AUGUSTO CORRADETTI

63. LE NUOVE TEORIE SULLA PATOLOGIA DELLA MALARIA
*ALLA LUCE DELLE CONOSCENZE SULLA BIOLOGIA
COMPARATA DEI PLASMODI.

In uno studio recentemente pubblicato Kikuth ¢ Mudrow (') riassu-
mono le loro interpretazioni relative ad aleunt problemi che riguardano
il ciclo di sviluppo di alcunce specie di plasmodi.

Poiche 1 risultati delle ricerche che da ormai tre anni s1 vanno com-
piendo sull’argomento nel Laboratorio di Malariologia dell'Istituto di Sa-
nita Pubblica di Roma portano a conclusioni del tutto diverse da quelle
a cui giungono Kikuth ¢ Mudrow, desidero qui esporre i dati di fatto
che non st accordano con le loro opinioni.

Riassumendo in breve il pensiero di Kikuth ¢ Mudrow, tutte le
specie di- plasmodi, oltre al normale ciclo schizogonico che si compie nei
globuli rossi, presentercbbero un ciclo di sviluppo nelle cellule dell’appa-
rato reticolo endoteliale. Tale ciclo, denominato ciclo esoeritrocitico o pit
correttamente  endoistiocitario, rapprcscntcrcbbc le fasi di sviluppo dcgli
sporozoiti ¢ spicgherebbe cosi la negativita ¢ la non infettivita del sangue
durante il periodo di incubazione. D’altra parte il ciclo stesso, perdurando
accanto al ciclo endoeritrocitico, darebbe ragione della produzione delle
recidive e della resistenza dei parassiti ai medicamenti.

In tal modo Kikuth ¢ Mudrow, ripetendo quanto avevano esposto
in precedenti lavori (°) (%), verrebbero a considerare gli stadi endoistiocitari
come un ciclo monogonico primario intermedio tra gli sporozoiti inoculati
dalle zanzare e il ciclo che si verifica nei globuli rossi.

Ma i fenomeni che gli AA. adducono come prova del loro assunto
non hanno valore di dimostrazione. Infatti essi osservano, nel P. catheme-
rium, reperti di forme endoistiocitarie dopo 36 e specialmente dopo 72
ore. Recentemente Missiroli (*) avendo osservato forme endoeritrocitiche
tra la 24" e la 48" ora dell'inoculazione di sporozoiti di P. praecox ha
fatto rilevare che solo le forme osservate entro le prime 24 ore dall'inocu-
lazione possono esser prese in considerazione come reali forme di sviluppo
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degli sporozoiti: ¢ nelle prime 24 ore, secondo Missiroli, gli sporozoiti
non si svilupperebbero nelle cellule reticolo endoteliali, ma liberi, per cui
il ciclo monogonico primario degli sporozoiti nelle cellule del reticolo en-
dotelio sarebbe tutto inesistente.

Alcuni reperti ultimi di Kikuth ¢ Mudrow (°) (*) sul P. cathemerium
verrebbero in certo modo a confermare indirettamente le osservazioni di
Missiroli, poiche anche essi, nelle prime 24 ore, hanno osservato unica-
mente forme di sviluppo extracellulari o forme intracellulari le cui evi-
denti alterazioni regressive rivelavano un chiaro fenomeno di fagacitosi.

Nel 1938 () feci per primo notare per alcune specie di plasmodi
aviari che, poiche il ciclo endoistiocitario si verifica sia dopo inoculazione
di sporozoiti che dopo inoculazione di sangue infetto, non appariva giu-
stificato ritenere che le forme endoistiocitarie avessero il significato di
forme intermedie che si dovessero obbligatoriamente produrre tra gii spo-
rozoiti ¢ le forme endoeritrocitiche.

Difatti gli stadi endoistiocitari si rinvengono dopo inoculazione di
sangue infetto per un numero illimitato di passaggi. Nel Laboratorio di
Malariologia dell'Istituto di Sanitd Pubblica un ceppo di P. gallinaceum
passato da pollo a pollo per inoculazione di sangue conserva dopo oltre
tre anni la proprieta di produrre costantemente forme endoistiocitarie.

Naturalmente di fronte a questi fatti non sembrava pit il caso di
parlare di sviluppo diretto di tutte le forme endoistiocitarie dagli sporozoiti
¢ percio la teoria ¢ stata modificata da Kikuth e Mudrow (), aggiungendo
la supposizione che gli sporozoiti formino due tipi di merozoiti, deno-
minati rispettivamente istotropi ed emotropi, che si perpetuerebbero in
due distinte serie di generazioni successive: mentre i merozoiti istotropl
avrebbero la proprieta di invadere tanto le cellule dei tessuti che i globuli
rossi, 1 merozoiti emotropi potrebbero invadere solo gli eritrociti. Secondo
questa teoria modificata, la produzione di forme endoistiocitarie nelle tr_af
smissioni con sangue infetto sarebbe dovuta alla presenza di merozoil
istotropi nel sangue circolante. _

La teoria di Kikuth e Mudrow, che veniva nuovamente ripetuta 1
un recente lavoro dalla Mudrow (%), non ¢ stata confermata dalla prova
dei fatti. _

Anzitutto forme endoistiocitarie nel sangue circolante non sono obict-
tivamente riscontrabili. Nei miei ultimi esperimenti (*) condotti st 125
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polli infetti da P. gallinaceum, di ciascuno dei quali escguivo quotidiana-
mente I'esame del sangue, non ho mai potuto riscontrare nel sangue peri-
ferico la presenza di parassiti del ciclo endoistiocitario, liberi o inclusi nei
leucociti, in nessuno stadio dell’infezione. Pur non escludendosi in modo
assoluto la possibilita della loro presenza in circolo in casi eccezionali, non
si pud certo attribuire a questo non documentabile fattore il perpetuarsi
della produzione di forme endoistiocitarie negli animali inoculati con san-
gue infetto.

Inoltre occorre ricordare che, come ha rilevato per primo Jacobi (™)
nell’Istituto Farmacologico di Bonn, nei polli inoculati con sangue infetto
da P. gallinaceum le forme endoistiocitaric compaiono con la massima
frequenza 20-30 giorni dopo I'inoculazione. Nel mio citato lavoro sulla
biologia del P. gallinaceum (*) ho messo in evidenza che la comparsa
di forme endoistiocitaric 20-30 giorni dopo l'inoculazione in polli infet-
tati con sangue prelevato all'inizio o durante la curva ascendente dell’at-
tacco primario endoeritrocitico ¢ un fenomeno dircttamente legato alla
preesistenza di un’infezione endoeritrocitica che si esplichi con una posi-
tivita del sangue periferico di oltre 11 gierni: al contrario le forme endoi-
stiocitarie non si producono quando le difese dell’ospite riescano a stron-
care 'infezione endoeritrocitica entro un limite che appare compreso tra
1 e 11 giorni dalla comparsa dei parassiti endoeritrocitici in circolo. Inoltre
le forme endoistiocitaric si producono dopo un’infezione endoeritrocitica
sufficientemente prolungata anche in polli inoculati con sangue derivato
da 11 passaggi consccutivi attraverso animali tutti risultati privi di forme
endoistiocitarie negli organi interni al momento del prelevamento del san-
gue per 1l passaggio successivo.

Da queste ricerche risulta evidente che nei polli inoculati con sanguc
del periodo iniziale dell’infezione, quando cioé negli organi interni del
pollo datore di sangue non & possibile trovare forme endoistiocitarie, la
comparsa di forme endoistiocitaric ¢ direttamente legata alla preesistenza
di un’infezione endoeritrocitica. E’ solo dopo un certo numero di ripetute
schizogonie endoeritrocitiche che i parassiti endoeritrocitici acquistano la
proprieta di invadere cellule dell'apparato reticolo endoteliale. Tale pro-
prictd viene costantemente acquisita quando le difese dell’ospite non ne
impediscano la insorgenza stroncando la precedente infezione endoeritro-

citica.
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Schulemann (') in ricerche compiute mediante I'iniezione intravi-
tale di sostanze come il palladio colloidale ha potuto accertare che lo svi-
luppo delle forme endoistiocitaric avviene anche dai merozoiti derivati
dalle forme schizogoniche endoeritrocitiche.

Ad analoghe conclusioni sono giuntl per via diversa James (*%) e
Villalobos (*%).

Di conseguenza la teoria secondo cui il ciclo endoistiocitario sarebbe
dipendente esclusivamente da sporozoiti 0 da precedenti forme endoistio-
citarle non appare pil sostenibile, mentre rimane dimostrata la mia inter-
pretazione del 1938 (*), secondo la quale il ciclo endoistiocitario puo trarre
origine sia dagli sporozoiti che dalle forme endoeritrocitiche.

Resta pertanto stabilito che il significato del ciclo endoistiocitario
non ¢ necessariamente quello di ciclo di sviluppo degli sporozoiti, poiche
la sua produzione risulta del tutto indipendente da questi ultimi.

Di limitata importanza appaiono poi gli argomenti che vorrebbero
provare indirettamente 1’esistenza di un ciclo degli sporozoiti nel reticolo
endotelio per il fatto che il sangue prelevato da animali inoculati con
sporozoiti risulta non infettante per altri animali nelle prime 72 ore dal-
'inoculazione, mentre il sangue prelevato da animali inoculati con sangue
infetto pud talvolta essere infettante dopo un tempo minore. Nel mio ul-
timo lavoro (*) ho sperimentalmente dimostrato che tali differenze ap-
paiono dovute piu a fattori quantitativi che alla qualitd del materiale
inoculato.

Infatti il sangue di polli inoculati con sangue infetto da P. gallina-
ceum risulta normalmente non infettante nelle prime 72 ore di incuba-
zione, tranne nel caso in cui all’animale datore di sangue sia stata inoculata
una dose eccezionalmente alta di parassiti e si sia usata una forte quantita
di sangue per la subinoculazione. Di conseguenza il fatto che il sangue
di animali inoculati con sporozoiti non sia generalmente infettante nelle
prime 72 ore puo essere considerato un fenomeno analogo a quello osser-
vabile per lo stesso periodo di tempo nei polli inoculati con sangue infetto.
Non vi ¢ alcuna prova che la infettivith o non infettivicd del sangue du-
rante il periodo di incubazione sia dipendente dalla qualita (sporozoiti o
merozoiti del ciclo endoeritrocitico) piuttosto che dalla quantita dei pa-
rassiti inoculati negli animali datori di sangue. Quindi il fenomeno della
non infettivita del sangue negli animali inoculati con sporozoiti non €0
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stituisce una prova dell’esistenza di un ciclo particolare degli sporozoiti
stessi, ma dimostra solo che nel sangue non esistono nelle prime 72 ore
forme capaci di produrre l'infezione o non ne esistono in quantita suf-
ficiente.

Esciusa la teoria che il ciclo endoistiocitario abbia il valore di ciclo
di sviluppo degli sporozoiti, quale pud esserne il significato e, sopratutto,
quale importanza pud annettersi a questo ciclo per la patologia e la terapia
della malaria umana?

In realta gli studi compiuti hanno messo in evidenza che un ciclo
schizogonico in cellule dell’apparato reticolo endoteliale & presentato con
sicurezza soltanto da alcune specie di plasmodi aviari, come il P. cathe-
merium, il P. gallinaceum, il P. circumflexum, ecc.

Invece il P. elongatum, diversamente da quanto affermano Kikuth
¢ Mudrow (*), non presenta affatto un ciclo di sviluppo nelle cellule del-
I" apparato reticolo endoteliale, ma il suo ciclo, come hanno precisato
Huff (**) e Huff ¢ Bloom (*), si svolge in cellule del tutto diverse ¢ preci-
samente nelle cellule ematopoietiche. In recenti ricerche io (*") ho potuto
dimostrare che nelle infezioni da P. elongatum le cellule del reticolo endo-
telio, anziche essere sede di sviluppo del plasmodio, esercitano in qualsiasi
momento dell’infezione un’attiva fagocitosi dei parassiti stessi e del pig-
mento. Nel citoplasma di queste cellule non si osservano mai, nelle infe-
zioni da P. elongatum, le caratteristiche forme di sviluppo progressivo che
st riscontrano invece nello stesso tipo di cellule nelle infezioni da P. gal-
linaceum o da P. cathemerium. Di conseguenza, poiche le cellule reticolo
endoteliali nelle infezioni da P. elongatum non costituiscono un terreno
adatto per lo sviluppo dei parassiti, viene a verificarsi una netta differen-
ziazione su base istologica tra il P. elongatum ¢ i plasmodi che hanno il
ciclo nell'apparato reticolo endoteliale.

Inoltre ricerche compiute da me in collaborazione con Gramiceia 3
hanno dimostrato che il ciclo di sviluppo del P. clongatum nelle cellule
ematopoietiche ¢ riscontrabile in qualsiasi periodo dellinfezione. Quindi
tale ciclo schizogonico deve essere considerato come espressione parziale
del ciclo normale della specie con un valore biologico identico a quello
del ciclo schizogonico endoeritrocitico. 11 ciclo schizogonico del P. elon-
gatum nelle cellule ematopoietiche non puo essere quindi analogo al ciclo
schizogonico che in altri plasmodi aviari, come il P. gallinaceum, si svoige
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nelle cellule dell’apparato reticolo endoteliale. Quest'ultimo infatti ¢ tran-
sitorio ¢ la sua comparsa ¢ legata a leggi particolari. In complesso 1 due
cicli appaiono nettamente differenziati tra loro per la sede istologica, per
i caratteri del decorso, e per il significato biologico.

In altri plasmodi non si ¢ mai potuto rinvenire alcun ciclo schizo-
gonico oltre quello osservabile nei globuli rossi. Prolungate ricerche com-
piute nel nostro Istituto ¢ da altri sul P. knowlesi delle scimmie e sul
P. subpraccox delle civette hanno finora dato esito negativo.

Anche per 1 plasmodi dell’'uvomo non si & finora avuto alcun reperto
dimostrativo. Numerose ricerche compiute nel nostro Istituto sul midollo
osseo di malarici della Sardegna non hanno mai rivelato Desistenza di
forme attribuibili a un eventuale ciclo endoistiocitario dei plasmodi umani.
Ugualmente esito negativo hanno avuto le ricerche di Quattrin (**) della
scuola Di Gugliclmo, compiute su soggetti con malaria indotta.

Kikuth ¢ Mudrow (%) tentano di dare importanza ad alcuni reperti
di dubbia interpretazione rilevati da alcuni autori in soggetti malarici.
Di questi reperti, in parte considerati da Reichenow (**) come alterazioni
regressive delle cellule endoteliali ¢ non accettati da Wenyon (*), ho
avuto occasione di parlare in un lavoro pubblicato nel Policlinico (') ¢
in alcune recensioni pubblicate in Rivista di Parassitologia (**). Sara qui
sufficiente ripetere che la piu gran parte dei reperti osservati nell'uvomo
sono da considerare come semplici prodotti di fenomeni di citolisi. Altre
volte si tratta di rare forme, simili a parassiti, rinvenute, libere o fago-
citate, in strisci di organi di soggetti malarici. 11 principale argomento
invocato dagli autori per considerare queste forme come appartcncnti a
un eventuale ciclo endoistiocitario dei plasmodi umani & costituito dalla
asscnza di pigmento. Ma, come ¢ noto, 1 parassiti endoeritrocitici nt"g?i
strisci di organi occasionalmente si presentano apigmentati per avere eli-
minato o perduto il loro pigmento ¢ talvolta per non averlo prodotto.
Per esempio Marchiafava e Bignami nel loro classico trattato (*) segna-
lano casi di perniciosa in cui i parassiti endoeritrocitici nei capillari cere-
brali si presentavano tutti senza pigmento in tutti gl stadi di sviluppo-

Per una dimostrazione obiettiva dell’esistenza di un ciclo dei pla-
smodi umani nell’apparato reticolo endoteliale, non e sufficiente la segna-

. o i . .
lazione di forme piu o meno simili a parassiti libere nello striscto
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fagocitate: & necessario trovare forme di sviluppo che invadano lintero
citoplasma di una cellula istiocitaria, come avviene nel P. gallinaceum.

Fino a che un reperto simile non sard rinvenuto e dimostrato con
sicurezza, non si pud parlare di ciclo dei plasmodi umani nell’ apparato
reticolo endoteliale. Tanto meno appare opportuno trarre deduzioni ri-
guardanti la patogenesi e la cura della malaria, che debbono poggiare su
basi pit solide di qualche raro ¢ non dimostrativo reperto microscopico.

Draltra parte ¢ opportuno domandarsi se realmente la patologia della
malaria umana risulti cosi oscura da doversi ritenere necessaria l'esistenza
di un ciclo speciale, finora ignoto, dei parassiti per delucidarla.

Secondo alcuni autori risulta ancora da chiarire come si originino
le recidive e perché la somministrazione dei medicamenti antischizontici
non riesca a impedirle.

In realta tali problemi non appaiono del tutto inesplicabili a chi ab-
bia sufficienti conoscenze sulle relazioni biologiche che in linea generale
intercedono tra parassita e ospite nelle malattic protozoarie. Infatti la
malaria non & I'unica malattia in cui questi fenomeni si verifichino, ma
anzi essi si osservano, entro limiti pili o meno vasti, nella maggior parte
delle infezioni protozoarie. Anche nelle tripanosomiasi, per esempio, i
medicamenti non riescono in genere a impedire le recidive, ¢ non & stato
mai ritenuto per questo necessario dover ammettere ’esistenza di un ciclo
di sviluppo endoistiocitario dei tripanosomi.

C. Schilling (**), che ha profondamente studiato il problema gene-
rale delle recidive nelle infezioni protozoarie, ne condensa la genesi con
le seguenti parole: « Un certo numero pit o meno grande di persone
o di animali si ammala, supera il primo attacco e si rimette, almeno in
apparenza, completamente. I parassiti non scompaiono perd del tutto dal-
I” organismo, ma vi rimangono se anche in numero molto ridotto.....
Soltanto in un piccSlo numero di casi termina, con 'esaurirsi del primo
attacco, anche la malattia subiettiva; molto spesso la guarigione ¢ soltanto
apparente e dopo un periodo di benessere insorge una ricaduta (recidiva).
| Le recidive sono una caratteristica delle malattie protozoarie: noi le os-
- serviamo nelle infezioni da piroplasmi, regolarmente nella dissenteria ame-
; bica, nelle infezioni con tripanosomi e specialmente. nella malaria.....
. Durante il periodo di incubazione e durante i primi giorni di malattia,
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1 parassiti si moltiplicano e molti di essi vengono distrutti ¢ si sciolgono
nell’organismo. In questo modo sono messe in liberta molte sostanze ap-
partenenti ai corpi parassitari ¢ queste agiscono da antigene sulle cellule
dell’organismo ammalato. Le cellule producono anticorpi che aumentano
sempre pit nel sangue. Quando gli anticorpi sono giunti ad un certo
limite si ha per essi distruzione di una grande quantita di parassiti. Dimi-
nuiscono i parassiti e diminuisce la loro azione, per esempio quella pro-
ducente febbre; I'attacco passa e 'ammalato si avvia verso la convalescenza.
Non tutti i parassiti sono pero distrutti, alcuni, attaccati con minor inten-
sita_dagli anticorpi, superano la catastrofe, si adattano agli anticorpi a
loro avversi, e benche impediti di svilupparsi in massa e d’inondare nuo-
vamente l'organismo, hanno pure tanta resistenza da poter fino a un
certo punto moltiplicarsi ¢ non scomparire del tutto. Se insorgono dei
fatti che debilitino 'organismo, diminuiscano o rendano meno attivi gli
anticorpi, si avra una nuova ondata di sviluppo parassitario e di conse-
guenza una recidivan.

Tuttavia risulta che mentre per le altre infezioni protozoarie si ¢ in
genere stati concordi nel ritenere che le recidive sieno da attribuirsi alla
moltiplicazione dei parassiti sopravvissuti all’azione dei medicamenti o al
processo immunitario susseguente all’attacco primario, per la malaria in-
vece si & pin volte tentato di dare una spiegazione che si discostasse da
questa legge generale.

I fatti dimostrano che non & necessario supporre per le recidive ma-
lariche una patogenesi diversa da quella delle recidive delle altre malattie
protozoarie.

Per la malaria dell'uvomo risultano tuttora valide le osservazioni ¢
le argomentazioni pubblicate da Bignami (**) fin dal 1910. Egli, a pro-
posito della genesi delle recidive, scriveva: « che verosimilmente si Fiel?—
bono considerare le recidive, siano a brevi, siano a lunghi intervalli, s1a-nt\)
saparate da grandi periodi di latenza, da un punto di vista unitario, €lo€
come aventi fondamentalmente la identica genesi in rapporto con la per-
sistenza di parassiti del ciclo pirogeno. In un gruppo di recidive il .lﬂ_ﬁtc’
riale parassitario che mantiene I'infezione & rappresentato da una mm.m.li?
quantita di forme del comune ciclo febbrigeno, qualche volta riconoscibill

i i ; : : de S0
all’esame microscopico accurato, almeno in alcuni momenti del decor
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le quali anche per molto tempo possono non raggiungere la quantita o
la virulenza necessaria per dare la febbre. Specialmente nei casi nei quali
i gruppi di recidive si seguono a distanze pilt o meno lunghe di tempo,
senza che vi sia stata 'influenza della terapia specifica, si deve anche tener
presente la possibilita che dopo una serie di attacchi febbrili lorganismo
acquisti una certa immunita rispetto all’azione pirogena dei parassiti; la
quale immunita essendo, come accade in altre infezioni, transitoria, si
attenui o cessi dopo un certo periodo di apiressia, onde I'insorgere della
recidiva ».

Inoltre la mia esperienza diretta mi induce a ritenere che neppure
nel P. gallinaceum, il quale, come si & detto, presenta un ciclo endoistio-
citario, le recidive sono da attribuirsi necessariamente a quest’ ultimo.
Infatti come ho pubblicato in un recente lavoro (**), nei polli inoculati
con sangue infetto, I'osservazione quotidiana del sangue periferico dimo-
stra che rari parassiti del ciclo endoeritrocitico, in via di moltiplicazione,
si rinvengono intermittentemente almeno fino a 146 giorni dall'inocula-
zione, mentre al contrario le forme endoistiocitarie non sono risultate
reperibili in polli morti 51-155 giorni dopo I'inoctlazione. Da queste os-
servazioni appare chiaro che l'infezione era sostenuta dalla presenza di
forme endoeritrocitiche scarse ma rilevabili, piuttosto che da forme endoi-
stiocitarie che non era possibile mettere in evidenza.

In conclusione 1 fatti finora accertati dimostrano:

1) che alcune specie di plasmodi aviari presentano, oltre al ciclo
endoeritrocitico, un ciclo schizogonico endoistiocitario;

2) che il P. elongatum presenta, oltre al ciclo endoeritrocitico, un

ciclo schizogonico endoemoblastico, mentre il ciclo endoistiocitario risulta
assente;

3) che in numerose specie di plasmodi, tra i quali quelli dell’uo-
mo, non ¢ dimostrato con sicurezza che il solo ciclo endoeritrocitico;

4) che i cicli endoistiocitario ed endoemoblastico sono espressioni

di particolari proprieta biologiche, specifiche dei plasmodi che li presen-
tano, € la loro produzione risulta indipendente dagli sporozoiti.

Come ho gia avuto occasione di rilevare (°) (*') (**) (**) (*"), il pro-

blema del significato del ciclo di sviluppo presentato da alcuni plasmodi
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aviari in cellule diverse dai globuli rossi ¢ un probléma di biclogia com-
parata dei plasmodi e di patologia comparata delle relative infezioni. Non
essendo finora stato dimostrato con reperti non criticabili, un analogo
sviluppo nei plasmodi dell'uvomo, il problema non presenta alcun parti-

colare valore per la patologia umana.

RIASSUNTO

Sulla base di ricerche personali, viene illustrata la biologia compa-
rata di alcune specie di plasmodi e vengono discusse alcune deduzioni
tratte nei riguardi della patologia della malaria umana.

SUMMARIUM

Auctor pervestigationibus fretus a se peractis circa quasdam plasmo-
diorum species, carum biologiam comparatam illustrat.

Idem nonnullas perpendit deductiones ad malariac humanae patho-
logiam pertinentes.

Roma. — Istituto di Sanita Pubblica - Laberatorio di Malariologia.
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