterinici
veri e versamenti pseudocolesterinici (IZAR), per cu! appartengono al primo gruppo i
versamenti colesterinici di origine ematica per ipercolesterinemia. e al secondo i ver-
samenti colesterinici di origine autoctona (scarsa quant'td di colesterina) CHIOVENDA
concorda con le idee del BEVERE per cui nella grande maggioranza dei casi la coleste-
rina nei versamenti pleurici sia di origine locale e di provenienza della colesterina dai
costituenti dell’essudato e dagli elementi degli strati pit profondi della tunica fibro-
sa. Solo :n rari casi la colesterina pud avere una parziale origine ematica, quando coe-
siste ipercolesterinemia. Da escludersi quindi !a formazione sintetica della colesterina
in loco, sia dalle sostanze del conienuto (grassi, acidi grassi, proteine). sia per um
meccanismo di secrezione vera del'a parete pachipleuritica (ipotesi ammessa da ZUNZ,
GOVAERTS € PEREMANS).

Poco noti i fattori che determ'nano la cristallizzazione della colesterina in questi
versamenti. Secondo alcuni. questo avviene per la grande abbondanza della coleste-
rina libera. la quale non trovando le opportune condizioni di solubilita, precipita sot-
to forma cristallina. Cid non spiega tutti i cas’, specie quelli in cui il tasso di cole-
sterina totale & molto basco (0.83 - 2 per mi'le), per cui altri AA. ammettono che la
precipitazione della colesierina sia legata non tanto all'aumento della stessa, quanto
ad una d'minuzione delle condizioni di solubilita del liquido per modificazioni chi-
mico-fisiche (GRIGAUT). Altri pensano alla diminuita attivita dell’enzima colesterino-
litico del sangue o del tessuto pleurico alterato (1zARr).

Le conoscenze attuali (decorso ¢l'nico, quadro anatomo-patologico e patogenesi)
illuminano circa la provenienza di dette pleuriti da pregresse pleuriti sierose o siero-
fibrinose a decorso cronico o cron'cissimo. continuo, o ricorrente. Anatomicamente
la forma & caratterizzata dalla cost'tuzione di sacche. da cui la denominazione di pa-
chipleurite incistata colesterinica assegnatale da CHIOVENDA),

Conclusioni di BEVERE. Le due condizioni come faltori causali importanti presenti
costantemente nella produzione di un versamento colesterinico sono:

1) Andamento cronico o cronicissimo del processo pleurico essudativo.
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2) Trasformazione della cavila pleurica in una sacea parziale o tolale du pa
reti solerotiche (pachipleur'te incistata).

Se s ammette che realmente | due fattori cita’i siano sufficienti « determiinare
la trasformazione di una pleurite slerosa cronica the. pachipleurite colesterinica
saccata, si dovrebbe pensare ad una or gine uu octona della colesterina. ‘a0 quale nel

decorso del tempo si libera dal liquido dell'essuduto. dagli element morfelogel s
esso, dallo sfaldamento degenerat vo della parcte sclerotica. e ~i va mun mano con-
centrando in relazione: 1) con il riassorbimento delin parte Lguw'da dell’essudato non
accompagnato da riassorbimento di colesterina (in rapporto di causu con e lesioni
sclerotiche pleuriche); 2) con la sempre nuova sostituzione di liquido ¢ di elementi
morfologici essudativi contenenti colesterina (forse anche con il progressivo sfalda-
mento della parete sclerotica) a causa della persistenza del processo flogistice cronico
della sierosa pleurica.

Quindi le cause determinanti la trasformazione della pleurite sierosa, o siero-fi-
brinosa tbe. cronica in pachipleurite coles‘erin.ca ris'edono nella trasformazione del
processo pleurico in pachipleurite incistala e nella cronicith che permette la liberazio
ne della colester'na dell'essudato. Probabilmente esistono altri fattori coadiuvanti le
condizioni predette, fattori che favoriscono la cronicizzazione della forma pleuritica
essudativa e la sua trasformazione in pachipleurite (etil'smo, sililide. stato costitu-
zionale).

Conclusioni di Chiovenda. La pleurite colesterinica & certamente un processo in-
flammatorio a decorso cronico anatomicamente caratterizzato dalla trasformazione to-
tale o parziale della cavita pleurica in una sacca a parcii fibrose o fibro-caleifiche di
notevole spessore, contenente sostanza liquida o melmosa, Pilt 0 meno ricca di coleste.
rina libera, cristallizzata, macroscopicamente o microscopicamente apprezzabile (da
cuj la denominazione datale dal CHIOVENDA di pachipleurite incistata colesterinica).
Anatomicamente & stata accertala la persistenza di evidenti manifestaz onij flogistiche
in atto di carattere cronico nello spessore della parete fitirosa della sacca pleuritica,
fatto questo che deve far pensare come il processo sia una flogosi della sierosa pleu-
rca a decorso cronico e non gid come particolare esito di pleurite.

L’etiologia in base alle conosccnze anatomiche e cliniche fanno ritenere almeno
che I'80% dei casi sia di origine tubercolare, Verosimilmente devono esistere rarissi-
me forme cliniche di pleurite colesterinica non tubercolare.

FaBris A. Questo A. afferma che il problema patogenetico nonostante le molte
ricerche e le numerose discussioni non ha avuto ancora una soluzione soddisfacente.
Circa la genesi della colesterina sono state osserva‘e molte pieuriti colesteriniche,
con un accumulo di colesterina nel cavo pleur’co molto superiore del tasso ematico.
Proviene dal sangue o & il prodotto di una formazione locale? Se sono comunemente
intese per pleuriti colesteriniche quelle in cui si nota la presenza di colesterina cristal-
lizzata, come si spiega il fatto della rarita di questa forma d. fronte alla grande fre-
quenza delle flogosi acute essudative che colpiscono la sierosa pleurica? Lo stato fi.
sico di cristallizzaz one della colesterina assume importanza nej riguardi della croni-
cizzazione del processo?

Cid si potrebbe ammettere dato che la colesterina cristallizzata non @ passibile
di azione litica e quindi dj riassorbimento, rappresentando percio un continuo stimo-
lo per la cronicizzazione del processo. Tra tutti questi problemi insoluti e controversi
Vi sono perd dei fattj accertati, che occorre porre in rilievo:

1) Sono le condizioni pleuriche locali che portano alla pleurite colesterinica, e
non il disquilibrio nel metabolismo colesterinico. Questa ultima asserzione & basata sul
mancato aumento del tasso ematico colesterinico nelle pleuriti colesteriniche,

2) Le pleuriti colesteriniche non sono da includere nelle lipoidosi, nelle quali
esiste un disturbo generale e locale del metabolismo dei lipoidi, Nelle Xantomatosi o
lipoidosi colester.niche si tratta di un’alterazione primaria del ricambio sterinico, in
cui non & dimostrabile come fatio iniziale un processo flogistico del tessuto colpito.
Nella pleurite colesterinica invece punto d partenza & sempre una lesione intiamma-
toria a lunga evoluzione.

Origine della colesterinu. Origine locale secondo la maggioranza degli AA. Izar
sostiene I'origine del sangue per ipercolesterinemia. Cio si pud ammettere soltanto nel
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50" dei casi secondo MALAGUTIL In alcuni casi inoltre Uipercolesterinemia & da ri-
tenere secondaria e non primaria (da riassorb mento), poiche si & visto diminuire il
tisso colesterinico dopo rpetute toracentesi (Fzar, MaioLo, MaiNiNg. L'origine emati-
ca & pol insostenibile in que’ casi in cui il tasso di coles‘erina libera nell’essudato &
molto superiore a quello del sangue (casi di lzar, Mator 0, VASATURO).

Bisognerebbe ammettere un vero ¢ proprio meccanismo di secrezione dalla pa-
rete pleurica, il che pare assurdo.

BIGNAMI osserva: « Nei fessuti in necrobiosi si depositano spesso sali calcarei
e grassi neutri di provenienza dal plasma. Cosi potrebbe avvenire per la colesterina:
sembra debba esservi una modificazione tutta speciale nei tessuti in lenta necrobios’,
che & causa della deposizione in essi dei sali calcarei, dei grassi neutri e della coleste-
rina. Vi deve essere un certo rapporto tra necrobiosi ¢ tessuti patologici, Vinfiltrazio-
ne di sali calcarei e dei grassi ¢ la produzione e I'accumulo 'ocale di colesterina ». In
tal caso non & necessurio ammet:ere un aumento della colesterina ematica, Questo
Mmeeccanismo pud essere invocalo solo per i casi in cui & spec.almente abbondante nel-
I'essudato la co'esterina allo stato cristallino, essendo invece il quantitativo di cole-
sterina disc'olta inferiore ai valori ematici, Una seria obiezione alla teoria dell’origi-
ne ematica & data dal proccsso anatomico ormai accertato della pachipleurite (con
notevole ispess'mento) caratteristica di questa affezione. Ora questa pachipleurite &
ovvio che debba abolire la permeabilita, e con essa gli secambi tra pleura e sangue,
ridotti moltissimo lanto da non permelttere un'even‘uale passaggio della colesterina
¢ di altre sostanze a molecola complessa dal sangue nc'la pleura e viceversa. Esclusa
o ridotta in limiti modesti 1'origine ematica resta a considerare Torigine locale autoc-
tona della colesterina. In questo caso potrebbe derivare:

a) dal liquido pleurico;
b) dagli elementi corpuscolati dell’essudato;
¢} dalla parete pleurica.

L'esperienza di BarBIer e TRICAUD, (ripetuta ¢ non confermata dal BEVERE, con-
cernente Farricchimento in colesterina di un liquido pleurico mantenuto in termostato
a 37 gradi per parecchi giorni). parlerebbe in favore dell’origine autoctona dal li-
quido. Normalmente tanto nel liquido come nei globuli banchi dell’essudato & con-
tenuta una certa quantita di colester'na libera o combinata con gli acidi grassi (este-
ri colesterinici), quantith perd che sarebbe insufficiente a spicgare 'enorme quantith
di colesterina che si pud accumulare in a'cune pleuriti colcsteriniche, se non si am-
mettesse un’azione enzimatica dei fermenti proteolitici, che scindono le proteine cel-
lulari con messa in Lberth dai complessi lipoproteici, di sostanze lipidiche, tra cui
la colesterina ed i suoi esteri (BEVERE). La genesi infine della colesterina dagli elemen-
ti necrobiotic! della parete pleurica & sostenuta da vari AA. (CHAUFFARD GIRARD,
KRAFFCZYR, BIGNAMI, MaININI, BEVERE) Quella dagli elementi corpuscolati da (Co-
YON & FIESSINGER, STOKMANN, FAISANS-AUDISTERE, RUPPERT, NATALI, MaioLo, AN-
GELINI). Questla genesi sarcbbe basata sui dati anatomici messi in luce da CHIOVENDA.
1i quale avrebbe constatato un grave processo di degenerazione grassa degli strati pil
1nterni della parete pleurica sclerotica. In scguito allo sfaldamento continuo che la
necrosi della parete produce in queste sacche pleuriche, si avrebbe sempre nNUOvVo ma-
teriale ricco di I'poidi, che va ad aumentare il contenulo in colesterina. Questa genesi
quindi spiegherebbe meglio il rifornimento continuo della sostanza in seno all'essu-
dato. Tn conclusione tutti e tre gli elementi probabimente partecipano alla produzio-
ne del'a colesterina. L'origine principale, pur essendo autoctona, pud essere multipla,
non essendovi dati che possono escludere, seppure in via secondaria, 'uno o I'altro
dei fattori csaminati. L'apporto di colesterina, anche se scarso, si effcttua in un tem-
po lunghissimo a volte della durata di anni, ed in alcuni casi anche di decenni, nel
mentre il riassorbimento della colesterina, date le condizion! di sclerosi della parete,
& quasi nulla.

Cristallizzazione della colesterina. Lintimo meccanismo chimico-fisico che pre-
siede alla cristallizzazione & in gran parle sconosciuto. Sembra da escludere che la
cristallizzazione avvenga per uno stato dj sovrasaturazione., E’ constatato che non
esiste alcun rapporto quantitativo tra la frazione disciolta 0 combinata e la frazione
cristallizzata della colesterina nell'essudato.
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Sono stati constatati dei casi, in cui accanto alla colesterina cr'stallizzata in
scarsa quantith, esiste una maggiore quantith dj colesterina libera o combinata sotto
forma di ester! e viceversa, Non sembra quindi che la cristallizzazione rappresenti
una condizione legata all’equilibrio chimico fisico della sostanza disciolta. Cio si
comprende facilmente quando si pensa che la colesterna libera si trova nei liguidi
organici allo state colloidale, mentre invece la cristallizzazione di un ambiente so-
vrasaturo ¢ fenomeno caratterist.co dei crisialloid’. Non accettabile quindi Iipotesi
di GRIGAUT, che mette in rapporto la cristallizzazione della colesterina con una mo-
dificazione delle condizion. di solubilita nel liquido pleurico, analogamente a quan-
to avviene per la formazione dei calcoli biliari.

D'altra parte la patologia umana offre altri esempi di process’ cronici degene-
rativi, in cui si trovano in seno aj tessuti cristalli di colesterina. Ad esempio nei foco-
lai ateromatosi vasali, in alcuni tumori (cisti dermoidi, colesteatomi e nella rara ma-
lattia oculare « La synchiss scintillans », in cui si trovano nel vitreo rammollito
cristalli dj colesterina in grande quantith). Una ma'attia che presenta quindi grandi
affinits con la pleurite colesterinica & Tidrocele colesterinico, su cui ha richiamato
I'attenzione BIGNaMI, come hanno riferito gli AA. precedenti. Nell'essudato di detto
idrocele si rinvengono abbondan'i cristalli d' colesterina. BigNaMi rileva [a stretta
affinita che esiste tra la pleura e la vagina'e del testicolo per la struttura e I'origine
embriologica, fatto che conforta questo modo di vedere. Orbene, caratter stica co-
mune a tutti questi processi, in cui si rinvengono cristalli di colesterina in seno ai
tessut’, & il notevole rallentamento degli scambi nutritizi col sangue, il che & dimo-
strato dal costante ispessimento sclerotico della parete sierosa colpita, unitamente
a processi regressivi e degenerativi, in cui dominano la necrosi ialna ed i focolai
di calcificazione. Tn base a quanto sopra v’ da porre il quesito se 'n un fessuto e
nel caso specifico in una pleura, che mantenga un minimo di scambi col sangue,
possa la colesterina passare allo stalo cristallino, e qundi se nel rallentamento di
quest] scambi possa riscontrarsi una condizione sufficiente per il cambiamento dello
stato fisico.

La questione si ricollega con quella tanto discussa del potere co'esterinolitico
normale del sangue e della p'eura.

Per quanto riguarda il sangue, at:ualmente & riconosciuta ad esso un’azione li-
tica sulla colesterina cristallizzata. Questo potere ¢ dimostrato dal'e ricerche di Log-
PER, ¢ pud essere aumentato dall’azione dell'insulina. E se negli indicati processi
morbosi la colesterina cristallizzata ¢ deposiiata appare inattaccabile, cid ¢ dovuto
al fatto che si tratta di tessuti degenerati, nel quali scambi con 1 liquidi organici sono
aboliti o quasi, ed & percid comprensible come la colesterna non trovi in essi le
condizioni adatte per essere solubilizzata e riassorbi‘a.

Per ricercare se esiste o meno un potere colesterinolitico della pleura il FABRIS
ha pensato d. introdurre nel cavo pleurico di due conigli e di due cani, previa costi-
tuzione di un pnx artificiale, I'essudato pleurico ricco di cristalli di colesterina de'
suo malato. Ebbene in tutli e quatiro gli animali (1 coniglio morte dopo 13 giorni,
gli altri sacrificati a distanza di |5 giorni, un mese) non si & trovata traccia di essu-
dato o di cristalli di colesterina nel cavo pleur'co. La pleura normale quindi deghi
animali & dotata di un polere di riassorbimento sulla colesterina cristallizzata vera-
mente notevole.

Discutibile & il fatto se un riassorbimento cosi rapido e completo & da attribuire
ad una azione litica vera e propria della pleura normale sulla colesierina nel £enso
di una modificazione dello stato chimico-fisico della sostanza, oppure se si debba
cons.derare come il risultato di una semplice azione meccunica per I'intervento di
un processo di fagocitosi dei leucociti e degli elementi mobili del connettivo, fatto
che si verifica abitualmen‘e nei tessuti viventi di fronte a sostanze cstranee non so-
lubili. La grandezza dei cristalli di colesterina di [ronte a quella dei macrofagi e
dei leucociti indurrebbe ad esc'udere questa scconda ipotesi. Ipoteticamente si po-
trebbe pensare che una volta riassorbito il piccolo pnx artificiale, il continuo movi-
mento dei foglietti pleurici abb’a contribuito allo spezzettamento dei cristalli di co
lesterina, per altro fragilissimi, facilitando per <id linglobamento dei frammenti da
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parte de! fagociti. Contrasta perd questa ipotesi il rap’do riassorbimento e l'assenza
assoluta di ogni fenomeno irritativo a carico della lamina pleurica, fatto che doveva
verificarsi se il riassorbimento fosse stato puramente meccanico. Pill log'co pensare
ad un'azione litica. ossia ad una modilicazione dello stato fisico della co'esterina da
parte della pleura normale. Ammesso questo potere L'tico in una pleura normale sul-
fa colesierina cristallizzata, rimane a vedere se esso manchi o sia diminuito nella
p'eurite colesterinica. Da ricerche di BEVERE per saggiare il potere colesterinolitico di
un essudato di una pleurite colesterinica in confronte con quel’o di un essudato di una
semplice pleurite cssudativa sierosa (usando la tecnica di LOEPER). si & visto che questo
ultimo essudato & capace di sciogliere una certa quantity di colesterina cristallina, que‘lo
della pleurite colesterinica non ha queste capacild. anzi in questa una parte della
colester na libera precipita dallo stato col'oilale al'o stato cristallino. Nell'uno e nel-
aliro caso il siero di sanguc conterva normale il suo potere co'ester.nolitico. Si
tratta quindi di un’alterazionec puramente locale. Cid convaliderebbe Vipotesi di
Izar di un d'minuita attivith dell’enzima colesterinolitico nel sangue o nel tessuto
pleurico alterato.

Esiste quindi il poterc colesterinolitico nel'a pleura normale in guanto sono
conservati gli scambi co' sangue. E se nella pleurite colesterinica questo potere viene
a mancare, ¢'0 sarebbe dovuto al fatto che 'n questa Ja pleura si deve considerare
come un distretto isolato dc’l'economia gencrale dell’organismo. Rallentandosi gli
scambi tra pleura e sanguc in seguito alle notc alterazioni del tessuto pleurico, al di
sotto di un certo limite, probab Imente il potere colesterinolitico della pleura va in
parte o tolalmente perduto. Si stabiliscono grada‘amente le due condizioni, che por-
tano all'accumu’o dei lipoidi; da una parte la cristallizzazione della colesterina pre-
sente, dall’altra .1 mancato riassorbimento della colesterina precipitata. Tutto si ri-
durrebbe quindi alla graduale abolizione del normale potere colesterinolitico della
pleura ¢ del sangue.

Conclusioni di Fabris A. La pleurite colesterinica & da ritenere non come una
forma di una pleurite primitiva, bensi, almeno dal punto di vista ciinico, ¢ome I'esito
a lunga scadenza di una comure pleurite essudat.va cronicizzata. Caratteristica ana-
tomica fondamentale e condizione essenziale perché si verifichi I'essudato coleste-
rin‘co, & il processo di ispessimento notevole e la sclerosi della lamina pleur’ca. uni-
lamente a fenomeni degenerativi e necrobiotici della parete.

Cosi definita la pleurite colesterinica & perfettamente riavvicinabile dal punto
di vista patologico e clin'co ad alcune flogosi croniche con lesioni anatomiche iden-
tiche, quali Tidroce'e co’es’erin’co.

Tn queste lesioni croniche I'origine della colesierina ha una genesi molteplice e
variabile a ceconda dei casi. Circa il meccanismo di cristallizzazione bisogna ripor-
tarsi al tipo delle altcrazion; anatomiche. ed al complesso di [atti di ordine fisiopa
tologico e clinico, che determinano una riduzione e a volte un‘aboliz'one degli scam-
bi fra sierosa e sangue, tanto da escludere il cavo pleurico de'l'cconomia generale
dell'organismo. Ammesso che cs's'a un potere colesterinolitico del sangue, tale po-
tere si riscontra anche nella pleura normale del"animale da esperimento: capacitd
basata su una vera e propria azione litica.

Nella pleurite co'esterinica in funzione appunto della abolizione degli scambi
co! sangue, si stabiliscono le condiz'oni favorevoli alla precipitazione della colesteri-
na allo stato cristallino, ed in assenza di ogni riassorbimento. al suo accumulo in-
definito nella cavita pleurica alterata.

Sossp O. Hlustra tre casi, di cui uno solo di sicura etiologia tubercolare. An-
che in questi casi, la comparsa della pleurite colesterinica & avvenuta dopo vari anni.
E' da ritenere quindi che la pleurite colesterinica non insorge muai primit’vamente.
ma in seguito a pleurili siero-fibrinose pregresse, o di versamenti parapneumotora-
cici, in cui per determinate circostanze il versamento non si riassorbe e rimane iso-
lato, saccato per lungo tempo.

Gli aspetti clinici della pleurite colesterinica sono: affezione eminentemente
sronica dopo un periodo iniziale di flogosi pleurica originaria; si presenta per lun-
$0 lempo con una sintomatologia scarsa o muta, senza risentimento dello stato ge
nerale o di particolari disturbi locali, S possono avere delle riacutizzazioni con ma-
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nifestazioni di vario genere: qualche elevazione febbrile, malessere, segni talvolta
di lieve tossiem’a, un certo senso di oppressione, qualche dolore toracico, sintomi
questi riferibili ad una riacutizzaz'one del processo pleurico: oppure si pud avere
tosse con espettorato abbondante, temperatura elevata quando si stabi'isce una fi-
stol'zzazione bronchiale della sacca pleurica con formazione di emplema.

Quanto all'etiologia I'A. pensa nei suoi casi ad ura etiologia tubereolare. intesa
nel concetto che le pleuriti pregresse sono nella maggioranza dei casi di origine tu-
bercolare, e non che il baclllo di Koch possa porlare alla pleurite colesterinica. Ta-
le etiologia secondo I'A. & riconosciuta nell’81% dei casi. Ma sono stale osservate
pleuriti colester:nichc non di origine ‘ubercolare (caso di BAUER, in cui la pleur:te
colesterinica era seguita da un emotorace inquinatosi). Circa la patogenesi I'A. ri-
tiene assai improbabile nei suoi casi 'or'gine ematica. ¢ quindi da un’iperco'esteri-
nemia cronica, come vuole Izar. In tali circostanze si ha facilmente deposito di co-
lesterina in seno ai tessuti patologici, con formazione di xantelasmi, xantomi della
cute e del softocutaneo. ateromatos’ dell'intima delle arterie, arco senile corneale
ecc., per cui a maggior ragione cio si pud verificare nella pleura (Izar). Ora questa
origine ematica & contrastata dal fat'o che gli scambi a livello delle pareti pleuri-
che ispessite (¢ spesso notevolmente). sono aboliti. scambio possibile per i cristal-
loidi a moleco'a semplice. non per le soluzioni colloidali.

Da discutere Taltra ipotesi dell’origine locule. E’ noto che i versamenti lascia
ti in abbandono per lungo tempo possono subire una trasformazione purulenta sen-
za dare risentimenti clinici. Gradatamente gli scambi attraverso 'a parete si fanno
pitl lenti e difficili, sebbene sia possibile il riassorbimento de'la frazione acquosa;
Pessudato si condensa in leucociti e i globuli rossi subiscono la fase degencrativa, e
dal loro disfacimento si libera la colesterina. Poich® la parete sclero’ica ed ispessita
impedisce lo scambio ematico, viene a mancare Vazione colesterinolitica del siero
del sangue, e quindi si avrebbe 1'accumulo e la precipitazione sotto forma cristall-
na della colesterina (FaBris). E’ noto che i cristalli di colesterna sono coslituiti
di colesterina libera e di tracce di colesterina esterificata: mentre nel siero di san-
gue prevale quest'ultima, nei leucoc’ti e nei globuli rossi & contenuta soltanto cole-
sterina libera (BEUMER ¢ BURGER).

Questo fatto rende verosimile Pipotesi che la colesterina della pleurite derivi
essenzialmenie dai leucociti ¢ dai globuli rossi ed eventualmente dal tessuio flogisti-
co parietale. Nella parte I'quida degli ematomi non riassorbiti completamente & una
alta percentuale di colesterina. Secondo alcuni AA. per intervento di fermen:i co-
lestorinolitici si pud liberare anche la colesterina dal liquide stesso aftraverso una
scissione della colesterina estcrificata.

Ricct M. Mette in rilievo che i pazienti hanno generalmente sofferto di una
precedente pleurite essudativa a lento decorso e 'enta risoluzione. ¢ che il tempo
trascorso tra l'apparente guarigione di questa e il conclamarsi della pleurite coleste
rinica & in genere mollo lungo. da un minimo di 12 anni ad un massime di 40 (3
nel caso dell’A.). Eccezionale il caso di VasaTuro in cui la pleurite colesterinica si
era manifestata come un processo primitivo.

Questo pregresso processo infiammatorio pleurico a lenta risoluzione appare
quindi come la condizione necessaria all'instaurarsi di una pleurite colesterinica. Ade-
risce all'opinione del FaBris, per cui si tratierebbe invece di una guarigione appa-
rente dal lato clinico, mentre anaomicamente persiste una flogosi pleur ca, che por
tera col tempo a quelle alterazioni della parete pleurica e dell’essudato che carat-
terizzano appunto la pleurite colesterinica. MaiNiNg, partendo  dal presupposto che
tutte le forme di pleurite a lenta risoluzione siano d natura specifica, giunge alla
conclusione che anche la pleurite colesterinica sia di etio'ogia tubercolare. Certa-
mente queste rappresentano un 50% dei casi, mentre vi sono pleuriti allergiche, pa-
rallergiche ed extrallergiche nelle quali Tagente sensibilizzante pud essere il bacillo
di Koch o meno o quello scatenante di varia natura.

Di conseguenza il decorso particolarmente torpido della pleurite primitiva si
concilia sta con un'etiologia tubercolare, sia con uno stato allergico altrettanto tor-
pido, e cioé con un vero stato di ipoergia.
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Ma non tutti i casi di pleuriti a decorse lungo e torpido si trasformano in pleu-
rite colesterinica. La teoria dell’origine ematogena da ipercoletterinemia & ormaj tra-
moatata (Izar). Come purc quella di BiGNami del lento e progressivo accumulo e
successiva precipitazione di colesterina di origine plasmatica, in quanto anche in que-
sto caso, non esscndo necessaria ipercolesterinemia. il notevole grado di pachipleu-
rite riscontrato sia anatomicamente che anatomo-patologicamente. non pud consen-
tire lo scambio tra pleura ¢ sangue di molecole complesse come sono appunto quelle
della colesterina.

I dati spermentali di RoulLLARD e NATWVELLE, ed elementi di indole clinica
hanno confermato che il cavo pleurico in casi di pleurite colesterinica rappresenta un
distretto organico quasi completamente separato dalla restante econom’a organica.
Si addiviene quindi alllipotesi dell'origine locale del'a colesterina: dall'essudato
(BARBIER e TRICAUD) ad opera di una lipasi contenuta nell'essudato stesso o dagli
elementi corpuscolati dell’essudato, specie dai leucociti in  disfacimento (CovoN ¢
FIESSINGER, ANGELINI, NaraL). o dalla parete pleurica ispessita (CHAUFFARD ¢ Gi-
RARD, BIGNAMI, MAININI, BEVERE, CHIOVENDA).

L’origine poi della precipitazione della colesterina sotto forma cristallina & stata
variamente interpretata. L’ipotesi pill accettata & quella di BIioNaMi, che pensd che
la causa ris’eda nel diminuito scambio tra pleura ispess’ta e sangue con conseguenie
diminuzione dell'azione colesterinolitica ematica.

L’A. giunge alle seguenti conc'usioni:

1) La pleurite colesterinica non & altro che T'esite d' una banale pleurite es-
sudativa a lenta evoluzione. '

2) Per una trasformazione dell'essudato e della parete pleurica si ha la forma-
zione di colesterina, che si accumula progressivamentc e lentamente, precipitando
poi in forma cristallina forse per la mancata azione del'e colesterino-esterasi del san
gue conseguente all’ispessimento pleurico. Nel caso dell’Autrice il liquido dopo la
toracentesi non si & riprotto, come avviene nella maggioranza dei casi (il tempo
di osservazione & stalo per vero minimo, 20 giorni di degenza clinica). La sintoma-
tologia clinica non era affatto caratteristica della pleurite, ma di un banale processo
bronchiale a decorso relativamente breve. Questo fatto conferma che la pleurite co-
les‘erinica pud decorrere asintomatica, e quindi essere meno rara d: quanlo si cre-
da. Non ¢ obbligatorio il riprodursi dell'essudato. La prognosi pud essere anche fa-
vorevole, se si eccellua naturalmente il processo di pachipleurite concom tante.

BigNaMI A, Nel suo caso esclude I'etiologia luetica. Sembra si possa anche esclu-
dere un processo cronico tubercolare. 11 decorso & stato di vari annidurante il qua-
le I'ammalato & stato sempre apiretico. Cutireazlone tubercolinica negativa: reazio-
ni s'erologiche per linfezione luetica negative. L'ammalato aveva sofferto di una
pleurite 10 anni prima del suo ingresso in ospedale. L'A. passa poi in rassegna i
processi analoghi in cui si hanno depositi di coleslerina (processi ateromatosi con
fatt. degenerativi ¢ necrobiosi ialina, e spesso con focolai di calcificazione; alcuni
tumori quali le cisti dermoidi, i colesteatomi, gli adenomi in corrispondenza di fo-
colai necrobiotici, process. morbosi epiteliali, in cui si abbia ncerobiosi).

NEUBERG C. ricorda due casi di peritonite cancerosa, nei quali lessudato con-
teneva esteri colesterinici di acidi grassi. Nella « Synchisis scintillans » si trovano nel-
vitreo fluidificato cristalli di colesterina insieme con acidi grasst e sali di calcio;
anche nelle vaginaliti croniche del testicolo si trovano I'quidi pseudochilosi, e liqui-
di con abbondanti cristalli di co'esterina, con concomitante ispessimento della va-
ginale.

Circa la patogenesi, BIGNAMI cita ['opinione di ZUNz, GOWAERTS e PEREMANS,
che ammettono lipotesi dell’origine della co'esterina dalla parete pleurica (Scnza per
altro chiarirne il meccanismo di produzione). Da notare il fatto che quest’ultimi
Autori escludono T'origine dai leucocili. contenuti nel versamento de! loro caso (un
soldato di 52 anni) in piccola quantiti. mentre la colesterina cra obbondante (gr.
27,50 per mille). Comc pure escludono I'origine della colesterina dagli altri e'ementi
cellulari in disfacmento, per cui ritengono che la patogenesi sia molto oscura.
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Nel caso del BigNAMI A, esclude che la colesterina si sia tutta formata dagli
elementi cellularj in necrobiosi contenuti nel liquido stesso.

Questa orig'ne si pud ammettere in vecchi versamenti in cui sl 1rova una piceola
quantitd di colesterina in cristalli. BIGNAMI pensa che nel suo caso la colesterina pro-
venga dalla parete pleurica profondamente alterata, col seguente meccanismo: co-
me nei tessuti necrobiotici, s. depositano spesso dal plasma sali calcarej e grassi neu-
tri, cosi pud accadere per la colesterina, che i tessuti alterati sottraggono al plasma
e tendono ad accumulare. Nei tessuti in lenta necrobiosi sembra debba nstaurarsi
una modificazione speciale, che & causa del'a deposizione in essi dei sali calcarei, dei
grassi e del’a colesterina. L'ipotesi dell'origine parzialmente locale dai grassi e della
colesterina dagli e'ementi necrobiotici della parete pleurica non esclude che una par-
te, e forse la pili notevole, dei grassi e della colesterina possa provenire dal plasma,
dove questa si trova combinata con acdo oleico e palmit co.

Come | grassi neutri che infiltrano talvolta i tessuti necrobiotici sono in gran
parte di provenenza ematogena, cos. si pud pensare che avvenga anche per la co-
lesterina, pur in assenza di ipercolesterinemia, se si ammette che la particolare alte-
razione chimica del tessuto patolog'co sia la causa per la quale la colesterina, com-
binata con gli acidi grassi, si separi dal sangue, e si depositi nei tessuti necrobiotici
con grande lentezza in un tempo 'unghissimo, onde l'accumulo, che potra essere
notevolissimo, pur senza alterazioni quantitative riconoscibili della colesterina nel
plasma.

11 BiGNaMI nfine non esclude che la colesterina possa anche provenire in pic
cola parte dagli elementi cellulari in via di disfacimento, perché tut'e le cellule or-
ganiche contengono colesterina, la quale rappresenta uno dei prodotti meno solu-
bili e quindi pitt difficilmente riassorbiti della disintegrazione cellulare.

ANGELINI G. Nel caso descritto dall’A. (soggetto di 55 annl) vi era stala una
pleurite destra 34 anni prima, processo che sembra non si sia piit risolto.

Il soggetto era stato sempre apiretco con escreato negativo per il bacillo di
Koch

A'la toracentesi: essuda‘o contenente pagliuzze splendent! riconosciute ali’esa-
me microscopico come cristalli di co’esterina, insieme a grassi e lewcociti non molto
abbondanti. Wassermann negat'va. Cuti e intradermoreazione alla tubercolina+ + +.
La colesterna era contenuta nel tasso del 327 per mille — albumina totale 47 per
mille — acidi grassi 3,82 per mille e grassi neutri 38.4 per mille.

All’esame necroscopico la pleura si presentava notevolmente ispessita, coriacea
con aree piill Ispessite e calcificate. L'A. ammette probabile letiologia tubercolare,
e circa 'origine endogena della colesierina passa in rassegna le varie teorie: la ner-
vosa di FLINT, la provenienza dai leucociti degenerati di MARCEL LABBE ¢ BEZANGON,
dalle ghiandole a secrezione interna (per un’'ncompleta ossidazione dei grassi? di
LEHMANN), dagli albuminoili (MIAHLE). L’ANGELINI pensa ad un’or.gine dagli este-
ri colesterinici (combinazioni della colesterina con gl. acidi grassi). 1 grassi neutri
infiltrano e si depositano nei tessuti alterati dai processi necrobiot'ci. Si pud ammet-
tere che la particolare alterazione della sierosa pleurica in stato patologico sia la
causa per la quale i grass), che si trovano nel versamento sotto forma di esteri co-
lesterinici, si scindano e sj separino dalla colesterina, cui sono combinati sotto for-
ma di oleati e palmitati, e che la colesterina libera, non trovando nel liquido le par-
ticolari condizioni di solubilita, precipili sotto forma ecristallina. Anche CHVOSTEK
ammette la necessaria coesistenza di una lesione primitiva del fessuto perche avven
ga il deposito della colesterina.

Secondo I'ANGELINI quind. la presenza della colesterina sembra dovuta alla alte-
razione cronica che si stabilisce nella sierosa pleurica.

Avvenendo nel liquido pleurico la scissione della complessa molecola di oleato
¢ palmitato di colesterina (cui questa s’ trova combinata), per il ripetersi del versa-
mento, per le successive riacutizzazioni del processo, nuova colesterina si scinde e pre-
cipita col continuo formarsi e riassorbirs. del liquido pleurico. 1l tasso maggiore o
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minore di colesterina contenuto nel liquido & legato unicamente all'antichita del ver-
samento, e l'ipercolesterinemia & con ogni probab lita dovuta alla quantita conside-
revole che & depositata nel cavo pleurico, donde viene riassorbita solo in minima
parte, cosi come ha d'mostrato Mac Means per i depositi che si formano nelle cap-
sule surrenali, e per le iniezioni sperimentali di soluzioni oleose o idroacoliche di
colesterina (WacHER, HUECK e ALMAGIA, questo ultimo riferito da BioNamr),

MELLI G, riferendo su tre casi (di cui due personali ¢ uno della pratica privata
del prof. FruGoNI) identificati come morbo di Schiiller-Christian, & portato a cons -
derazioni di ordine patogenctico generale oltremodo interessanti dal punto di vista
delle lipoidosi, cons derazioni che possono estendersi al problema da noi trattato.

La sindrome va sotto questo nome perche duc casi furono osservati e descritti
per la prima volta da Hand nel 1898, altri due casi da Schuller nel 1916, e ristudiata
indipendentemente da Christian nel 1919,

In alcuni casi (I11 del MELLT) & interessato anche I"apparato respiratorio, Infatti in
detta ammalata ne' prosieguo de!l'osservazione clinica si riaccesero i fenomeni mor-
bosi alla pleura di sinistra, ed in breve vi si raccolse un cospicuo essudato, che lunga-
mente rimase slaz onario senza alcuna tendenza al riassorbimento. Dopo a'cuni mesi,
praticata una toracentesi, venne estratto un liquido nettamente torbido per sospensione
di un grandissimo numero di pagliuzze giallastre e splendenti. Il liquido esaminato si
dimostrd un tipico essudato ad alt’ssimo contenuto colesterinico, talché di piena ra-
gione si poté porre la diagnosi di pleurite co'esterinica.

L’ipotesi oggi dominante, ed anzi pii che una ipotesi, circa la genesi del morbo
di Schiiller, attribuisce questa forma ad una lipoidosi generalizzata. Per cui questa
malattia viene ad essere riavvicinata ad altre, per costituire un nuovo gruppo mor-
boso (quelle da alterato metabolismo lipoideo) insieme al morbo di Gaucher, a que'lo di
NIEMANN-PICK, e forse all'idiozia amaurotica d. TAY-SACHS.

Le diverse forme sarebbero differenziate dal diverso lipoide in prevalenza (non
esclusivamente) in causa: la lecitina nel morbo dj NIEMANN-PICH, dei cerebrosid; nel
morbo di GAUCHER, un lipoide non ancora identificato nell'idiozia amaurotica, la
colesterina nel morbo di SCHULLER, e d: conseguenza tale malattia viene ad essere riav-
vicinata, forse anche a fondersi, con le numerose manifestazioni xantomatose.

La comparsa di una pleurite colesterinica in corso di morbo di Schiiller con-
validerebbe la teoria della genesi lipoidosica del morbo di Schiiller, ¢ dimostra a
quale ampia gamma di possibilita sintomatologica possa condurre un alterato meta-
bolismo lipoideo. Infine la stessa pleurite colesterinica, cosi oscura ne’la sua genesi e
sign'ficato, & forse passibile di ricevere da queste osservazioni un po’ di luce, Infatti
non ¢ per nulla impossibile che casi, che passano per isolate pleuriti colesteriniche,
rapprecentino in realta assai comp’esse alteraz.oni del metabolismo colesterinico, di
cui altri sintomi sfuggono perché non intenzionalmente ricercati, e tra questi le alte-
razioni della teca cranica, che decorre molto spesso asintomatica.

Sebbene cid non possa costituire un’affermazione e nemmeno un’ipotesi, il ri-
lievo & fatto per richiamare I'attenzione sul fatto che in casi di pleurite colesterin'ca
¢ opportuno estendere la ricerca radiologica alla teca cranica e cercare la presenza
di eventuali xantomi.

In casi di morbo d. Schiiller si constatd talvolta una xantomatosi pleurica, clini.
camente muta; in non pochi casi furono segnalate alterazioni interpretate come lipoi-
dosi diffuse dell'apparato respiratorio, anche queste clinicamente pressoche mute,
manifestano viceversa grande evidenza radiologica, presentandosi I'intero apparato respi-
ratorio talora in stato di fibrosi, talora disseminato di minutissimi noduli, con un
quadro radiologico complessivo talmente sim'le a quello della miliare da rendere dif-
ficile una diagnosi differenziale.

Nei riguardj delle alterazioni del sangue merita menzione il possibile reperto
segnalato da PINCHERLE di « cellule monocitarie di grande volume, a forma irrego-
lare, con protoplasma ampio, leggermente basofilo, con numerosi piccoli  vacuoli
rotondeggianti, a fresco ripieni di gocciole di grasso, che attribuiscono nell'insieme al
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protoplasma un aspetto reticolato o meglio spugnoso, con nucleo grande eccentr'co,
irregolare dj forma, a struttura reticolare finissima, con evidenti nuclecli e vacuoli
meno abbondanti che nel protoplasma. «Si ftratta di element] sicuramente identifi
cab’li con le cost dette cellule « schiuntose n caratteristiche del tessuto xuntomatoso,
¢ forse patognomoniche, se non del morbo dj Schuiler, delle lipoidosi in generale.

Pertanto PINCHERLE giustamente insiste sull'importanza dell'attento e sistematico
esame ematologico, specie a mezzo dj arricchimento, quando si sospelta una I poidosi,
ed anche nella pleurite colesterinica, in cuj a quanto c¢i consta, questa ricerca & stata
trascurata. Potrebbe essa rappresentare un'importantissimo mezzo diagno-tico.

E’ da osservare inoltre che spesso 'alierato metabolismo lipoideo non ¢ legato
n¢ all'iperlipemia, ne a colesterinemia.

Dal punto di vista anatomo-patologico si possono distinguere due tipi di lesioni:
xantomatose pure, nelle quali il tessuto schiettamente Xantomatoso sostitizisce pill o
meno totalmente il tessuto ospite, e fibrose, dove solo ammassi connettivali di diversa
eid e tipo sono constatabili spesso senza aleuny traccia dj Xantomatosi.

I due tipi di les oni fondamentali possono coesistere non solo nello stesso malato,
ma anche nella stessa sede anatomica, e variamente intrecciantesi dare aspetti istolo-
gici i pilt diversi,

Le lesioni xantomatose r'conoscono il loro elemento tipico nelle cellule xanto-
matose: « grandi elementj fusiformi e globulari di 25-30 micron di diaretro, con
nucleo per lo pill eccentrico 0 anche nettamentc periferico, con protoplasma a dispo
sizione ret'colare o pill esattamente alveolare »: tali elementi sono liberi, separati da
maglie di tessuto connettivale, o Taggruppati in isole ristrette da fibre connettive dense,
talora fuse in sincizio, in una massa protoplasmatica multinucleata » (WATRIN).

Come si vede questo reperto descrittivo sj identifica con qaello delle cellule « schiu.
mose » gia illustrate.

Nelle les‘oni della zona infudibolo-ipofisario (spesso presentj nel morbo di Schiil-
ler) si possono riscontrare formazionj Xantomatose, talora fibrose pure, talora miste.

MOREAU cosi descrive queste alterazioni: « nelile lacune osteoporotiche e nelle
OSsa apparentemente sane (riferendosi al morbo di Schiiller) les‘on; Xantomatose o fi-
brose consecutive a queste; sulla dura madre quasi constantemente depositi oppure
pastre Xantomatose; intorno all'ipofisi, al piccinolo pituitarico, all’infudibolo e al
tuber cinereum, e in grado minore nella compagine stessa di questi organi, si trovano
delle guaine, dej manicotti, delle cupole, dei tumori o delle infiltrazioni xantomatose
o il Joro es’to: la fibros; ».

In un blocchetto simil-caseoso, asportato dalla lesione cronica ossea della prima
malata del MeLyr; le ricerche istituite dimostrarono Ia presenza di colesterina in no.
tevole quantita (80 % rispetto alla massa esaminata). Questi accumul colesterinici sono
spesso indipendenti ed in astenza di ogni ipercolesterinemia. Cip dimostra che & ja
colesterina il lipoide interessato nel morbo di Schiiller,

Discutendo dell’etiologia e patogenesi del morbo dj Schiiller (lesioni infudibolg-
ipofisarie, disostosj ipofisaria, endocr'no-simpatosi, secondo Pende, disostosi non di
origiqe ipoﬁ§aria ma bensi una disostosi a sintomatologia ipofisaria, o meglio infud -
bolo ipofisaria,  secondo MoRreau, disostosi di orig'ne infettiva, secondo TrioMPsON),
MELL_I illustra e valorizza la dottrina indicata per primo da RowrLann dell'origine xan-
tomatosa del morbo dj Schiiller. dottrina basata suj seguenti dati fondamentali.

1) Xantomi possono apparire come forma essenziale in individui non diabe-
tici, ng altrimenti colpiti da forme morbose generali,

2) Sono descrittj casi di xantomatosi con partecipazione ossea (xantomi ossei
contrapposti ai pii frequenti xantom: culanei).

3) Sono descritti casi dj xantomatosi dei centri nervosi diencefal’ci con dja.
bete insipido.

4) Devono essere riconosciuti come casi particolari di xantomatosi viscerale
le forme di Niemann-Pick ¢ di Guaucher, ¢ forse anche I'idiozia amaurotica dj Tay-
Sachs.

5} Nella grande maggioranza dei casi di morbo di Schiiller pervenuti al tavolo
anatomico o nei quali furono eseguite delle biopsie, vennero constatate lesioni dj tipg
xantomatoso, sia in atto, sia allo stato fibroso. Se si ammetie (il che & pacifico) 'ori-
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gine primitiva del tessuto xantomatoso e la sua tendenza ad evolvere verso la fibrosi,
¢ riconosciuta atlraverso indagini isto-chimiche la natura prevalentemente se non
esclusivamente colesterinica degli accumuli lipoidei, duc modalits sono prospettate
nella concezione del problema:

a) Si ha primitivamente un'ipercolesterinemia, basata a sua volia su una
deviazione dalla norma dell’intero metabolismo tipoideo (gotra lipidica di Rowland).
Questo accumulo di colesierina indurrebbe una cronica irritazione sulle pareti vasali,
¢ porterebbe ad un'infiltrazione cc'lulare perivasale. A questa irritazione cronica se.
guirebbe la formazione (a spese del ret'colo endolelio, e come espressione di reazione
all'accumulo colesterinico) di grandi cellule caratteristiche, infarcite di lipoidi, capaci
di fondersi in sincizi, con tutte le caralteristiche gid accennate: si perverrebbe cosi
ad un blocco (per lo meno locale) del sistema reticolo-endotelio, che stimolerebbe la
formazione di nuove cellule (c-sendo quelle bloccate incapaci di adempiere al loro
ufficio e di assumere nuova <ostanza estranea). Bloccandosi man mano le cellule d
nuova formazione, 1 processo sj estende ¢ si accresce e si sviluppa il nodulo xanto-
matoso. La formazione di questi noduli risulterebbe dall’attivita compensatoria del
sistema reticolo-endotelio (o di determinate sczioni di esso) intesa a l'berare il sangue
da un eccesso di lipoidi, troppo grande per potere esscre bilanciato da una aumentata
escrezione (ROWLAND).

Questa interpretazione run‘rebbe in un tutto unico i diversi tipi di reazioni xan.
lomatose, che si differenzierebbero solo per la sezione del territorip reticolo.endote-
liale entrata in pitt vivace attivita: e questa interpretazione infine raggrupperebbe in
un’unica entita morbosa le varie lipoidosi, che sarebbero distinguib’li soltanto per il
diverso tipo di lipoide interessalo nell'alterato metabolismo.

b) Secondo laltra modalita il fatto lipoidosi passerebbe in seconda linea,
menire un valore primitivo avrebbero le alterazioni del sistema reticolo-endoteliale,
per cui si avrebbe anzitutto la proliferazione esagerata di questo tessuto, e poi, quale
fatto secondario, I'accumulo ‘n esso dej lipoidi,

Il morbo di Schiiller verrebbe cosi a trasformarsi da una xantomatosi a preva-
lente sede cranio-ipofisaria, ad una reticolo-endoteliosi con secondaria impregnazione
coleslerinica, reticolo endoteliosi (gruppo ancora mal defin'to nel tentativo di classifi-
cazione di Crsa-BiancHn) che comprenderebbe quasi tute le lipoidosi.

Riconosciuto uno stato diatesico fondamentale generale, con l'accennato mecca-
nismo patogenetico di RowLaND, verrebbe spegata la diversita del quadro clinico e
sintomatologico in dipendenza della sede dj predilezione e della natura del tessuto in.
teressato.

II trauma (frequente nella storia anamnestica del morbo di Schiiller) verrebbe ad
agire come azione fissatrice di un collo de elettro-negativo circolante nell'organismo
(la colesterina ed in genere i lipoidi) Jenomeno di Spagnol. Nello stesso ordine di fatti
potrebbe trovare Spiegazione la pleurite colesterin’ca e non solo quella che complica
talvolta il morbo di Schuller, ma anche la forma cosi detta idiopatica.

Questa oscura e rara evenienza morbosa (la pleurite colesterinica ciod) & stata
segnalata per lo pil in corso di cron'che flogos! pleuriche, generalmente di natura
tubercolare. Pochissimo si sa sul metabolismo lipoideo di questi malati, niente sul-
I'eventuale presenza in essi di processi xantomatosi cutanei, viscerali od altro, niente
sulla partecipazione al processo del sistema osseo ete. Per cui sembra proficuo studia-
re questa alfezione seguendo queste nuove direttive,

Comunque non sembra azzardata Pipotesi che un processo cronico inflammato-
rio pleurico, ‘nsorgente in foggetto in stato di « gotta lipoidea », pill 0 meno asinto.
matica, costituisca un richiamo in sito, col meccanismo gia illustrato, e che pertanto
il versamento venga ad assumere le caratleristeche della pleurite colesterinica.

Non ¢ escluso che unu genesi di questo tipo, mista infetliva ¢ infiammatoria od
altro, ed a un tempo lipoidea, possa riconoscere talune altre localizzaz oni ¢ per esem-
pio quella fibrosi diffusa polmonare, talora pura, talora a caratteri misti fibrosi e xan.
tomatosi, di cui si & gia parlato, ¢ di cui spesso € cosl difficile escludere la natura
tubercolare.
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BIOCHIMICA DEI VERSAMENTI E DEL COLESTERQLO

Anche in questo campo esiste un'estesa bibliogratia comprendente studi eseguiti
con finalita diverse e su argomenti che a prima vista non sembrano collegati.

Rifer’amo in proposito quanto & a0 oggelto delle nostre consultazioni,

AMMON ROBERT ¢ JAARMA MAIRE, illustrano | segucnti argomenti :

In seguito alla scoperta che Iy bile ¢ il succo duodenale umano contengono sol-
fanto il colesterolo libero e non una forma esterificata, si cominc'o nella ricerca di
un enzima, che scindesse | colesterolo esterificato nei citati liquidi organici, per spie.
gare la presenza in essi del colesterolo libero,

In realtd la presenza nella bile di un’enzima idrolizzante il colesterolo esterifi-
cato (palmitato di colesterolo) poté essere dimostrata dal THANNAUSER,

La presenza di una colesterolo esterasi nella sua funzione sntetica nel tessuto
sottocutaneo fu data dagli esperimenti di BASTEN. Questo A. pose un deposito di cole.
sterolo sotto la pelle degli animali, ed oserve microscopicamente che caratteristici
cristallj sparivano gradatamente ed erang trasformati in gocee birifrangenti.

Secondo gli s‘udi dj NEDSWEDSKT ¢ VERCEILONE gli esteri di colesterolo con acidi
grassi (per es. acido oleico, palmitico, stearico e butirrico) si formano n esperimenti
prolungati con Paggiunta di polvere secca di pancreas ed in presenza dj glicolato dj
sodio. KLEIN ha dimostrato che esistono degli specifici colesterolo-csterasi, Egl: riusci
a dimostrare che i mammifer; hanno due diversi enzimi, che scindono il colesterolo.
esterasi: uno ag'sec in soluzione acda a Ph 53, e si trova nel fegato, nella mucosa
intestinale, nel rene, nella bile; l'altro anzima ¢ efficacissimo a Ph neutro, ¢ si trova
soltan‘o negli estratt] d; pancreas. Ambedue i colesterolo-esterasi agiscono analoga
mente alle lipasi, perd essi POSSONo essere separali da queste ultime.

Il substrato usato da Kpem era siero umano, che contiene il colesterolo-esterasi
difficilmente solubile nellacqua in forma biologica solub:ie.

I colesterolo-es’erasi con l'uso dei mezzi colloidali vengono scissi molto poco o
niente affatto. Analogamente la sintesi (colesterolo-acido fosforico) non fu idrolisaia
enzimaticamente na in soluzione acida r& in soluzione neutra,

Autori francesi sj sono interessati particolarmente del colesterolo esterasi nel suc.
€0 pancreatico. FONTAINE ed altri dimostrarono che il cucco pancreat'co contiene un
enzima che idrolizza molto attivamente il composto di colesterolo-esterasi in un mez.
zo alealino.

Questo colesterolo-esterasi pud essere attivato dagli acidi bliari mentre Iacido
monobromo-acetico come pure la florizina non hanno alcuno effetto,

Draltra parte tutt e tre gli elementi in‘biscono Ia lecitinasi. che accompagna
sempre il colesterolo-esterasi. Questo si ritrova fempre unito con la lecitinasi. La leci
tinasi B separa gli acidi grassi dalla lecitina ed allora 1 colesterolo-esterasi s rende
necessario per ly formazione di composti di co'estero o-esterasi con gli aeidi grassj,
Il colesterolo-esteras; pancreatico appare identico a quello del siero, che ha purs
Stretta relazione con la lecitinasi.

All’enzima del siero ¢ dovuto il rapporto tra co'esterolo libero ed esterificaro
nel sangue, che fu per primo studiato da SPErry w.

Se del siero umano sterile o del plasma & tenuto per qualche giorno a 37", il con-
tenuto del colesterolo totale rimane invariato, ma il rapporto tra la porzione libera
e quella esterificata sj sposts ne! senso di una diminuzione de! tasso della forma l‘bera.
e di aumento della forma ester’ficata. Questo effetio esterificante & abbastanza note.
vole; l'esterificazione percentua'e media in 30 campioni di sangue fu di circa 1 60 .
Interessante notare che apparentemente il colesterolo libero ed esterificato non si tro-
vano in equilibr'o nel sangue circolante, ma I'equilibrio si slabilisce al di fuori del'a
organismo. L’ipotesi di SAviAND e Baccarr (che pure studiarono il colesterolo libero
ed esterificato nel siero) c'rea la presenza di due enzimi (coles‘erolo-esterasi) nel san-
gue, uno ad aziore idrolitica, e I'altro ad azione sintetica & difficlmente conciliabjle
con le opinioni correnti sulla funz'one catalitica degli enzimi,

SCHRAMM e WOLFI© avevano gid de<critto l'azione principalmente sinletica della
polvere secca di fegato (nelle istesse condizioni). Essj proposero un'interpretaz.one
della loro scoperta per la quale viene atiribuito al colesterolo esterasj un grande signi-
ficato per il riassorbimento dei grassi, Gli acidi grassi liberatj dal”idrolisi intestinale
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sono esterificati dall’enzima pancreatico nell'intestino sulla superficie delle cellule della

parete tntestinale con colesterolo che & presente Lbero nel succo enterico o sulla pa-
rete intestinale. 1 sali degli acidi bi'iari sono ncce sar. per {1 riassorbimento.

Nelllinterno delle cellule il colestero’o eserificato & drolizzato dalla colesterolo-
esterasi della mucosa intest nale. Se si tienc conto della lecitinas’ che fornisce gl acidi
grassi per la coleslerolo-esterasi (come & d'mostrato da A. francesi) il colesterolo-
esterasi risulta avere particolare ‘mportanza per lassorbimento degli acidi grassi nel-
I'organismo.

La specificita del colesterolo-esterasi dipende dal tipo di sterolo come pure da'-
laltro componente, cioe l'ac'do. Le migliori condizioni per I'esterificazione sono for-
nite da acidi pitt altamente grassi, come il palmitico, stearico e ole’co; l'acido butir-
rico & anche esso ecterificalo, ma quel’o fosforico no

IMArZUMI trovod un colesterolo esterasi batterico nel B prodigiosus. ne! proteus,
nell’E. thyphi e nello stafi'ococcus aureus, che idrol’zza csteri monocoles:erolj di acida
ptalico. Anche nella larva di Galleria Mclonella si ha tracformazione del colesterolo
nei suo’ esteri grassi a Ph 7.2 per la presenza di una colesterolo esterasi.

SPERRY W. M, - Principa‘mente a causa della scoperta, che una gran parte del
colesterolo ingerito poteva escere recuperato ne' chilotorace come colesterolo esteri-
ficato in incubazione col pancreas in presenza di grass’, MOELLER suggeriva che la
esterificazione del colesterolo Fhero con acidi grassi nel lume intest nale potrebbe es-
sere di fondamentale importanza per assorbimento del colesterolo.

Pud darsi che una specifica esterasi sia resnon-abile per lalta se'ettivity nel pro.
cesso di assorbimento; questo fatto & stato mwerso n luce da SCHOENHEIMER, il qua'c
0sservd che mentre il colesterolo era prontamente assorbito, gli altri steroli non erano
assorbiti se non in traccie,

La presenza di una tanto altamente specifica colescrolo-esterasi nel tessuto sotto-
cutanco ¢ ind'cata dagli esperimenti di SCHOENHEIMER e Yuax. i qualf hanno dimostra-
to che il colesterolo posto sotto la pelle viene ester'ficato mentre al'ri steroli non as
sorbibili rimangono immutat. )

In esperimenti preliminari 28 campioni furono incubati per tre gorn’ a 37°-40
in provette chiuse con aggiunta di timolo. In tutti i casi si no'o un aumento del rap-
porto tra colesterolo combinato e colesterolo libero.

In alcuni casi si ebbe un'apparente e rilevante aumento del colestero'o tota'e.
che si pensava dovuto a concentrazione del siero per evaporazione.

In special. ampolline di 1 c.c. venne pesto a mezzo di pipetta del s'ero sterile:
queste ampolline chiuse al'a fiamma venivano tenute in termostato a 37-40° per rre
giorni: prima di aprirle il contenuto veniva ben mesco'ato. La concentrazione del cole-
stero’o totale libero veniva determinata prima e dopo Incubazione col me‘odo i
SPERRY ¢ SCHOENHEIMER (fourn. Biol, Chem. 106 745-1934), ed i! co'esterolo combi-
nato era calcolato per dilferenza

Scarsa o nessuna esterificazione di colestero’o chbe luogo ne' siero riscaldato «a
I'a 2 ore u 55°-60°. Questo falto conferma la natua enz'matica del processo. Con
'aggiunta di acido cloridrico i rapporto di es‘er’ficaz one diminuiva rapidamente con
Paumento dell’acidita. Anche con Pagglunta di €92 s° aveva una diminuzione gra-
duale dell'esterificazione, cosi pure con I'aggiunta di carbonato di sodio. Lattivita del
colesterolo-esterasi appare massma ad up Ph 8 Nel sangue emolizzato con eparin:.
da solo o diluto con acqua distillata non si ebbe esterificazione: era presen‘e so'tanto
‘I colesterolo Iibero che vi si ‘rovava gid prima de!l’esperimento. Nemmeno la defibri-
nazione del fangue ha nfluenza sul grado di ester’ficazione. quando viene applicat:
al siero.

CONCLUSION]

D 11 fenomeno colesterolo esteras’'co allivo & presente ne’ siero dj sangue.

21 It Colesterolo combinato ¢ quel'o Fbero non sono in equil brio rel sero
irolato

3) Lipotetico punto di equilibrio si trova nella direzione di un maggior rappor-
Lo tra colesterolo combinato di fronte quello I'bero. Si cons'dera che I'esterasi agisca
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come catalizzatore, accelerando il ritmo della reazione, ma senza avere a'cuna in
fluenza sulla sua direzione.

Nel siero di sangue sterile o nel plasma eparinizzato di individu! normali si
nota dopo incubaz one una notevole esterificazione del colesterolo libero.

Questo fu eliminato riscaldando il s'ero a 55°-60°; esso & quindi dovuto ad un
enzima, che sembra esercitare la sua massima attivita ad un Ph dj circa 8.

Deve esserci stata una contemporanea idrolisi di alcuni composti grassi, conle-
nenti acidi per fornire gli acidi grassi necessari per lesterificazione del colesterolo.
Non si ebbe esterificazione del colestero’o libero nei globuli rossi gquando questt
vennero emolizzati ed incubati nelle stesse condizioni, Si ebbe scarsa esterificazione
incubando sangue intero emolizzato,

VERCELLONE A.: Sull'esterificazione enzimatica delle sterine.

La poss.bilith di una sintesi degli esterj della colesterina con gli acidi grassi per
via enzimatica & stata dimostrata da NEDSWEDSKI ¢ SyM. Il primo ha ottenuto Ueste-
rificazione della colesterina sottoponendo all'azione degli enzimi pancreatici una so-
luzione acquosa colloida’e di colesterina e d. acidi grassi liberi (stearico, palmitico
ed oleico), ed at:ivando l'enzima con piccole quantitd di soluzione acquosa concen-
trata di sale sodico di acido glicocolico (glicolato di sodio). Il secondo sostituendo
alla soluzione acquosa colloidale una soluzione di co'esterina e dell’acido grasso in
esame in un solvente organico appropriato (C. C1 4 CHCI 3), il che permette di au-
mentare le concentrazioni delle sostanze reagenti e di diminuire la durata della rea-
zione. Nell’organismo perd i grassi sono presenti nella maggior parle come estesi gli-
cerici degli acidi grassi, per cu’ 'A, ha creduto di saggiare se dette esterificazioni per
via fermentativa si ottenevano anche quando all'acido grasso si sostituiva il rispettivo
esfere glicerico, e se detta reaz'one enzimatica fosse specifica della colesterina o avve-
nisse anche in presenza di altre sterine.

Ad una soluzione acquosa di colestering e trisfearing si aggiunge polvere dissec-
cata di pancreas, secondo WILLSTARTER ed una piccola quantitd di soluzione al 30%
di glicolato sodico, lasciando il tutto per 30 giorni a 37°.

Dal residuo dell’esratto etereo per rpetute cristallizzazioni da alcool-etere si otf-
tiene una sostanza b'anca cristallina che da le reazioni colorimetriche caratteristiche
della colesterina (fonde a 81%-82") ¢ il di cui punto di fusione per mescolanza con
stearato di colesterina non presenta alcuna depressione,

Sostituendo alla tristerina la tripalmitina si ott'ene una sostanza che da le rea.
zioni della colesterina, fonde a 77°78" e non da aleuna depressione per fusione in
mexcolanza con palmi‘ato di colesterina.

E adoperando la tributirring si ottiene una sostanza che da le reazioni cromati-
che della colesterina, fonde a 98" e diventa limpida a 107°.108", non presentando
ajcuna modificazione nel punto di fus'one in mesco’anza con butirrato di coleste-
rina: questa ultima esterificazione & in‘eressante perche se al trigliceride (tributirri-
na) si sostituisce l'acido butirrico libere, anche tamponande, non si riesce ad isolare
al massimo che traccie di sostanza corrspondente ai dati sudescritti. Questa esterifi-
cazione acquisterebbe grande importanza se fossero confermate le ricerche di Von
CHRISTIANI, che danno al butirrato di colesterina la proprieta di proteggere le cellule
cancerigne dall’autolisi, anche se coltivate 'n sicro normale.

L’A. aggiunge che da una soluzione acquosa di butirrato di colesierina ed acido
stearico, oppure tristearina trattata con polvere di pancreas ha potuto isolare stearato
di colestesina. Se alla colesterina s sostituisce la diidrocolestering, st ottiene un pro-
dotto che fonde a 97°, che non presenta alcuna depressione del punto di fusione in
mescolanza con stearato di idrocolesterina. Operando in soluzione di tetracloruro di
carbonio la reazione enzimatica procede nella maggior parte de' casi pilt rapidamen-
te, e sono sufficienti 48 ore per avere I'80 % di colesterina esterificata.

Con dette esperienze. la di cui tecnica & indicata nel lavoro originale, I'A. dimo-
stra che « I'esterificazione della colesterina a mezzo degli enzimi pancreatici avviene
quando nella reazione si sostituiscono agli ac'di grassi liberi i rispettivi glicenidi. e che
dette esterificazioni non sono specifiche della colesterina, ma valgono anche per ie
altre sterine ».
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QuacLiariELLo G. e CEpranGoLo F: L'uzione jidrotopu del glicolato sodico e defla
bile sul colesterolo e suoi esteri.

Hl glicolato sod’co idropizza gli acidi grassi ma non gli esteri di questi col glice-
rolo. Con le presenti ricerche si & voluto saggiare sc anche con il colesterolo e con i
suoi esteri il glicolato sodico s. comporta nell'istesso modo. A 4 cc. di glicolato so-
dico al § % @ stato aggiunto 5 c.c. di alcool assoluto, in cui erano stati disciolti 7
mgr. di colesterolo, riscaldando a bagnomaria s.no a completa evaporazione dell’al-
cool. Il residuo riportato a 4 c.c. perfettamente limpido ¢ stato messo a dializzare
in sacchetto di cellophan entro 20 c.c. di so’uzione al § % di glicolato sodico. Dopo
24 ore di dialisi a 37" nel liquido ecterno erano passati 3.5 mgr. di colesterolo, il che
indica che il colesterolo si era equipartito allncirca tra il liquido esterno e quello
interno.

Con la bile si & fatta la seguente esperienza: 20 mgr. di oleato d. colesterolo
disciolti in 4 c¢. di bile di bue sterile ¢ messi a dializzare contro 23 c.c. della stessa
ble con il liquide allo stesso livello entro e fuori del tubo. Dopo 15 ore di dialisi
a 37°, e dopo controllo che il volume della bile all'esterno del tubo non era variato
¢ stato determinato il colesterolo tota’e: 1) nella bile esterna; 2) in altro campione
della stessa bile mantenuto per |5 ore a 37°. Nel 1“ si & trovato mgr. 1,8, nel 2°
mgr. 1,5 per c.e. La differenza (0.3 mgr. c.c.) riferita ai 23 cc di bile adoperata & di
6,9 mgr. di colesterolo, pari a 11.6 di oleato, il che significa che in 15 ore si & avula
una diffusione del 38%. Queste esperienze dimostrano che mentre il glicolato sodico
idropizza il colesterolo ma non i suoi esteri, [a bile islessa idropizza s'a il colesterolo
che i suo! esteri.

QUAGLIARELLG G. e CEDRANGOLO F.: ldrolisi e sintesi enzimatica degli esteri coleste-
rinici.

Schramm e WoIff facendo agire polvere di pancreas o di fegato su una sospen-
sione acquosa di esteri di colesterolo o di acidi grassi superiori e colesterolo in pre-
senza di glicolato sodico ad un Ph di circa 6, hanno trovato che con pancreas si
ha una sintesi che in 3 giorn  pud raggiungere '8t %, mentre l'idrolisi nello stesso
tempo & trascurabile (3-4%).

Con il fegato la sintesi manca del tutto, I'idrolisi raggiunge it 3.6 % a Ph 5-6 e
9% a Ph 9.

1 due Autori concludono per l'esistenza di due sistemi enzimatici distinti: uno per
lidrolisi (presente nel fegato) e uno per la sintesi (presente nel pancreas) In base a
questa teoria essi ammettono che gli acidi grassi vengono esterificari col colesterolo
nel lume intestinale per az'one dell'enz’'ma sintetizzante (pancreatico), e come esteri
penetrano nelle cellu'e epitelial. intestinali, dove per 'azione dell'enzima idrolizzante
si riformerebbero gli ac'di grassi, che verrebbero u'teriormente trasformati in fosfoli-
pidi e finalmente come tali passercbbero in circolo, QUAGLIARELLO e CEPRANGOLO
non ammettono questa teoria. Osservano che dal pun‘o di vista teorico & difficile am
mettere che per la catalisi di una tipica reazione reversibile (formazione e scissione
degli esteri) possono esis ere due catalizzatori dist'nti uno per la sintesi ¢ uno per
Fidrolisi.

Anche per la losfatasi e per I'ippuricasi era stato ammesso guesto processo dop-
pio, ma sicuramente non dimostrato. Gli AA_ hanno fatto agire la polvere di pan-
creas <u un mestruo acquose addizionato con glicolato sodico. Ora questo sale idro-
pizza il colesterolo (vedi nota precedente) e gli acidi grassi ma non i Joro esteri: in
tali condizioni ¢ da ammetterc che pud avvenire facilmen'c la sinlesi, la quale procede
molio innanz, perché il prodotto di esga, a misura che si [orma. vienc ad evsere esclu-
50 dal campo della reazione, mentre la idrolisi & praticamente impedita per il fatto che
gli estert, inso'ubill, non vengono in contatto con l'enzima.

Gli AA. hanno ripetuto le sperienze di SCHRAMM ¢ WolLrr adoperando non un
mes ruo acquoso ma la bile boll'ta. T risu'tati con i} pancr dimostrane chiaramen
te che questo. secondo le condizioni sperimentali, sintetizza o idrohzza dopo 72
ore si & ottenuta una sinesi del 20 % . una sciss'one del 32 7.

I risultati ottenuti col Tegato coincidono con quelh degli AA. tedeschi, cioé nes-
suna sintesi, scarsissima idrolisi. Contrariamente a quanto aflermano i due AA. te-
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deschi (il sistema enzimatico del fegato & atto a idrolizzare ma non a sinte‘izzare gh
ester. colesterinici) senza preoccuparsi del fatto che Iidrolisi nel pill favorevole dei
cas: (Ph 9) non supera mai il 9 % dopo 3 giorni — per gli AA. italiani invece la man-
cata sintesi e la scarsissima idrolisi d pende dal fatto che l'enzima epatico ha scarsa
affinita per gli acidi grassi superiori (& una esterasi ma non una vera lipasi) e, quindij
eserci‘a una scarsa influenza sia sull'esterificazione, s’a sul'a saponificazione degli
esteri di detti acidi. Tuttavia, poiché come rsulta dalle ricerche con il pancreas la
velocita dell'idrolisi ¢ maggiore di quella della sintesi, si riesce a mettere in evidenza
la prima, mentre la seconda sfugge a'l'indagine, rientrando probabilmente nei limit
della sensibilita del metodo.

Le ricerche degli Autori italiani dimostrano che I'enzima pancreatico catalizza sia
la scissione sia la sintesi degli esteri del colestera’o con gli acidi grassi superiori, ed
in conseguenza la tcoria di SCHRAMM e WOLFF, tecondo 'a quale g'i acidi grassi su-
periori per essere assorbiti devono prima essere esterificati col colesterolo, appare priva
d: basi sperimentali.

ZiRer G.: Il comportamento del Ph nei liquidi parapneumotoracici semplici ¢ pu-
rulenti.

I versamenti semplici con liquido limpido presentano pressoché costantemente.
in qualunque epoca vengano esaminati, valori alcalini, so'itamente molto vicini a
quelli noti per il sangue. I versamenti empiematici hanno ordinariamente valori acidi
e tutt’al pill valori aggirantes. intoro ai valori neutri

In genere la durata dei versamenti empiematici assume importanza ai fini del Ph.
Confronti possono essere is*tuiti solo quando non si esegue un trattamento attivo
di evacuazione e 'avaggi. Ne! periodi niziali i! valore acido & ia regola, mentre con
'invecchiamento s! pud assistere ad un graduale innalzamento sino ai valori netta.
mente a'calini e molto vicini a quelli del sangue.

Tale modificazione sembra avvenga pill rapidamente e cens’bilmente nei casi 'n
cui con Pinvecchiamento del processo si ha una trasformazione clinica con passaggio
alle forme cronicizzanti e atossiche (empiemi biologiamente incapsulati). La densita e
la purulenza in genere influenzano il valore del Ph, rendendolo pilt acido nei periodi
iniziali. In proseguo di tempo invece, qualora i’ processo abbia tendenza al migliora-
mento clinico, nonostante il progressivo addensamento del I'quido, il Ph pud trasfor-
marsi n alcalino.

I caratteri morfo'ogici avrebbero importanza solo se con essi sono connessi altri
elementi, che probabi'mente sono da ricercarsi nel'o stato dei rapporti e delle cor
rent. di scambio tra la sacca empematica e le pareti pleuriche.

Altro rilievo & offerto da! comportamento del Ph durante I'attuazione dei noti
presidi terapeutici. T risultati ottenuti nei casi studiati dall’A. (31 di cui 26 con versa-
mento empiematico) possono essere riassunti in ftre schemi fondamentali.

Un primo che consta di duz parti (una digcendente da valor. alcalini verso valori
acid!) e che corrisponde alle modificazioni del liquido, che da limpido diventa pus,
e l'altra ascendente nuovamente verso va ori alcal’'ni man mano che il | quido ritorna
a trasformarsi in limpido).

Un secondo schema con oscillazioni periodiche date da abbassamenti e innal-
zamenti dei valori del Ph al di sopra e a' di sotto del punto neutro.

Un terzo schema pilt regolare che mostra un progress’vo pitt o meno rapido in-
nalzamento dei valori del'a reazione attua'e verso I'alcalinita.

Si conclude che il graduale rialzo del Ph, fino a’ valori alealini, e I'uteriore per-
sistenza in questi co'ncidono esattamene con il migliorameno clinico e la definit va
estinzione del processo morboso, mentre I'andamento oscil'ante si accompagna con
quei quadr. che a loro volta presentano alternative di sosta ¢ di ripresa del processo
morboso.

SAVIANO M. e BACCART V.: Ricerche sulla scissione e la sintesi enzimatiche degli esteri
colesterinici.

Incerti sono i dat esistenti sugli enzimi presenti nel sangue che presiedono
i due processi

CYTROMBERG col sangue di cavallo e UTRING e TSUNCO col sangue di coniglio
Ottengono una scissione degli esteri colesterin’ci; nessuna scissione invece mettono
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in evidenza Konpo, SCHULZ e NoMURA. -— THANNAUSER in ricerche con sangue uma-
no osserva scissione in soli 4 casi su 19, RIEGEL, RAVDIN ¢ ROSE hanno of.enuto la
scissione degli esteri colesterinici del p'asma sanguigno umano incubato con blle
priva di esteri colesterinici, mentre la scissione manca se la b.le contiene degli esteri.

Tuttavia la scigsione r'scontrata dagli AA. che non hanno mai sperimentato con
bile bollita, & verosimilmente dovuta ad una colesterino esterasi, presente nelia bile,
mentre KLEIN crede che si debba spiegare con la presenza ne'la bile raccolta dagli
AA. di piccole quantith di succo pancreatico. che contiene la colesterina-esterasi da
lui studiata,

SPERRY e coll. in ricerche esegu’e su sangue di cane e umano trovano che sia nel
siero di sangue di cane che in quello umano si verifica una marca‘a esterificazione
del colesterolo libero, esterificazione, che si mette pure in evidenza aggiungendo siero
fresco di uomo o di cane a siero inaltivato (mediante riscaldamento a 559-60r) di cia-
scuna specie. In presenza di taurocolato di sodio Paggiunta di siero fresco (o d: glo
buline) d: cane a siero inattivato al calore. sia umano che di cane, provoca idrolisi
degli esteri colesterinic,, idrolisi che non si ottiene nel'e medesime condizioni aggiun-
gendo siero fresco (o globuline) di uomo.

Per cui gl! AA. dall'insieme dei dati sperimenta'i avanzano I'ipotesi che Iesterifi-
cazione del colesterolo libero, e Iidrolisi degli esteri colesterinici s‘ano reazioni indi-
pendenti, catal'zzate da enzimi differenti. entrambi presenti nel siero di cane. e dei
qua’i solo quello, che presiede all'esterificazione. & presente nel siero umano.

Riferiscono i lavori di QUAGLIARELLO, CEDRANGOLO ¢ SENISE (su riportati),

Dalle ricerche degli AA. (SAVIANO ¢ Baccari) che hanno ripetuto le esperienze
(di SPERRY e coll.) & risultato:

1) Un’esterificazione del colesterolo libero sia nel siero di cane che in quello
di uomo incubati da soli si ottiene; invece nel siero di cane incubato con aggiunta
di glicolato sodico si ha un aumento del colesterolo libero; aumento che manca ne!
s’ero umano incubato anche esso con aggiunta di glicolato.

2) Aggiunta a s'ero dj sangue umano. in presenza di taurocolato, di siero di
cane inattivato al calore, per verificare se eventualmente I'aggiunta di siero di cane
privato di attivita enzimatiche a siero di uomo riuscisse a realizzare per fattori di na-
fura non enzimatica in esso contenuti e forse assenti nel siero umano, condiz oni
atte a mettere in evidenza un’attivita idrolizzante nello stesso siero di vomo: il ri-
sultato & stato negat.vo.

3) Ripetute le esperienze con sangue umano incubato con aggiunta di puffer
a vario Ph. KLEIN studiando sul siero umano la curva di attivita in funzione del
Ph di un'enz'ma colesterino-esterasico estratto dal fegato di bue, ha trova'o che la
scissione degli csteri del siero umano opera‘a dal suddetto enzima & massima a Ph
5.3, mentre a partire da tale Ph diminuisce gradatamente dal la‘o acido sino ad
essere nulla 2 Ph 3. diminuisce assai p'u rapidamente dal lato alcalino scendendo al
di sotto di zero a partire da Ph 6,5 e cid perche da una parte diminuisce sino ad an-
nullarsi T'attivitd dell’enzima epatico, e dall’altra si mette in evidenza lattivitd sinte-
tizzante dello enzima presente nel siero umano e studiato da SPERRY.

Gli AA. aggiungendo a siero umano puffer di fosfati con Ph di 5,3, 7.16. 8,04:
ed in prove dell’istesso t.po con aggiunta di taurocolato, in nessun caso hanno o‘te-
nuto un‘apprezzabile scissione; nel'e prove invece eseguite senza taurocolato & stata
sempre evidente la sintesi.

4) Ricerche istituite per s‘udiare Pattivith enzimat'ca del sangue umano oltre
che sug'i esteri colesterinici in esso contenuti, anche su qualche altro estere-colestero-
degli esteri colesterinici, idrolisi che non si ottiene nelle medesime condizioni aggiun-
lo aggiunto (oleato di co'esterolo preparato col metodo di Nowviura), 1l risultato di
detle esperienze condot'e in modo da realizzare condizioni sperimentali assai simil;
a quelle in cui Utzino e TsUN0o hanno ottenuto col sangue di coniglio un’evidente
scissione, & stato praticamente negativo.

5) Dimostrato dalle ricerche d! QUAGLIARELLO ¢ Coll. che i sali biliari sono
fattori idro’izzanti solo per gli acidi grassi superiori ¢ non per i propri esteri, di modo
che facilitano la sintesi ¢ non la sciss‘one, mentre dovrebbe essere facilitata dalla bile,
che idropizza anche gli esteri, gli AA. hanno eseguito esperienze di incubazione
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di sangue umano con aggiunta di bile bo'lita, nella quale veniva anche sc olto oleato
di colesterolo, per creare condizi ni presum bilmente pig favorevoli alla scissione per
fa legge di azioni di massa. In tutte le esperienze si & osservalo che neanche in pre-
senza di un fattore idropizzante (quali la bile) si riesce a mettere in evidenza nel
siero di sangue umano la sciss‘one enzimatica degli esteri colesterolici.

CoNCLUSIONT — Non ¢ stata Messa in chiara evidenza ncl sero umano la pre
senza di un enzima capace dj idro’izzare gli esteri colesterolici, ma solo quella di un
enzima Interessato con Uesterificaz.one, ed & slata invece confermata la possibilita
di mettere in evidenza nel siero di cane tanto Lesterificazione del colesterolo libero,
che lidrolisi degli es‘eri colesterolic'.

Occorre pero essere molto cauti nell’escludere ne' sangue umano il potere di
scindere gli esteri colesterolici, Probabilmente questi si ritrovano nel siero dj sangue
umano in uno stato chimico-fisico cpeciale. tale che ai finj dell'azione dell¥nzima
€sso venga modificato solo da fattor idropizzanti presenti nel siero di cane, e non
dai comuni fattori idropizzanti presenti nella bile,

Il non avere ottenuto col Sangue umano a'cuna scissione. neppure dopo l'ag-
giunta di siero bollito di cane, non esclude " potesi dj cuj sopra. giacche la tempe-
ratura oltre che inattivare “cnzima, potrebbe avere influito sugli eventuali fattori idro-
pizzanti presenti nel siero di cane. Altrimenti bisognerebbe concludere effettiva-
mente per l'esistenza di due tipi di enzimi, uno per lidrolisi e Paltro per ‘a sintesi,
entrambi presenti nel siero di cane. e di cui solo il secondo sarebbe presente nel
siero umano, e ¢id in accordo con le vedute di Sperry e Coll.

FRIEDMANN M. ¢ Bvers S. O. in un recentissimo studio (Osservazioni sulla produ-
zione ed escrezione del colesterolo in mammifer’) ascrivono al sisterna reticolo-en-
doteliale un ruolo primario nella deposizione del colesterolo esogeno a livello dei di-
versi organi: inoltre, nei cas in cui la funzione di detto sistema venga patologica-
mente compromessa, o sperimentalmente mediante Viniezione di sostanze colloidali
« bloceanti », nel plasma degli animali s osserva un accumulo di colesterolo. di Lipidi
e di chilimicroni. Nel succita‘o lavoro viene esaminato in modo specifico il rualo
giocato dalle cellule reticolo-endoteliali epatiche (cellule di KUPFFER) nej fenomeni
della deposizione e della sintesi del colesterolo endogeno, usando quale animale da
esperimento il ratto.

Gli AA. giungono alla conclusione che le cellu'e reticolo-endotel ialj epatiche
hanno un compito molto ‘mportante nel rimuovere dal sangue il colesterolo e i lipidi
di origine esogena. Ta'e azione viene a cessare se si « blocea » il sistema R. E.; in
tali condiz'oni si ha torbidta del plasma, iperlipemia e ipercolesterolemia.

Invece il colesterolo che & sintetizzato esclusivamente dall’organismo (endogeno)
e che si trova nel plasma in forma so'ubile, apparentemente salta le cellule del R. E.
per entrare direttamente nelle cellule cpatiche parench mali: pertanto il « blocco »
del R. E. non ritarda I'eliminazione dal plasma di questo colesierolo endogeno.

In basc ai detti risuliati sperimentali gli AA. concludono che il colesterolo di
origine alimentare (esogeno) non soltanto esiste nel sangue in uno stato fisico-chimico
diverso da quello del colesterolo sintetizzato dall’organismo (endogeno), ma ha anche
un « destino fisiologico » diverso da quello del colesterolo endogeno. 1e pareti arte-
riose sono esposte all'infiltrazione di particelle d; colesterolo esogeno ¢ d’altra parte
all’infiltrazione di molecole o joni. Queste differenze tra i due tipi di colesterolo po-
trebbero avere notevole importanza per la patogenesi della .aterosclerosi.

Per potere interpretarc la patogenesi di detti versamenti, crediamo che una di
samina accurata del metabolismo intraorganico della colesterina n condizioni normali
e patologiche possa illuminare sulle cause della presenza ed accumulo di questo com-
posto in alcune forme patologiche pleuriche od extrapleuriche,

La colesterina & la s'erina pilt dffusa ne! regno animale (zoosterine) ed anche
vegetale (fitosterine), ed ha Ia formula bruta C 27 H 46 O. Nei tessuti organici essa
si trova in gran parte libera (soslanza cerebrale, emazie) o pill o meno largamente
combinata con acidi grass’ sotto forma di esteri (esterificazione del suo gruppo alcoo-
lico secondario CH-OH).

Per la presenza del cilato gruppo alcoolico secondario le sterine vengono con-




35

siderate come alcooli (per cui denominate anche steroli da AA. anglosassoni e da
molti italiani). Gli esteri colesterinici hanno la proprietd fisica della birifrangenza,
sfruttata per il loro riconoscimento istologico al microscopio po’arizzatore.

Si ritrova abbondantissima nel ‘essuto nervoso e nei caleoli bilari.

La colesterina & solubile facilmente in so'fura di carbonio. piridina, cloroform o
(I 1 6.6) benzolo, etere (1 : 3,9), meno in etere di petrolio, acetone, alcool freddo,
solubile in alcool assoluto bollente (1 : 9).

Dai solventi an'dri cristallizza come aghi privi di solvente di cristallizzazione,
dalla soluzione alcoolica contenente acqua cristallizza in tavolette monocline, caratte-
tistiche, piane con un angolo rotto, per lo piu sovrapposte, con una molecola di acqua
di cristallizzaz.one. So'ubilissima in acqua solo in presenza di acidi biliari, che sono
i veri solventi della colesterina nella bile. Fonde a 148", E’ reperibile nel siero di
sangue sotto forma di esteri (o'eato e palmitato). Dimostrabile qualitativamente scio-
gliendola in cloroformio e facendo scorrere sollo il livello del cloroformio qualche
goceia di acido solforico concentrato: la soluzione cloroformica assume un color.to
rosso-ciliegia, mentre I'acido solforico assume una fluorescenza verde (reqzione di
SALKOWSK1) la quale perd non & specifica Un metodo per la determinazione quanti-
tativa & la reazione di LIEBERMANN-BURCHARD. S scioglic la colesterina in anidride
acetica a caldo, dopo raffreddamento s aggiungono poche goccle di acido so'forico:
si ha un color rosa, che passa poi al rosso ed infine ad un bel verde azzurro, La
reaz.one & sensibilissima. Per particolarity su questa reazione vedi: GRIGAUT, COMPT
rend. de la Société de Biologie, vol. 67, 1910).

Interessante & la funzione antiemolitica che esercita la colesterina di fronte a
tossine batteriche con funzione cmolitica (streptococco).

Circa il contenuto in colester'na nei vari organi diamo qui un quadro schematico
(LETTRE e INHOVFEN):

Cervello umzno (sostanza [resca) 20 per mille,

Cervello umano (sostanza secca) | per mille,

Muscolo (sostanza secca) 2.3 per mille.

Fegato, rene, timo 2-4 per mille.

Bile umana (allo stato liquido) 0,60-1.60 per mille.

Sangue umano (in un litro) 40-50,5 per mille.

Nel sangue umano la colesterina s trova quasi totalmente libera soltanto nei
globuli rossi, non esterificata (abbiamo v'sto come si trova sotto tale forma nel
siero) nella percentuale di circa 0,190-0.215% di sostanza globulare fresca.

Negli organi la colesterina si trova dij regola accompagnata a plccole quantith
di colestanol, che ¢ un prodotio di idrogenazione catalitica (2 atomi di idrogeno)
corpo saturo detto anche di idrocolester'na (C 27 H 48 0).

La colesterina sotto I'azione dei batteri della putrefazione intestinale da un pro-
dotto di idrogenazione, isomero al precedente, la copros‘erina.

Interessante, per quanto discuteremo in segu’to, porre in rilievo che i leucociti
sono ricchi di nucleoproteidi (di provenienza nucleare), e la distruzione leucocitaria
da 'uogo a basi puriniche, il cui prodotto terminale & 'acido urico. 1 nuclei leucoci
tari sono anche ricchi di calcio, nel mentre hanno il potere di immagazzinare il ferro.
Rodoni non parla di presenza di colesterina nella composizione chimica dei leucociti.
Essa probabilmente fa parte dei materiali nutritizi diversi che i leucociti possono vei-
colare, come le granulazioni di glicogeno. (Dubbio I'immagazzinamento del glu-
cosio e la polimerizzazione a glicogeno intraleucocitaria).

I leucociti possono assorbire anche granulazion grassose, di cui si caricano
nella parete intestinale. Tnoltre componenti predominanti sono vari enzimi {proteasi
catepsina, ed una speciale tripsina. amilasi, perossidasi ¢ catalasi) che esplicano fun-
zioni importanti.

La colesterina & in parte assorbita dalla parete intestinale; nel coniglio con cole-
sterina pura si pud provocare una colester'nosi, che da luogo ad un'infil'razione negli
elementi dell'intima delle arterie e delle cellule del retico-endotelio.

T <ali biliari e la somministrazione contemporanea di grass! favoriscono I'assor-
bimento della co'esierina, processo che i inizia nel duodeno: la colesterina legata
ai grassi seguc le vie linfaliche intestinali, ed in parte la circolazione ematica. La co~
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lesterina esogena assorbita va ad aumentare il tasso della colesterina sicuramento
sintetizzata nell’organismo

Genesi della colesterina. La colesterina perd offre alcune incognite nei riguard:
della sua genesi e del suo metabolismo.

D’onde proviene la colesterina della bile? Quali rapporti genetici es'stono Ira
essa e gli acidi biliari con i quali & evidente una parente’a ch'mica?

La co'esterina in parte pud derivare dagli cpiteli della mucosa intest nale ed
anche dall’epitelio dei dotti biliari e del’a colccisti, ma che la colesterna si formi
ex novo ed in quantitd dagli epiteli, e dul’a cist.fel’'ca non & probab’le. La coles‘erina
bil‘are deve escere cons‘derata come un prodotto di escrezione. e nella bile & in via
di eliminazione dopo avere assolto nell'organismo una importantissima funzione.

Bisogna tener presente che la colesterina si climina essenz'a'mente attraverso la ,
pe'le a mezzo delle ghiandole sebacee, per la via epato-biliare ed anche attraverso
lintestino specie altraverso la mucosa del colon (BARGER ¢ OETFR H.). Tra le vie citate
vi poscono essere interdipendenze ¢ funz'oni vicarie in caso di deficiente funzionaliti
di una di queste vie, e quindi presenza di abnorme secrezione cutanea con infiltra-
zioni colesteriniche della cute (c'oasmi) per deficienza funzionale od organica del
fegato

L'escrez'one per le vie biliari ragg'unge giornalmente gr. 0.075-0.23, Una parte
della colesterina che perviene nell'intestino viene riassorbita e ritorna al fegato attra-
verso le vie linfatiche ¢ venote (circo'c entero epatico): dal fegato la colesterina
viene poi eliminata atiraverso la bile. 1 sali bil'ari d’altra parte favoriscono il rias-
sorbimento e la deposizione nel fegato, costituendo la prima parte del circolo citato.

Attraverso le urine vengono elim'nate quantith minime di colester na.

Invece V'eliminazione at'raverso la parete enterica (co’on) ha una certa impor-
tanza.

Altra via di eliminazione & come si & detto, la pelle (gr. 0.118-0.216 giornal-
mente), esterificata dagli acidi grassi. esercitando probabilmente una funzione pro-
tettiva meccanica e antibatterica sulla superfic'e cu‘anca unitamente aj grassi neutri
€ agli acidi grassi, ¢he possono contenere sino al 24%, di colesterina, Neclle feci insie-
me con la colesterina si trova il gid menzionato colestanolo o diidrocolesterina. Il
primo & un derivalo della colesterina nel ricambio organ'co. e non & riassorbibile
come la co'esterina. La coprosterina non & un derivato de! colestano (come la cole-
sterina) ma del coprostano. Parc che i processi batterici putrefattivi intestinali ope-
rino l'idrogenazione della colesterina. con modificazione della struttura molecolare che
conducono alla coprosterina.

L’aumento della colesterina nel sangue (ipercolesterinemia) porta ad aumento
nella bile (ipercolesterinemia biliare); ne'la gravidanza (in cui & ipercolesterinemia) vi
¢ anche ipercolesterinemia biliare, e cosi pure ingerendo c¢ibi ricchi di colesterina
(CHAUFFARD, LAROCHE e GRIGAUT, Mc NEE).

Circa 1 rapporto genetico del'a colesterina con gli acidi biliari, esperienze avreb-
bero dimostrato che I'ingestione di colesterina pura o per via endovenosa, o di esteri
colesterinici non & accompagnata da aumento nella eliminazione di ac'di biliari. La
sommin strazione invece di coprosierina o di allocolesterina (che si :rasforma ‘n vitro .
in coprosterina) pud condurre ad un aumento nell’escrezione degli acidi bil ari, che
perd quantitativamente & cuperore alla coprosterina introdotta, il che fa supporre
un’azione stimolante, anziché una forntura di sostanze formatrici. Gli acidi biliari,

& noto, sono costituiti sullo sche'etro del coprostano come la coprosterina, & non su
quel’o del colestano (THANNAUSER, ENDERLEN, THANNAUSER ¢ IENKE).

La concezione che gli acidi biliari derivano dalla colesterina per una particolare
attivith funzionale della ccllula epa‘ica non & aflatto dimostrata,

Probabilmente tanto la colesterina che gl acidi biliari derivano dal metabolismo
di sostanze madri comuni.

Inoltre, secondo la concezione moderna, non si pud ammeltere che tutta la co-
lesterina sia di origine esogena. ma & sta’a riconosciuta una colesterina endogena: in
altre parole & ammessa una colesterinogenesi intraorganica, legata alla funzione or-
monica della corteccia surrenale, che & ritenuta un organo centrale del metabolismo
delle sterine, ¢ non un semplice organo di immagazzinamento della colesterina.
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CHAUFFARD ed altri AA. francesi hanno sempre sostenu’o una colesterinogenesi
cortico-surrenale. Dalle esperienze di BEUMER e LEHMANN su can‘ni neonati (di tre
settimane) e nutriti con dieta poverissima di co'eslerina, essi hanno potuto osservare
che il dosaggio della colesterina totale in raorganica cra 20 volte super ore alla quan-
tita introdotta con I'alimentazione

Funzione della colesterina nel rapporto dei lipidi, Secondo osservazion di BLOOR
il legame degii acidi grassi con la colesterina avrebbe una [unz'one med atrice per
il trasporto ed ulteriore assorb'mento dei 'ip'di degli acid; grassi insatur’: la maggior
parte sarebbe convogliata nel plasma sangu'gno sotto forma di esteri colesterinici,
una quota minore sotto forma di fosfat'di ed infine una quota minima come grassi
neutri.

Ma I processo di questo legame e dell'ulteriore destino dei lipdi non & ancora
chiarito; se anche parte degli acidi grassi circola come fosfatid’ o come esteri co'e-
sterinici nel plasma sanguigno. secondo AA. amecrican’. o fissata agll elementi mor-
fologici, secondo Artom. & un fatto constatato che una gran parte dei lipidi si ritrova
nel sangue come grassi neutri; nfalli gli s‘essi emoconi (granulazion: ultramicrosco-
piche che si trovano nel sangue abbondantiss'mi dopo un pasto ricco d: grassi), sono
costituiti sostanzialmente da grassi neufri (FRAZER e STEWART). Quest lipidi nel san-
sangue si trovano tanto negli elemen’i corpuscofati, che nel plasma. Esiste una certa
solidarieta di comportamento tra alcune fraz'oni ‘ip'diche ¢ le sterine, per cui la som-
ministrazione di colesterina al conigl'o aumenta enormemente nel sangug non solo
il contenuto in colesterina, ma anche ‘n gl ceridi ¢ fogfatidi, come la sommin‘s‘razione
di gliceridi aumenta la colesterina e i fosfat’di

Colesterina nel sangue. Circa il reperto del’a colesicrina essa s  trova nel plasma
in piccola parte (1/4 1/5 libera). ma !a maggior parte allo stato di esteri con acidi
grassi (acidi oleico e un po con ac'do palmilico). Nei globuli rossi essa & invece li-
bera quasi totalmente. Circa il contenuto di co'ester'na ne! sangue le c'fre percen-
tuali fornite dai vari AA. sono diverse: Sangue totale 0.21%, plasma (22, cor-
puscoli ross. 0.19% (ALLEN); nel sangue totale 0.14-0.16% (AUTENVIETH e FUNK):
013-0.17% (STEPP); 1.20 per mille 1.80 per mille (CHAUFFARD, GUY LAROCHE, GRIGAUT.
MALERBA); 0.53% (GENARD); 1.40-1.80 per mille (CHUTEVITCH); 1.37-2.05 per m.lle
(CaNTIERT); 1.40-2 per mille (SURRACO): in media 0.16%. nel siero dell'adulio e 0.060%
m quello del neonato (CHAUFFARD); ne' feto mgr. 927% (De Tomi). In media nel san-
gue tolale & di 1.50-1.80 per mille.

Un’ipercolesterinemia fisiologica si ha ne'lo stato di gravidanza ed anche ne! cli-
materio. Ipercolesterinema si ha nel periodo avanzalo e nella convalescenza del'e
malattie infettive (HUECK).

Ipercolesterinemia e iperlipemia s. ha nel diabete (11.2°. di grassi totali-1.5% di
colesterina (BLOOR).

Nelle forme gravi di diabe.c I'ipercolesterinem‘a e I'iperlipemia aumentano: nel-
l'acidos’ diabetica tre sono infatti i s‘ntomi princ pa’i: ['acetonemia, I'iperlipemia e
linfiltrazione grassa del fegato.

Negli xantomi e xantelasmi si ha un'iperco’e ter'nem‘u. che spiega i depositi di
colesterina nella cute e nel soltocu‘aneo

Nella co’eltiasi I'ipercolester'nemia non & costante.

Negli itteri da ritenzione per la presenza di colecterina nella bile si ha iperco’e-
sterinemia nel plasma insieme ai pigment. ed altri costiiuenti biliari.

Iperco'esterinem’a si ha nelle nefrosi con infiltrazione lipoidea abbondante o
liponefrosi, pur r'manendo oscuro se l'iperco'esterinemia dipenda in tali forme dalla
degencrazione lipoidea del rene. o se si abb'a una lipem'a ed ipercolester'nemia pri-
mitive, che conducono ad una infiitraz one del rene per la presenza di esteri co'esie
rinici e lipoidi (nefrosi da immagazzinamento). In tali casi vi & abbondante colesteri-
nuria, per presenza di esteri colesterinici (r.conoscibii dalla birilrangenza al”esame del
sedimento con il microscopio po'arizzatore). Secondo Villa questa co'ester nuria con
ipercolesterinemia potrebbe essere manifestazione esclusiva o concomitanza precoce
o tardiva d ‘esion: glomerulo-nefrit.che. avendo il rene probabilmente funzione re-
golatrice del tasso colesterinemico

Stati di ipercolesterinemia si hanno invece nelle gravi anemie ¢ cachessie. nella
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tabe dorsale, in certe distrofie al.mentari infantili, nell’estrema senilith. Nel safasso
e nelle emorragie si ha iperlipemia. Fra le esterasi (enzimi) & la colesterinoesterasi,
che catalizza la reazione acidi grass. + colesterina + esieri colesterinici. Questo
enzima si ritrova nel siero di sangue, ed avrebbe azione sintetizzante, in quanto au-
menterebbe nel siero la quota esterificata di colesterina in contronfo di quella libera,
Questo enzima farebbe difetto nel sangue dei cancerosi.

Da notare che I'ipercolesterinemia & spesso accompagnata da iperlipemia e tal-
vo'ta anche da iperlipoidemia, In tali casi i lipidi con gli esteri colesterinici infiltrano
gli organi (diabete grave, nefrapatie croniche, arteriosclerosi). | lipidi si depositano
nelle strutture istologiche, che si trovano lungo la corrente sanguigna (endoteli vasali,
fegato ed organi ricchi di tessuto reticolo endoteliale). Lipidi (esteri colesterinici) si
deposicano anche nella pelle, come si & delto, (xantomi, xaniclasmi) in clementi a
carattere di istiociti, Questa infiltrazione aggredisce anche gl spazi intercellulari dei
connettivi (tuniche arteriose), le valvole cardiache. le papille renali, il fimbo corneale
(arco senile). DE LiEto VoriLaro ha studiato la colesterinosi oculure (presente spesso
in stati ipercolesterinem cij, che si verificava non solo nella cornea, ma anche nei
processi ciliari con conseguenze dannose per la nutrizione del cr allino (svi'uppo della
cateratta), nella sclera e nel muscolo ciliare. La deposizone dei lipidi pud essere
facilitata da alterazioni locali dei tessuti (in refazione ad uno stato di acidosi locale?
colliquaz'one od altre modificazioni fisiologiche di struttura connettivale’?) Tutte le
volte che si ha distruzione cellulare si liberano grassi (che sono in gran parte lipidi)
¢ che si scindono dai complessi lipoprote'ci. Si puod avere quindi un'infilirazione grassa
secondaria, detta da riassorbimento, nei tessuti circostanti (intorno ad ascessi, focolai
di necrosi eic.) od in cellule con funzione di smaltimento (celtule granulose di ori-
gine gliale e mesenchimale) nel corso di processi degenerativi del sistema nervoso
centrale.

Dagli studi su riportati, e che abbiamo tratto dalla classica opera del RonpoNt
(Biochimica, Utet, V Edizione 194%) risu’tano evidenti alcune nozioni di partico'are
interesse.

Anzitutto Tattitudine della colesterina a depositarsi nej tessuii organici, non ap-
pena si verificano cause locali o Interferenze di ordine chimico che ne modifichino
la sua struttura e la sua stabilita chimica. Le cause locali si verificherebbero con le-
sioni di natura istologica, o con variazion' del Ph dei plasmi cellulari nel senso di un
acidosi. Lo stato di solubilita della colesterina nella corrente circolatoria emaltica o
linfatica appare legato a particolari condizioni chimiche (ad esempio presenza di aci-
di biliari) e presenta un particolare carattere di instabilita. Inoltre la facile azione
disintegrante e modificatrice degli enz:mi cellulari e leucacitari, cui va soggetta la co
lesterina, enzimi che pur avrebbero una notevole importanza nel suo metabolismo
intracrganico.

L'assolu’a mancanza di colesterina nella strutiura chimica dei leucoc’ti, per cui
non pud essere la loro distruzione la causa di liberaziove di colesierina, leucociti che
se mai agirebbero come veicolatori del composto. e solo in tal senso ed in Timiti
ristretti potrebbero essere intesi come causa di deposito della colesterina,

11 particolare tropismo della coles'erina per gli clementi cutanei, attraverso i quali
viene climinata, ed in generale anche per i tessuti di origine mesenchimate, oltre che
ectoderm’ca..

La funzione assai probabile del corticosurrene in primo luogo, e del fegato sc
condariamente per la genesi intraorganica della co'esterina e per il sup metabolismo.

Oscuro permane allo stalo attuale delle nostre conoscenze biologiche quale possa
essere il tessulo o gli element. celiufari destinati a sintetizzare nell'organismo fa co-
lesterina di origine endogena,

Inoltre con ogni probabilita appare precipitabile dal punto di vista chimico
solo quella forma di colesterina, il cui gruppo alcoolico CH-OH non s'a legato ad
altr’ elementi, come avviene per i suoi isomerl. e la particolarc affinith di legame chi-
mico che essa presenta per i lipidi. Questo 'egame con i lipidi sembra essere proba
bilmente i1 primo stadio nel metabolismo della colesterina, legame che va incontro
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poi a disintegrazione per azione deg’i enzimi. Fino a che questo & mantenuto la cole-
stering con ogni probubiliti non va soggetia o precipitazione.

E' la cO'estcrina una sostanza necessaria per ‘| metabolismo intraorganico de
lipid. o viceversa?

Secondo osservazioni di SINCLAIR. ARTOM e BLOOR (particolarmente) i' legame de-
gli acidi grassi con la colesterina puo avere analoga funz.one a cuebla esercitata das
fosfat/di per il trasporto dei primi nel sangue. per cui ta magg.or parte degli acidi
grassi insaturi sarcbbe convogliata nel sangue sotto forma di esteri colesterinici, una
minima parte come fosfasidi ed infine unma parte ancofa minare come grassi necutri.
Di certo esstono lacune in quesia concezione: se anche parte degli ac'di grassi cir-
cola come fosfatidi o come esteri colesterinici (ne! plusni ceconda g'l ALA. ameri-
cani, fissata agli elementi morfologici. secondo Artam) & un fatto che gran parte <
trova pur sempre nel sangue come grasei neutrl. G! s essi emoconi. gd ricordati.
particelle ultramicroscopiche. che aumentano di numero sino a cnque volte due o
tre orc dopo un pasio ricco di <5, sono costituiti essenzialmente di grassi neuir .
Quindi Uimmissione in molecole di fosfatidi non ¢ che parziale; e deve avvenire suc
cessivamente atraverso un contnuo, rapido scambio di radicali di acid’ grassi, de!
quale non si ha ancora un'idea chiara.

Al'o stato attuale delle conoscenze biologiche di quesio particolare argomento
non si pud affermare che la colester'na siz una sostanza nccessaria per il metabolismo
intraorganico dei lipidi, o che questi debbano neccssariamente intervenire per il me-
‘abolismo della colesterina.

Dall'esame della vasta letleratura esistente sull'argomento. di cui abbiamo rife
rito nelie pagine precedeni. scaluriscono in uno sguardo sintet co aleuni dati di fattc
(peraltro per nulla conclusivi e dimostrativi aghi effetti della conoscenza del mecca-
nismo patologico) che possiamo 1 assumere nej seguenti termini:

Le ipotesi emesse per splegafe questo oscuro meccanismo patogenetico sono cs-
senzialmente da ascrivere a tre modalita:

1) La co'esterina. presente talvo'ta nei versamenti in quantita varabile, pro-
viene dal sangue in stretta dipendenza con Iesistenza di uno stalo di ipercolesteri-
nemia.

2y La colesterina proviene dalla parete pleurica in stretta dipendenza delle al-
terazioni istologiche instauratesi :n essa

3) La colesterina si produce in seno al Liquido a spese deghi elementi corpu-
scolati caduti in preda a processi degenerativi {(dai leucociti, dagli albuminoidi, dagt
esteri colesterinici ecc.).

La prima ipotesi & stata prospeitata e sostenuta da lzar, secondo la di cui conce-
zione, come abbiamo gia rifer’to, & in giuoco una deficienza od assenza d. fermen’i
colesterinolitici nel sangue, i quali trasformerebbero la colesterina in prodotti costi-
(uitivi del ricambio cellulare normale, ¢ quindi riassorb bili, Cid non avverrcbbe netle
pleuriti colesteriniche vere (sccondo la classificazione di 12ar), perche la mancanza
nel sangue dei fermenti sarebbe lu causa primitiva dellipercolesterinemia, e quindi
del mancato riassorbimento della colesterina depositatasi nellessudato e sulla sierosa
pleurica per disintegrazione del versamento fortemente corpuscolate,

Nei casi in cui ad un’ipercolesiernemia non segue un accumulo di colesterina
nell'essudato, 1zak invoca altri fattori, rappresentati da peculiari condiziont di per-
meabi'ita della sierosa pleurica, che si mostra incapace di limitare. come di norma, il
passaggio di colesterina dal sangue nel liquido di versamento. e di riassorbire il ligui-
do slesso.

Interverrebbe forse la sclerosi pleurica?

Questo $lesso Meccanismo viene ammesso da MAIOLO. A questa concez'one sono
stale opposte numerose ¢ fondale obiezioni, specie ad opera di Tricaun, ANGELINt ¢
BEvire. Appare infa'ti artifizosa anzitutlo la spicgazione data circa il passaggio detlh
colesterina dal sangue nel versamento in aleuni deterniinati casi, mentre in a'tri ¢io
non avverrebbe. Se un'ipercolesterinemia fosse la causa patogenetica del'e pleurit’ co-
lesteriniche, queste dovrebbero essere pi frequenti. dato che uno stato di ipercolese-
rinemia & stato risconiralo in varic condizioni organiche fisiologiche {come si & detto
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nella gravidanza)e patologiche, senza per altro che vi fosse alcun depos'to di essa nei
versamenti pleurici. Clinicamente & stato anche osservato che nello stato di gravidanza
una pleurite intercorrente (anche in corso di Pnx) non & stata maj scguita da una
pleurite colesterinica. La statistica ha poi dimostrato che appena nel 50%, dele pleuri-
ii colesteriniche il tasso colesterinemico cra superiore a! norma’e: in casi di _percole-
sterinemia il tasso di colesterina disciolta nell'essudato pleur'co era superiore a quello
della co'esterina nel sangue; infine in cas: in cui il tasso colesterin'co dell'essudato
pleurico era notevole, quello del cangue era normale. A nostro gudizio inoltre vi sa
rebbe da obiettare: se oramai tut: gli AA. sono d'accordo sul lungo decorso clinjco.
a volte cronicissimo di questo tipo di peurite, della quasi costante presenza di flogo-
si’ pleur’che pregresse a distanza a volté di molti ann:, sulle profonde alterazioni
del'a sierosa pleurica, specie a carico della pleura viscerale, (CHIOVENDA) alterazioni
consisten’j in un marcato processo di scleros e di ispessimento (riscontrato specal-
mente nei reperti autoptici), come si pud ammettere il passaggio della colesterina dal
sanglie nel cavo pleurico attraverso una parete cclerosata e quasi priva di vasi sangui-
gni e linfatici? Cid potrebbe e dovrebbe avven're se mai non solo nei primi stadi.
quando cio¢ lo sta’o di sclerosi non si & ancora presumibilmente cost tuito. ma anche
in seguito, laddove le prove sperimentali hanno invece d.mostrato che in seguito ad
iniezion’ intrapleuriche di sostanze chimiche (salicilato d sodio) in cas! di pleuriti co.
lesteriniche & notevolmente diminuita e spesso abolita Ueliminazione urinaria di detta
costanza, il che dimostra un rallentamneto ¢ a volte un’abolizione degl’ scambi nel
senso pleura-sangue, abolizione che bisogna ammettere anche in senso inverso.

In contrapposto citiamo I'esperimen‘o de! FaBr1s, tendente a dimosirare [esisten-
za .0 meno di un potere co'esterinolitco della pleura.

Eg!i ha introdotto (ved testo precedente) nel cavo pleurco di due conigli e 3i
due cani, previa costituzione di un Pnx artific’ale, I'essudato pleurico de! suo amma-
lato ricco di cr’stalli di colesterina. In tutti e quattro gl” animali dopo 13 e dopo 15
giorni non si & trovata traccia di essudato o di cristal'j di colesterina nel cavo pleurico.
La p'eura normale degli animali & dotata qu'ndi di un potere notevole di riassorbi-
mento della colesterina cristallizzata. Vedremo in teguto quale valore interpre‘ativo
agli effetti del meccanismo patogenet co in discuss’'one. questa esperienza pud  as.
sumere

La genesi ematica da iperco'esterinemia non & pil oramai ammessa dalla maggio-
ranza degli A.A.

Circa la seconda ipotesi, la colesterina & prodotta dalla parete pleurica, I'inter-
pretazione & stata diversa a seconda de. vari A.A.:

a) proviene dalle cellule endoteliali in disfacimento (CHARTON, ZUNZ, GOWAERTS,
e PEREMANS, BIGNAMI, CHAUFFARD ¢ GIRARD MaININD:

b) per una vera secrezione della parete pleurica alterata (ZUNZ,GOWAERTS e
PEREMANS);

¢} per una trasformazione degenerativa lipoidea dell’endotelio (CHAUFFERD e G-
RARD, KRAFFECZyH).

Circa la terza ipotesi la colesterina si produce in seno al liquido z spese degli
elementi corpuscolati (Falsans e AUDISTERE, RUPPERT, NATALI. HARVIER e PiNARD.
CoYon e FISSINGER, BEVERE, STOCKMANN, Ma1oro, ANGELINI) anche Tinterpretazione
& stata diversa:

o) per l'intervento di speciali modficazioni fisico chimiche (GRIGAUT. IzAR):

b) di provenienza du leucocisi degenerati (MARCEL LABBE e BEzANGO, GRiI-
GAUT, ANGELINI);

¢) dagli album'noidi con I'ntervento di fermenti proteolitici che :cindono dai
complessi lipoproteici le sostanze lipidiche, cui & legata la co'esterina sotto forma di
es'eri (BEVERE, MIAHLE);

dy dagli esteri colester'nici (ANGELINI).

Ci preme infine mettere in rilievo come so'tanto il Shope abbia avanzato Iipotesi
della precenza di un’esterasj specifica nell'essudato colester'nico, ¢ come il Bevere ab-
b'a pensato anche egli a'la presenza di un fermento colesterolo-esterol’tico. senza
per a’tro darne una sufficiente dimostrazione. Cid agli effetti di quanto verremo
esponendo nella seconda parte del presente lavoro.
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Come si vede la molteplic'ta delle ipotesi sopraelencate dimostra come !'intimo
meccanismo della formazione e quindi della presenza del'a colesterina in questi par-
ticolari versamenti ed in seno a tessuti caduti in preda a processi degenerativi, come
pure l'intimo meccanismo chimico-fisico per cui la colesterina precipiti sotto forma cri-
stallina, sia tuttaltro che chiarito con una univoca interpretazione, che si basi su dat’
sperimentali in accordo con i dati clinici ¢ anatomo-patologici.

Riassunto. Per poter pervenire ad una pill 0 meno esalta interpretazione de'-
I'intimo meccanismo patogenetico di produzione delle pleuriti colesteriniche, occorre,
a nostro g:ud'zio, valutare esattamente i dati clinici ed anatomo-patologici gia noti, ed
ancora pilt i dati biochimici dei versamenti oltre al metabolismo intraorganico della
colesterina in condizioni normali e patologiche, precedentemente illustrata.

Occorre analizzare sia gli uni che gli altri. per vedere se essi concordno dal
punto di vista patogenetico per ‘a produzione di questo speciale tipo di pleurite, che
si r’scontra soltanto in alcuni casi. Non basta in altre parole che sussista un versa
mento siero-fibrinoso od empiematico perche si riscon'ri in esso il colesterolo libero
o ester:ficato, e pilt specialmente la precipitazione sotto forma cristallina, talora in
quantita cosi notevole da assumere, come si & visto, l'aspetto selaceo, noato dagii
A.A. francesi.

Dato clinico importante, e sul qua'e sembra che ormai regni I'accordo tra gli
A,A., & l'estrema cron'citd del processo. Cid deve avere una notevole importanza e
forse azione predominante, Infati la cronicita, che induce quelle lesioni sul'a s‘erosa
a carattere irreversibile, descritte dal CHIOVENDA. ¢i appare un fattore necessario per
la produzione de! versamento colesterin'co, o per meglio dire per la trasformazione
di un versamento empiematico o siero-fibrinoso in colesterinico.

Alla cronicitd si perviene nella maggioranza assoluta dei casi alraverso vare
fasi di riacutizzazioni e di silenzio clin'co, ma la prima manifestazione (quasi sempre
sotto forma essudativa) risale spasso a moltisimi anni prima. Tn un perodo di tempo
pilt 0 meno lungo il cavo p'eurico si trasforma gradatamente in una sacca a parati
ispessite e sclerotiche. La superficie libera della sierosa si presenta di aspetto rugoso
per la formazione di sa’ienze irregolari, costituite per lo p't dal deposito me!moso
di consisienza e colorito vario.

Ma questo ristagno dell'essudato, che difficilmente viene riassorbito, spece negli
stadi terminali, ci appare come un fallore necessario ma non determinante per Ja
produzione di una pleurite colesterinica, in quanto si & avuto modo di osservare em.
piemi cronic. parapneumotoracici, in cui molto raramente & stalo evidenziato un ver.
samento colesterinico, il che induce a ritenere che altri fattori debbano intervenire per
caratterizzare la specificita del processo colesterinico

Un’osservazione ineltre occotre fare circa I'etio’ogia di queste pleuriti, ct'ologia
accertata di natura tubercolare solo nel 50 % dei casi. e ¢id a proposito degli em
piemi parapneumotoracici non colesterinici.

a) quale potrebbe essere I'intimo meccanismo per I'accumulo de'la colesterina
nell’essudato?

b) quale potrebbe essere l'intimo meccan'smo perché il colesterolo precipiti
sotto forma cristallina?

L’esperimento, gia riferito, de! FaBrIs induce a ritenere dimostrato che la pleura
sana degli animali ¢ dotata di un potere notevole di riassorbimento sulla colesterina
cristallizzata, ed eventualmente di un potere co'esterinolitico: ¢ per quanto riguarda
il tessuto sottocutaneo (esperienze di WUCHER, HUECK, ALMAGIA) anche in questo
caso si & notato il riascorbimento completo di depositi artific'ali di colesterina.

A determinati tessuti sani qu'ndi (pleura ‘nclusa) & stato atiribuito da alcuni
A A. con induzione tuttaffatio ipotetica, un potere colesterinolitico.

Per analogia si potrebbe ammettere che unche nei comuni versamenti pleurit ¢i
a sierosa ancora integra possa depositarsi la colesterina, la quale poi verrebbe rias.
sorbita se la sierosa non sia ancora a'terata (per cui in questo caso non pud essere
individuato un versamento colesterinico).

Ma esperienze sistematiche in proposito non sembrang essere state espletate.

Altro dato clinico da mettere in rilievo & che la maggioranza assoluta delle pleu-
riti colesteriniche sussegue a pleuriti sierose o siero-fibrinose. ¢ non & stato accertato
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che sia preventivamente necessario il passaggio d. queste pleuriti attraverso una fase
nurulenta.

Vari fattori sono stati invocati per spiegare la trasformazione di una pleurite
cronica sierosa o siero-fibrnosa in pleurite coles‘erinica. Tra questi il pitt importante
sarebbe costituito da quelle cause che favoriscono ed a volte I'evoluzione fentissima de!
processo inflammatorio. Appare, a nostro giudizio. poco prohativo il fattore cost]
tuz'onale, che implica una scrie di att.ud'ni ana‘omo-fis.o’ogiche, che non € possi-
bile sperimentalmente poter dimostrare. CHIOVENDA, ad esempio, propende per la libe.
razione in situ della colesterina contenut nell'essudato e negli elementi del'a parete
sclerotica in necrosi.

In questi essudati la co'esterina & contenuta ‘n nunima parte allo stato libero, in
massima parte combinata sotto forma dj esteri,

Su questa combinazione agirebbero i fermenti proteoli‘ici e colesterolo-estero
litic!, per cui la co'esterina viene messa in I:berta e si accumula con gli esteri co'este-
rinici, non ancora seissi, nell’essudalo.

11 processo sempre a ‘entissima evoluzione & continuo, sicché fa successiva libe.
razione ed il riassorb menio de'la parte liquida (ove lo stato de'la sierosa lo per.
metta) concorrono ad aumentarne la concentrazione. Altro dalo anatomo-patologi.
co da meltere in rilievo & i! grave processo di degenerazione grassa degli strati pil1 in-
terni della parete peurica sclerotica, messa in luce del Chiovenda,

Lo sfaldamen‘o continuo che la necrosi delta parete produce ne’la saccs pleurica,
mette in libertd materiali ricchi dj lipoidi. Su questi complessi lipo-prote ci ag'scono
i fermenti proteolitici, per cui le sostanze lipid'che si accumulano nell’essudato. e van-
no a costiluire il materiale per la formazione degli esteri coles‘erinici ad opera d’ uno
speciale enzima, di cui parleremo in seguito,

Come ¢ stalo gia rifer'to; GriGau, ammette Pipotesi che la precipitazione crisal.
lina del colesterolo sia in dipendenza di speciali condizioni, che diminuiscono la solu
bilita della co'esterina.

Ma 'a colesterina libera nei liquidi organici non si trova in soluzione ma rappre-
senta un suspensoide colloidale a carica elettrica negativa, ed anche la colesterina che
si libera dai processi di scissione (idrolizzaz one) si trova allo stato d. nascenza colio-
dale (Schaede).

" La cristallizzazione invece & un fenomeno caratteristico de. cristalloidi, Non ap-
pare quindi dimostrata Pipotesi del GRIGAUT (almeno dal punto di vista chimico-fisico)
che mette in rapporto la precipitazione cristallina con le condizioni di solubiltd nel
liquido pleurico. It potere colesterinoliz’co, gia messo in Juce nella pleura normale, sus
siste solo quando sono conservati gli scambi normali col sangue, nel quale & stata ac-
certata la presenza dell'enzima colesterinolitico Ricerche istitu'te da Lorper hanno di-
mostrato che questo potere colesterinolitico & notevolmente ridotto ed a volte abolito
nella pleurite colesterinica, e ¢id & dovuto al fatto che in questa affez one la pleura
alterata deve considerarsi come un distretto izolato dall'economia generale dell’orga.
nismo.

Ridotti o aboliti gli scambi col sangue, una parte della colester'na libera precipita
dallo stato colloidale allo stato cristallino, per cui 'a mancanza del potere di riassorbi-
mento della sierosa ne favorisce I'accumulo,

IzAr emette I'ipotesi d' una diminuita attivita dell'enzima colesterinolilico del san
gue o del tessunto pleurico alterato: ed anche BIGNAMI pensa che la causa risieda nel
diminuito scambio tra pleura ispessita e sangue, con conseguente diminuzione del po-
tere co’esterinolitico del siero di sangue, ¢ cid per spicgare la precipitazione delly co-
lesterina sotto forma cristallina.

CONSIDERAZIONI PERSONALL,

Suggestiva e oliremodo interessante ci appare I'ipotesi del MELLI, sebbene non sia
stata confortata da alcuna sperimentazione e da s'stematiche osservazioni cliniche.

Egli attribuisce la genesi del morbo di Cristian-Schiiller ad una lipoidosi genera-
lizzata, ravvicinando questa sindrome ad a'tre per andare a costitu’re un nuovo grup.
po morboso (quello da alterato metabolismo lipoideo) nelle quali la differenzazione sa
rebbe costituita dal tipo di lipoide prevaleniemente in causa. Queste altre sindromi sono
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rappreseniate da! morbo di Gaucher da quello di Niemann-Pick, e forse anche dalla
idiozia amaurotica di Tay-SacHs.

La comparsa di una pleurite colester nica. come ¢ stato gia detto. in corso di mor.
bo di Christian- Schiiller convaliderchbbe la teoria della genesi lipoidosica del morbo
di Schiiller, dimostrando nel contempo un’intera gamma sintomatologica connessa con
Talterato metabolismo 1 poideo.

Queste pleuriti colesteriniche osservate quali casi isolati, rappresenterebbero in
real'd I'indice 0 per meglio dire la conscguenza locale di un alterato metabolismo cole-
sterin’co in generale, di cui mo'ti sintomi sfuggono perché non intenzionalmente ricer.
cati, e tra questi le alterazioni della teca cranica.

Questo rilievo richiama l'attenzione per piit approfondite indagini in cas” di pleu-
riti coleseriniche, come diremo in appresso.

Anche perche ‘n qualche caso di morbo di Christian-Schiiller & stata osservata una
xantomatosi pleurica che decorreva asintomat'ca, ed anche uno stato di lipoidosi po!-
monare, la quale, se clinicamente muta, presenta un quadro radiologico di fibrosi dif-
fusa, a volte a tipo milarico, che rende oltremodo difficile il discrimine diagnostico
con la miliare fredda,

Tn base ai concelti di cui sopra il Pincherle insiste, e giustamente a nosiro giudi-
zio, che in tutt! i casi di pleurite colesterinica si proceda ad una serie di ricerche si
stematiche, che qui sot.o elenchiamo, e che potrebbero, se generalizzate, apportare
nuovi lumi al tanto discusso problema del’etiopatogenesi di questa affezione,

A quanto ci risulta, a tutt’oggi, queste ricerche sono state completamente trascu-
rate da’ vari AA. che si sono occupati delle pleuriti colesteriniche:

) Ricerca radiologica s'stematica della teca cranica per evidenziare eventual.
mente le caratleristiche perdite di soslanza ossea, consecutive allo sviluppo del granu.
loma o dei processi di fibros! riparatrice.

2) Ricerca di eventuali processi ateromatosi in altri organi (cufe, visceri).

3) Esame ematologico accurato, eventualmente con arricchimento, per la ricer-
ca delle cellule « spumose o sch'umose » segnalate da PINCHERLE, cellule con caratteri.
stiche morfologiche inconfondibili; si tratta di monociti di grande volume, di forma
irregolare, con abbondante protoplasma, 'eggermente basofilo, con numerosi vacuoli
ripieni a fresco di goccioline di grasso. che le danno 'aspetto spugnoso (da cui il nome),
con grande nucleo eccentrico di forma irregolare a finissima struttura reticolare, con nu-
cleoli e vacuoli, meno numerosi perd del protop’asma, Queste cellule si ritrovano nel
tessu’o xantomatoso, e sono ritenute patognomoniche di uno stato di Upoidosi generale,

4) Ricerca del metabolismo lipoideo. che nelle pleuriti colesteriniche si presen-
ta spesso alterato senza essere legato n& alla colesterinemia, né all'iperlipemia,

5) Ricerca sistematica del potere colesterinolitico del sangue, e delle sue varia-
zioni in corso dell’affezione pleurica.

Nelle lesion. granulomatose de! morbo di Christian-Schiiller, la di cui formazione
& stata studiata da RowLAND (vedi avanti) & stata dimostrata la presenza di colesterina
in notevole qualita, cid che dimostrerebbe che & appunto I'alterato metabolismo di gue-
sto lipoide in causa nel morbo di Christian-Schiiller.

Questa interpretazione dellu genesi delle lipoidosi, preconizzata da RowLaNn ¢ ri-
ferita ad un blocco del sistema reticolo-endoteliale (vedi avanti) locale raggrupperebbe
tulte le xantomatosi in un quadro anatomo-patologico unico, differenziandosi una dal.
Taltra nella sintomatolog’a clinica a seconda della localizzazjone e del lipoide in causa,
di cui risulta alterato il metabolismo.

Secondo questa concezione suggestiva, come si diceva in principio. seppure ardita
allo stato attuale delle conoscenze, anche la pleurite colesterinica rientrerchbe nel qua-
dro delle lipoidosi.

Questa concezione gencrale non spiega perd I'intimo meccanismo patogenctico di
detta allezione, né localizzerebbe il blocco del sistema reticolo-endotel ale, su cui si
potrebbe portarc l'uttenzione. Non sembra pertanto al MuLLl azzardata lipotesi che
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il processo infiammatorio cron‘co pleurico (che sta sempre alla bace della pleurite
colesier'nica) in soggetto ‘n stato di « gotta lipoldea » di Rowland. possa costituire
un richiamo in situ per un vercamento colesterin'co e precipuamente in questi sog-
getli. In altre parole alla base della pleurite colesterinica starebbe una « diatesi disli-
poidea »,

Al lume di tutle le cu r.ferite esperienze noi riteniamo che il meecanismo di
formazione di una pleurite colesternica si possa schematizzare nelle sue varie fasi
ne: seguenti termini:

Premesso che l'esperienza clinica ha potuto conlermare che ne'’a maggioranza
assoluta dei process patologici a caratiere cronico. Ove siano presenti alterazioni de-
generative e necrobiotiche dei tessuti si ha lLiberazione e deposito del colasterolo. noi
ritroviamo nella pleurite coles‘erinica le condizioni anatomo-pato’og'che necessarie
per 'a formazione e deposito dei compost: colesterinici.

Infatti i processi degenerativi. cui va incontro la sierosa p'eurica (e sui quali dal
punto di vista isto-patologico non vi possono essere dubb’) forniscono i complessi
lipoproteici, che & da ritenerc a nostro giudiz'o. i composti bave per I'u'teriore evo.
luzione del processo Su questi compiessi agirebbero part'co’armente i fermenti (pre-
senti e dimostrati nel sangue e nei leucociti) ad az one idro’izzante per cui si l'berano
gli acidi grassi. Questo fatto & gia sta'o sufficientemente illustrato dai vari AA. Bi-
sogna ricordare a questo punto che. secondo la moderna concezione circa 'or'gine
de’la colesterina, questa non & so'tanto €sogena. ma & ammessa una colesterinogenesi
intraorganica legata alla funzione de'la cortecc’a currenale (funzione ormonica) che
sarebbe un organo centrale per il metabolismo delle ster ne.

Non tutte le funzioni fisio ogiche che la colester'na esp’ica nell'organismo sono
chiarite; ad esempio per 'a cc'esterina eliminata attraverso la pelle eceterificata dagli
acidi grassi & stata ammessa una funzione protettiva meccanica ed antibatterca sulla
superficie cutanea. Di certo la sua formazione e la fua presenza € destinata ad espli-
care importanti funzioni {circa I'assorbimento e metabolismo degli acidi grassi attra-
verso la parete intestinale, i rapporti che intercorrono con la formazione degli acidi
biliari etc.).

La presenza dell’enzima ad azione sintetizzanle (studiato da KLEIN e da SPERRY)
di probabile provenienza dal siero di sangue. agisce sugh acidi grassi liberi e sul co-
iesterolo per il procesto di esterificazione. Si ha quindi in seno allessudato una
primitiva formazione di esteri colester.nici.

B'sogna porre in rillevo che la reazione del mezzo (la concentraz one in H ioni)
ha importanza decisiva: al di sopra e al di sotto di una certa concentrazione oftti.
male, tutti i fermenti agendo meno o venendo anzi inattivati da concentrazioni estre-
me (inattivazione da acidos. o da alcalosi).

Ora per I'enzima ad azione sintetizzante (colesterino-esterasi) & stata osservala
una massima attivita ad un Ph = § (MOELLER).

E’ stato infine nota'o che per questi processi di esterificazione & necessaria una
contemporanea idrolisi dej composti grass. (presenti nell’essudato ¢ di cui abbiamo
visto la provenienza) che contengono gli acidi grassi per fornire il materiale neces-
sario per lesterificazione del colesterolo, Sono questi processi a decorso ent'ssimo
e progressivo nel tempo e tra loro interdipenden:i.

Ora se & vero che il fenomeno s'ntetizzante (colesterino esterasi) presenta un
optimum di azione ad un Ph = §, rapportando queste nozioni agl studi di Zikirg
(su! valore del Ph nei versamenti) secondo i quali i versamentj ancora 'iberi presen-
tano valori alcalini, e quelli empiematici va’ori acidi. dovremmo ammettere che ia
formazione degli esteri co'esterinici si avrebbe nel'a fase in cui il versamento tende
ai valori alcalin’, e ciot nella fase iniziale.

Di certo le o:zservazioni di Seerry W. confermano che in seno all’essudato vi &
netta preva'enza del colestero’o esterificato di fronte a quel'o libero.

Quando interviene I'azione idrolizzante (ciod la scissione dei composti es'erifi-
cati) con liberazione del colesterolo?

E’ questa azionc idrolizzante dovuta all'azione dello stesso fermento o di un
fermento diverso?
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Secondo la concezione dualistica degli enzimi. ogni enzima risu'ta di uno o pits
Lruppi aitivi (caratteristicl ¢ specifichh e di un vertore colloidale. che di regola ¢ di
natura proteica (WILLSTArILR ¢ ROHDEWALDD. Abbamo visto come la concezione
dellesistenza di due enzimi (ad azione ‘drolizzante ed esterificante rispettivamente)
ammessa da SCHRAM ¢ WoLIF, non ha trovailo i! consenso di molt’ al ri AA.. specie
italiani. Bisognerebbe quindi ammettere che i tesso enzima poirebbe esplicare  awn-
che Tazione idrolizzante, variando 'a rcazione attuale de'l'essudato. Infatti in refa
zione alle osservazioni di Zritir e di TRINCAS e PESCATO®1 noj sappiamo che man
mano che il liquido si trasforma in purulento, i va'ori alcalini tendono verso i valori
acidi, e si pud anche avere una fase di ri‘orno verco velori alecalin, mano mano che
il liquido tende a ritornare limpido (in seguito al trattamento terapeutico),

Sicche la formazione degli ester’ colesterinici si avrebbe nele fasi ‘niziali dei
versamento {(come si ¢ gia notate) e l'uzione idrolitica con 'iberaz'one di co'esteroln
nelle fasi ulteriori. quando cioé l'e"suda‘o tende a trasformarsi in empicmat'co.

E’ noto inoltre che si possono avere de'le oscillazioni periodiche dei valori del
Ph al di sopra e al di sotto de! punric peutro. oscillazioni coincidenti con le fasi di
miglioramento o di peggioramento dei processi anatomo-pato’ogici pleurici, ed a
queste oscillazioni verosimilmene & da rapportare 'a formazione ¢ la sc'ssione dei
composti co'esterinici, fat‘o che clnicamente & stato osservato.

Una volta formatosi il colestero'o libero, bisognera interpretare il meccanismo
che pres'ede alla precipitazione sotto forma di cristallina. E' da ritenee in accorde
con l'opinione di molti altri AA. che I'indicato meccan’smo non venga influenza‘o
dal'e condizioni di solubili'a (come ha ritenuto il GRIGAUT). ma essenzizlmente osso
& dovuto alla reazione del mz77o. sottoposia, coms si & v'eto. a continue variazioni.

Abb’amo visto che le « Pleurdsies & pailleties », in cui la precip‘tazione cristal
'ina si presenta nel pit ato grado, tanto da fare assumere aspetto setacco all’essu-
dato (per cui la presenza ¢ constatabile anche macroscopcamente per i rflessi mi-
cacei) e che tale aspetto setaceo s' accompagna a tractormazione in aspetto melmoso.
di una purulenza densa dcllessuda‘o stesso.

Per potere chiarire il concetto circa il meccanismo del'a precipitazione cristal-
lina. occorre riportarsi a''ec cognzion general’ del'a chimico-fisica dei colloidi suspen-
soidi ed emulsoidi

U suspensoidi sono vere sospensioni di particelle solide. differenzub’i dal'e co
muni sospensioni solo per la finczza estrema de'le loro mice'le, le quali in realta sono
insolubili ne! mezzo acquoso, non contraendo esse relazioni di natura ch'mica con
le molecole del solvente.

Invece gli emulsoidi offrono ropporti di affinits tra le singole micelle ¢ il sol-
vente: le micelle colloiduli sono sempre creondate da una sfera acquosa ed anche
forse compenetrate dall'acqua, sono come si dice idratate.

Ecco perche i colloidi suspensoidi sono anche detts colloidi idrofobi. mentre gli
cmulsoidi sono denominati anche colloidi idrofili.

[ colloidi dei due tipi (idrofobi ¢ idrofi') denominati unche liofohi o fiofili. cc
il solvente ¢ di natura diversa dall'acqua, si comportano diversumente di fronte gl
agenti precipitantiz gli idrofobi o liofebi o suspensoidi sono precipitabili da minim:
concentrazioni di elettroliti. ¢ il precipitate & jrreversibile, unche se vi allontana Ve-
lettrolita precipitante. non potendosi riprodurre lo stalo di dispersione  primitiva.
Tnveee i collo'di idrofili o Volili o emulsoidi presentano minore sensibilita ag'l agenti

precipitanti (forse in relazione alla idrataz’one de’'e micelle): il precipitato (se si for-
ma) ¢ reversibile, ¢iod riconducibile allo stato di dispersione primitiva.
Abbiamo quindi: | colloidi supsenso'di o idrofobi o liofobi o irreversibili ed

colloidi emulso’di o idrofi'i o Pofili o reversibii. Nei U'quidi organici pascono -
libri assai complessi per la contemporanea presensa di sostunse colodall o di eri-
slalloidi. per il fatto che esistono e'etiroliti (eleitralizi colloidatiy di cui un ione
Gione colloidaley ¢ di proporzioni notevoli e confer'sce proprictt colloidalt ulla so
‘uzione.

Questi ioni colloidali non sono dilTusibili. cioe capaci di permeare ¢ aliraversare
le membrane, per cui la presenza di questi ioni non diffusbili influenza la distribu-
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zione degli altri ioni diffusibili. Sono questi gli equilibri di membrana o equilibri di
DonnaN (cui si & gia accennato)

Ora la precipitazione di questi clettroliti colloidali & notevolmente influenzata
dalla carica elettrica di cui & fornito T'elettrolita non colloidale.

La colesterina si ‘rova disciolta nei liquidi organici, come si ¢ gid detto, solto
forma di suspensoide liofobo, ma anche esex & da ritencre costituita da elettro’ity
colloidali, per cui la sua precipitazione & probabilmente da rapportare all'azione def
ione elettrolitico non collodale, sempre presente ne'la soluzione.

E non ci appare quindi azzardato pensare che la precipitazione crista’ling sia da met-
tere anche in rapporto oltre che con lu carica cletirica suaccennata. con un ritorno
della reazione del mezzo solvente verso i va'ori acidi (e ¢id probabilmente dovuto
alla natura dell’elettrolita non colloida'e presente); e a cid fa pensare il fatto che
nei versamenti sierosi o siero-fibrinosi & molto raro i" reperto di colesterolo cristal-
lino, e, se presente, in minima parte.

Un argomento, che ha stretta attinenza con il prob’ema da noi trattato, almeno
dal punto di vista biochimico, & lo sudio dell’intime meccanismo etio-patogenetico
dell’aterosclerosi. Crediamo opportuno farne un breve cenno.

La teoria che sembra riscuotere attualmente j maggiori consensi (dopo le varic
ipotesi avanzate in passato) & quella metabolica, che fisca in un disturbo del metabo-
lismo del colesterolo il fattore etio-patogenetico predominante, se non proprio esc'u-
sivo. Accanto a questo dismetabolismo colesterolico sono stati presi in considerazione
uno o pil fattori di altra natura, Questa teoria si basa sulla constatazione che le lesioni
istologiche riscontrate nell’aterosclerosi sperimentale (provocata negli animali 2 mezzo
di diete ipercolesteroliche) non hanno gli stess’ caratteri di quelle che si riscontrano
nell’aterosclerosi spontanca de'l'uomo. Un'azione aggiuntiva di un altro fattore (pro-
babilmente tossinfettivo) sarebbe capace di determinare un’identith di caratter: istolo-
gici tra le ateromasie sperimentali e quella umana. Questi fattori perd non sono stati
allo stato attuale puntualizzati e dimostrati,

Rimane quindi lo studio del metabolismo colesterolico, i fattore che pud illu-
minare alquanto le origini e I'instaurarsi dell'ateroscleros’. 11 colesterolo esogeno (di
origine alimentare) distinto dal colesterolo endogeno sintetizzato dall’organismo par-
tendo dalla moleco'a del’acido acetico, viene coniugato ne' torrente circolatorio ad
aitr: lipidi) (speciaimente fosfolipidi) e con le alfa e heta globuline plasmatiche, in
modo da formare i compless; lipoproteici (come si & accennato preccdentemente). Le
proteine quindi rappresentano le veico'atrici de’ colesterolo plasmatico, che vi & con-
tenuto per it 25% nelle alfa-lipoproteine, e per i 757 nclle beta-lipoproteine. Nej ri-
guardi de! rapporto tra co'esterolo e fosfolipidi (rapporto C/P) esso & del 0.4-0.6%
nelle alfa e dell'1.1-1.5% nelle beta-proteine.

Col metodo dell'ultracentrifugazione si sono potuti distingucre nelle lipoproteine
vari gruppi, dotati di densith e grandezze molecolari diverse, classificabili (in base alla
velocity di rotazione de'la centrifuga necessaric per separarli dal plasma ¢ farli gal-
leggiare alla superficie del plasma stesco) mediante I'uso dell'unith di misura (Sf) o
unita di galleggiamento — flotation —— ne'la centrifuga di Svedberg.

La composizione lipoproeica del plasma presenta per ogni specic animale caral-
teristiche assolutamente sostanziali. Nell'uomo in condizioni normali e a digiuno si
trovano soltanto lipoproteine plasmatiche del tipo 2-6 Sf. Con un carico alimentare
iperlipidico compaiono dei complessi lipoproteici macromolecolari (chilomicroni) con
un numero di Sf da 30 a 40 000 che intorbidanao il plasma. Questi complessi perd scom-
paiono nel giro di poche orc per effetto di un fattore di chiarificazione, il quale sa-
rebbe costituito da una sostanza originatasi dal parenchima polmonare ¢ dal muscolo
cardiaco (fattore tessutale che identificherebbe il fattore dj chiarificazione) in unione
all’'eparina, ¢ questo fattore tessutale agirebbe in presenza di una frazione plasmatica
individuata nel'a coproteina di Cohn.

Le lipoproteine caratterizzate da un numero di St maggiore di 20 non possiedono
capacitd aterogena, mentre e possiedono le lipoproteine con un numero di Sf tra 10
e 20. Queste compaiono nel plasma dopo Iinstuurazione di una dieta aterogena, c
sono inoltre presenti nei soggelti sicuramente aterosclerotici.

L'analisi elettroforetica ha confermato questi risultati, accertando che nei soggetti
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aterosclerotici si assiste ad uno spostamento nella composizione lipoproteica plasma-
tica, nel senso di una diminnzione deile alfalipoproteine (a migrazione rapida) e di
un aumenio deile beta-proteine (a migrazione lenta) specialmente delle frazioni beta 1
¢ beta 2.

Per «rapidita » o « lentezza » di migrazione delle mo ecole lipoproteiche si in-
tende la maggiore o minore velocita (espressa in Unita Sf) con cui dette molecole si
portano alla superficie del p’asma ulracentrifugato nel'a centrifuga di Svedberg.

Basc pertanto delle lesioni aterosclerotiche & Palterato rapporto colestero’o-fosfo-
lipidi (C/P) ¢ la modificata composizione lipoproteica de’ plasma.

Un rapporto normale C/P & I'elemento cssenziale per il muntenimento dello stato
di «eucolloidita » del colesterolo, ciot di quello stato chimico-fisico che impedisce 1a
precipitazionc del colesterolo.

Questo stato pud esserc mantenuto (secondo recenti ricerche nel campo terapeu-
tico) sia abbassando la colesterolemix e la lipidemia totale, sia inf'uenzando il quadro
lipoprotidemico (acido feniletilacetico e suoi derivat)). Tale az'one regolarizzatrice
sarebbe dovuta ad una ‘nibizione della sintesi endogena del colesterolo esplicantesi.
come si & visto) attraverso ‘a sostituzione della moleco'a dell'acido acetico.

WAREMBOURG e Coll., ha dimostrato che il deidracolato sod’co per via endo-
venosa (10-20 c.c. di sol. al 20%) & capace di influenzare il con‘enuto lipidico del
sangue, determinando cioé una diminuzione delle beta-I'poproteine « lente » ed uno
acceleramento della migrazione delle beta-lipoproteine « rapide ». Cid avverrebbe
attraverso un meccanismo simil-eparinico, o forse, attraverso una liberaz'one di epa-
rima. consecutiva all’attivazione epatica provocata dal deidroco’ato sodico, E I'eparina,
come si & detto dianzi, agsce non tanto sul colesterolo circolante e sul rapporto
C/P, quanto sulla lipoproteidemia: sono le frazioni beta-len e del gruppo del'e beta-
lipoproteine quelle maggiormente sensibili all’azione de'l'eparina,

Lo stato di «eucolloidita » quindi, dipende prevalentemente dal rapporto nor-
male C/P, per cui il coesterole che si trova disciolto nei liquidi organici normali e
patologici sotto forma di suspensoide liofobo. andrebbe soggetto ad un processo di
precipitazione irreversibi'e sia in dipendenza degli elettroliti non collodali, sia in di-
pendenza delle variazioni del Ph del mezzo.

In ultima analisi molto probabilmente noi potremmo sintetizzare il processo di
precipitazione nelle seguenti fasi:

1) stadio di « eucolloidita » con rapporto C/P normale (versamenti sierosi
semplici).

2) Variaz'oni del Ph verso valori acidi con prevalente azione degli elettroliti
non colloidali (versamenti che tendono alla faue puriforme) e quindi rottura del rap-
porto norma’e C/P con conseguente precipitazione del colesterolo  sotto  forma
cristallina.

3) Nella cronicita del processo, perdurando le indicate condizioni chimico-fisiche,
conseguente nuovo accumulo del colesterolo precipitato nell'essudato. Ci sembra che
il processo possa trovare plausibile spiegazione seguendo le fasi di cui sopra. anziche
ascrivere la formazione del colesterolo libero cd esterificato, ¢ la sua precipitazione
sotto forma cristallina all'azione di speciali fermenti o enzimi ad azione idrolizzante
e sintetizzante, sui quali per allro I'accordo tra i vari A.A. non & raggiunto.

Infine, se per la precipitazione del colesterolo nell’intima vasale (lesioni atero-
sclerotiche) sembra dimostrato che basti un’alterato rapporto ematico C/P, ¢ la mo-
dificazione del tasso lipoproteico del plasma. nel senso di un predominio delle beta-
lipoproteine, con aumento specia!mente delle frazioni beta | ¢ beta 2 con indice Sf
tra 10 ¢ 20, nulla vieta ad ammettere per analogia, che anche negli essudati pleu-
rici, quando ancora & conservata la permeabilita de'la sierosa, passino lipoproteine
beta, gid prodotiesi in cccesso nel plasma sanguigno, lipoproteine beta, le quali, al
terando lo stato di « cucolloidita » del colesterol, ne provochi [u precipitazione con
processo chimico-lisico a caratlere irreversibile.

CONCT.USIONT

Circu Tetiologia di questa particolure allezione pleurica, secondo la opinione
concorde dei vari AA. essa sembra sin stata acceriaty di natura tubereolare nel 507
dei casi.
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A tal proposito dobbiamo osservare, riferendoci alla tecnica (del resto gia pre-
cedentemente nota) indicata dal BEVERE della reinoculazione di poltiglie di organi
di cavie gia infettate per via linfatica con lessudato pleurico, che questa tubercolosi
da ultravirus, apparentemente dimostrabile con la tecnica suindicata, non ha otte
nuto uniformita di reperti da parie dei diversi AA. ed ¢ tutt'altro che ammessa dalla
maggioranza.

Considerando che la pleurite colesterinica sussegue quasi sempre ad una pre-
gressa pleurite sierosa o siero-fibrinosa, talvolta a distanza di anni, e che per questi
tipi di pleurite essudative (un tempo comprese nclle cosi dette pleuriti «a frigore »;
& slata sostenuta da parecchi AA. l'etiologia tubercolare (e questa & la nostra opi-
nione almeno per la maggioranza dei casi in base alla cospcua casistica occorsa).
appunto con la ricerca dell'ultravirus, che riprodurrebbe nei vari passaggi in cavia il
tipico bacillo acido-resistente, si dovrebbe venire alla conclusione che anche nei casi
in cui non & possibile dimosirare una or.gine tubercolare diretta nella forma coleste-
rinica in atto, esca pud ammettersi per induzione in base ai criteri di cui sopra.

Noi riteniamo invece che vi possono essere dei casi di pleuri e colesterinica in
cui Vorigine tubercolare si possa escludere, non essendo assolutamente I'una legata
allaltra.

Specie se si tiene presente la geniale ipotesi del MELLL secondo il qua’e la plea-
rite colesterinica pud in determinali casi (seppure non nella maggioranza} rappresen-
tare la manifestazione locale di un alterato metabolismo generale dei lipidi. e rien-
trare quindi (se clo pud essere dimostrato) nel gruppo delle dislipoidosi.

Alterato metabolismo e le particolari condiz'oni anatomepatologiche locali
(legate al'a cronicith de! proce:so) rappresenierchbero i fat ori predominanti.

Infine & da osservare che per la formazione degli esteri colesterinici e del cole-
sterolo libero ¢i sembra non s'a stata sin'ora sufficientemente approfondita Pimpor-
tanza delle variazioni di attivita enzimatiche ad azione eserificante o idrolizzante in
relazigne anche al'e variazioni dei valor; del Ph nel mezzo, rimanendo fra laltro
impregindicata e quindi incoluta !a quistione se tratiasi di un fermento unico (come
appare molto probabile) o di un duplice fermento.

La precipitazione del colesterolo so‘to forma cristaliina avverrebbe in rapporto
con una deviazione della reazione verso j valori acidi, e con ‘a carica elettrica del
ione cristalloide presente nel suspensotde liofobo.
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