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INTRODUZIONE

In seguito ad wn sospetto eccesso di mortalita per affezioni respiratorie
di bimbi campani nell'inizio 1978-79[1, 21 & stato instavrato dal geunaio
1979 un sistema (i sorveglianza delle affezioni respiratorie pediatriche nei
ricoverati in ospedali campani. Tale sistema & tuttora in funzione ed & ge-
stito dall’Osservatorio Epidemiologico del Comune di Napoli (OEC),
In questa nota riferiamo i risultati acquisiti con Uattuazione del sistema
di sorveglianza delle affezioni respiratorie nell’ambito ospedaliero; sistema
che si & prefisso (i
a) valutare V'entita del fenomeno, seguendone lo svolgimento nel
tempo;
b) accertare le relazioni tra questo fenomeno e situazioni favorenti
socto-ambientali, alimentari, tcrapeutiche;
c} individnare un sistema di informazioni tra medici ospedalieri
¢ mediei di base onde favorire corcetti interventi preventivi ¢ curaktivi;
d) fornire agli organi competenti adeguate informazioni necessarie
per predisporre una corretia programmazione degli interventi sul territorio
e nelle strutture =anitarie predisposte alla prevenzione e alla cura [3-8].

L'OKG ha gestito 1] sistema collegandosi con watti gli ospedali della
regione dotati di divisione o sezione pediatrica ed organizzando un doppio
sisterna i informazione basato sui fonegrammi settimanalt ¢ sulle schede
epidemiotogiche precoditicate. Le Direzioni Sanitarie comunicavano telefo-
nicamente settimanabmente tutti i ricoveri dei reparti pediatrici sia per
atfeziont respiratonie che per altre cause di wmalattia. Per ogni himbo rico-
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Fig. 1. — Scheda epidemiologica del sistema di sorveglianza,
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verato per affezioni respiratorie, in presenza def genitori, veniva compilata
dal medico dell’nccettazione, una =cheda (Fig. 1) comprendente una prima
parte apamnestica. sintomatologica ¢ terapeutica, una sceonda socio-eco-
nemiea ambientale, ¢d una terza parte per eventuali atfezioni respiratoric
tra 1 tamiliari. Le schede raceolte dalla Direzione Sanitaria alla dimisstone
el hambino. venivano all’OEC per la codifica ed elaborazione dei dati.
I risultati elaborati vengono mensilmente riferiti agh afferenti al sistema in
unt hollettine mensile dell’ OFEC,

[a raccolta dei dati relativi ai ricoveri per le stesse cause negli stessi
expedali nel precedente inverno 1977-78 & stata eseguita consultando i re-
siztri di dimissione, non essende disponibili in aleun ospedale dati statistiei
zilt elaborati =ui ricoveri per causa, mentre i dati di mortalitd zono stati
raceolti presso I'Uflicio di Statistica del Comune di Napoli dove sono stati
esaminati i ecertificati di morte scartando 1 deceduti al di sotto della serti-
mana di vita e considderando sempre la cauvsa «intermedia di morte ». non
quella terminale.

RISULTATI E CONSIDERAZIONI

I risultati riportati si riferiscono ai dati raccolti dal 21 gennaio 1979
al 30 marzo 1979 ¢ per comaditi di esposizione, articolati in diversi settori:

5

1} Sistema. —~ Nella regione operano 32 ospedali con strutture pedia-
triche per un totale di 1500 posti-letto di cui 825 (56 () a Napoli. Di tali
ospedali, 23 e cioe 1I'83 %, dei postiletto pediatrici sono confluiti nel sistema
di sorveglianza. Sono state inviate 1550 schede costituenti il 67 % dei rico-
veri registrati tramite fonogrammi e Ji aueste 1470 sono state claborate.
Inoltre per 17 ospedali pari al 77 % dei posti-letto & stato possibile acquisire
informazioni sui 2148 ricoveri per atfezioni respiratorie pediatriche per i
mesi dall’ottobre 1978 al gennaio 1979. La rvelativa claborazione & riportata
nella Fig, 2.

2} Morbidita. — Nella regione sono stati registrati dall’l ottobre 1978
al 31 marzo 1979, (il periodo del « male oscuro ») 3388 ricoveri per affezioni
respiratorie (0-12 auni) dei quali 3220 (89,7 0} ricoverati presso gli ospedali
pediatrici napoletani. Nello stesso periodo  {(ottobre—marzo) del 1977-78
¢Tano stati ricoverati nei reparti pediatrici napoletani per atfezioni respira-
torie 1892 hambini tacendo cosi registrare un aumento del 70 %, dei ricoveri
nell’inverno 1978-79 rispetto al precedente inverno.

3) Mortalita. ~ Sempre uel periodo ottobre-marzo 1977-78 sono =tati
registrati nel Comune di Napoli (popolazione presente) 102 decessi per afte-
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Fig. 2. — Numero di ricoveri pediatriei per cause respiratorie negli Osgedali napoletani
{anni 1977-79),

zioni respiratorie in bimbi da 0—4 anni, mentre nello stesso periodo 1978-79
i decessi per le stesse cause ¢ per lo stesso gruppo di et erano stati 203 con
un aumento del 95 ¢, Con I'impiego come denominatore del numero dei
ricoveri, la letalita & passata dal 5,4 % al 6.3 °;, per cui si pud affermare che
a parita di letalita i decessi attesi sarebbero dovuti esserc 173; la differenza
di 30 decessi rappresenta un aumento del 28.4 °,, del numero dei morti.
Pertanto & lecito affermare che accanto ad un sensibile aumento della mor-
bositi per affezioni respiratoric pediatriche & stato registrato anche un signi-
ficativo aumento della letalitd per queste cause [9].

4) Indagini socio—economiche. - Tra le informazioni fornite dalle schede
le piti significative sono forse quelle relative al lavoro del padre e all'in-

Arnes It Neper. Sandta (1951) 17, 733-74%
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dice di affollamento, Per la prima si pud affermare. come & possibile notare
anche dalla Fig. 3, che la maggior parte dei bimbi (80 %,) proviene dal pro-
letariato; che nello 0,6 %, dei casi i capofamiglia sono professionisti e che nel
19,5 9, dei casi sono impiegati. Per quanto riguarda il secondo, la media
& risultata di 1,9 ab/vano; clevata sia rispetto alla media della citta di Napoli,
1.1 ab/vano, sia rispetto a quella complessiva nazionale di 1 ab/vano [10].

Inoltre, come appare dalla Fig. 4, il 33 9, delle famiglie vive in case
con indice di affollamento pari o superiore a 3 ab/vano mentre il 7 9/ delle
famiglie vive in case con indice di affollamento pari o superiore a 5 ab/vano.
L’importanza di tale elemento come fattore di rischio di diffusione delle
malattie respiratorie & confermata indirettamente dai dati riportati nella
Tab. 1 dalla quale emerge che il 38 %, dei bambini, nonostante i pochi mesi
di vita, ha gid contratto precedentemente malattie respiratorie[11, 12].
E da precisare che tale dato & presumibilmente valutato per difetto, poiché
in molte schede non & stata riportata alcuna notizia relativa all’anamnesi
patologica remota.

45 J 171 1 — Professionista
. 2 -~ Impiegato
40 4 3 - Commerciante
4 - Operaio
35 J 5 -~ Bracciante
6 - Disoccupato
30 J 7 - Precario
25 4
19.5
20 1
15 . 13.8
10 1 2. 8.4
5 -
.6
I 2 3 4 5 6 7
Fig. 3. — Attivitd del capofamiglia: distribuzione percentuale,
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Affezieni respiratorie
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|
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Fig. 4. — Indice di affollamente: distribuzione percentuale.

5) Diagnosi. — La Fig. 5 che fornisce un quadro complessivo della distri-
buzione percentuale delle diagnosi registrate sulle schede all’atto della dimis-
sione, evidenzia che: le affezioni pii frequenti risultano essere le bronchiti
(24 % del totale) e le broncopolmoniti (25.1 9, del totale); elevata risulta
essere anche la percentuale delle affezioni asmatiche (18,4 % del totale)
e per quanto riguarda le bronchioliti, 1a loro frequenza risulta pari all’11,5 2,
del totale. Tuttavia, come si pud notare della Tab. 1, che riporta la frequenza
relativa delle affezioni respiratorie ripartite in base all'eta dei bambini.
il 91,3 9, delle bronchioliti si verifica nella fascia di eta compresa tra un mese
e un anno. Per quanto riguarda le rimanenti affezioni, la loro frequenza
sl mantiene pii o meno costante nella fascia d'etd compresa tra un mese
e due anni, per poi decrescere progressivamente con 'aumentare dell’eta [5].

6) Sintomi. — La Tab. 2 che riporta Ia distribuzione della frequenza dei
vari sintomi riscontrati all’atto del ricovero messa in relazione con le varie
diagnosi, dimostra, come d’altronde era prevedibile trattandosi di affezioni

A Ist. Nuper, Suwita (1951) 17, 74374~
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24 5.1
25 1
20 4 | 18.4
I5 i
12 . I1.5
10 8.7
5 e
1 2 3 4 5 6
1 — Affezioni alte vie respiratorie
2 — Bronchite
3 — Tracheo-bronchite
4 — Bronchiolite
5 — Bronchite asmatica
6 — Bronco-polmonite

Fig. 5. — Diagnosi ospedaliere: distribuzione percentuale.

respiratorie, che i sintomi rilevati con maggiore frequenza sono la febbre,
la tosse e la dispnea e che le affezioni maggiormente dispneizzanti sono le
bronchioliti (79,8 9/, dei casi) seguite dalle affezioni asmatiche (75,6 9 dei
casi). E stato riscontrato anche un elevato numero di cianosi associate alla
bronchiolite all’atto del ricovero; infatti il 16 %, dei bambini affetti da
bronchiolite presentava tale sintomo e questa frequenza é stata superata
solo nelle broncopolmoniti, nelle quali la cianosi & stata riferita nel 17 °,
dei casi.

7) Terapia a domicilio. — Una notevole percentuale di bambini giunti
al ricovero aveva gia subito un trattamento farmacologico domiciliare. Per
quanto riguarda la terapia antibiotica essa & stata praticata in una percen-
tuale di casi che oscilla tra il 33,7 %, (affezioni alte vie) e il 49,8 % (bron-

Anw, F3l. Super, Sanitq (1981) 17, 733-T4x
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Farmaci assunti primg
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] Affezione alte vie respiratorie . . . . }‘ 58 | 33,7 | 17 { 9,3 |
{ ;
Bronchite . . . . . . . .. . ... 1 133 ‘ 45,2 J 71 20,7 |
. l
Tracheobronchite . . . . . . . . . . l 52 | 41,6 ’ 15 ; 12.0
l Bronchiolite . . . . . .. .. ... ’ 69 } 42.1 26 | 15,8
Bronechite asmatica . . . . . . . . . 1 131 l 49,8 1 63 23,9
Broncopolmonite. . . . . . . . ., . 140 | 39,1 ’ 51 14,2 ’
ToTALE 603 { 42,4 243 17,0
%% Farmaci , . . .. . .. .. .., . 50,2 I 20,2
Diagnosi associate alle
Anemia Rach. Dis. Dispep. ’
N, l o O N, ’ o N. i o, j
L 1 -
| | | |
Affezione alie vie respi- i i ; J
ratorie . . . . . . . 2 ; 1,1 8 1 4,6 ¢ r ) 4 2,3 |
Bronchite . . . . . . 4] 1. w0l 2, 1] 0.2 7 i 2,0 |
Tracheobronchite 1 J[ 4,8 1 0,8 1 i 0,8 1, 0,8 !‘
Bronchiolite .. . . . 3 ‘ 1,8 8 4.8 5 II 3,0 2 1.2 |
Bronchite asmatica . . 2 [ 0,7 7 2.6 1 ‘ G,38 0 I 0 E
Broneopolmonite 5 : 1,3 15 | 4,1 3 0,83 15 ! 4.1 i
5 . - |
} | J { :
ToTare . . . 17 1,2 4] 2.8 11 0,77 29 2,0
o, Complicaziomi . . . | 12,0 24,6 6.6 17,4 b

N.B. ~ Le percentyali dell’'yitima riga sono caleolate sul totale delle comphicanze,

Ann, Ist. Super. Sanita (1951) 17, T33-748
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TaBeLLA 3
del ricovero in ospedale
e perremua!i)
- Antipiretici 4~Glabuline TOTALE FARMACI TOTALE MALATTIE
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38 21,1 i3 7.5 126 73,2 172 12,0
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: 28 22,4 12 9,6 107 85,6 125 8,7
23 14,0 16 9,7 134 81,7 164 11,5
11 42 15,7 27 10,2 263 100,0 163 18,4
‘ 44 12,3 36 10,0 27} 75,7 358 25,1
228 16,0 129 4,1 1.2¢5 84,5 }.425 100,0
18,9 10,7 100 —
i TABELLA 4
~ affezioni respiratorie
b Cunvatsiont Distrof, Gastroenterite L ot
| l“ N. 1 ”% N. 1 o N, % N. o, N \ o
T | |
\ ' | |
; 14 8,1 0] ] 1 0,58 29 16,8 172 12,0 |
| ! 7 2,0 1 \ 1.1 6 1,7 9| 11,3 343 | 24,0 5
: ‘ 6 4,8 1 ’ 0,8 1 0,8 12 9,6 125 8.7
; J‘ 1 0,6 2 1,2 0 0 21 12,8 164 11,5
1 2 l 0,7 i } { 1 0.38 13 1,9 263 18,4
; 6 i 1.6 3 1 1,3 3 0,83 52 14,5 358 25,1
( f
36 2.5 12 1 0,84 12 0,84 166 11.6 1.425 100
. 21,6 ! 7.22 | 7,2 100 — 4
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chite asmatica); 'uso dei cortisoni & risultato elevato anche in effezioni
come le bronchiti e, soprattutto, le bronchioliti. inolire, sempre dalla Tab.
3 risulta che circa il 10 %, delle prescrizioni farmacologiche domiciliari &
rappresentato dalle immuneglobuline umane aspecifiche.

8) Diagnosi associate. — Tra le diagnosi associate alla malattia respira-
toria causa del ricovero, date riportate certamente in difetto poiché nelle
schede pervenute da alcuni ospedali non era mai segnalata alcuna diagnosi
associata, la percentuale maggiore spetta al rachitismo ¢, non considerando
le convulsioni, presumibilmente attribuibili nella grande maggioranza dei
casi all'iperpiressia, alta appare anche la frequenza delle anemie. Malattie
carenziali, dunque, che rendono pit ricettive il bimbo verso molte malattie
tra cui quelle respiratorie.

9) Allattamento. — La distribuzione percentuale, riferita nella Fig. 6.
del tipo di allattamento utilizzato mostra come soltanto il 20 %, dei bimbi
sia stato allattato al seno e cheil 18,4 9, ha ricevuto latte vaccino e che
un’alta percentuale (36,3 9,) & stato alimentato con allattamento misto..
Abbiamo quindi posto in relazione il tipo di allattamento ricevuto con le
diagnosi associate all’affezione respiratoria per la quale il bambino era stato
ricoverato in ospedale ed i relativi risultati sono riportati nella Tab. 5. Come
si vede le pit alte percentuali di anemie e di rachitismi si ritrovano tra i
bambini alimentati con latte vaccino. L’allattamento con latte in polvere
e quello misto hanno percentuali molte simili, mentre gli allattati al seno

40 1
30
20
10
I 2 3 4
1 — All al seno
2 — All artificiale
3 — AllL con latte vaccino
4 — All misto
Fig. 6. — Tipo di allattamento: distribuzione percentuale,

Awn, st Nuper. Sanita (19333 17, 733-74%
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presentano valori molto pin bassi; anche le dispepsie sono in numero
maggiore tra gli allattati con latte vaccino. Le distrofie e le gastroenteriti,
sebbene riportate in un piccolo numero di casi, mostrane altrettanto chiara-
mente una minore frequenza tra gli allattati al seno. Nella stessa tabella
& riportato il rischio relativo di ammalare di una delle malattie ricordate,
che & di 2,8 volte maggiore per i bambini allattati artificialmente rispetto
al gruppo degli allattati al seno. Anche il test statistice del y* risulta signi-
ficativo con una probabilita pari a 0,025 [13].

Un risultato simile si ritrova nella successiva Tab. 6 dove il tipo di
allattamento & stato posto in relazione con la patologia respiratoria presen-
tata dal bambino prima del ricovero, in quanto anche in questo caso si evi-
denzia per il gruppo non allattato al seno un rischio relativo superiore di
ammalare. E da sottolineare ancora come elemento forse pid significative
che, mentre nel gruppo allattato al seno prevalgono le affezioni delle prime
vie respiratorie, in quello che non ha ricevuto latte materno emerge una
prevalenza di affezioni delle basse vie respiratorie e ancor pin delle forme
asmatiche, Tali forme hanne un’alta percentuale tra gli allattati con latte
vaccino, cosi come negli stessi alta & la frequenza di manifestazioni allergiche.

In conclusione il sistema di sorveglianza per le affezioni respiratorie,
prime tentativo effettuato in Campania di raccolta e di coordinamento
del lavoro dei medici di base ¢ di queili ospedalieri, ha consentite ’acquisi-
zione di numerosi ed importanti elementi tra i quali, oltre quelli fino ad ora
riferiti, sembra necessario sottolineare anche le difficolta attribuibili ad una
notevole disagregazione tra i vari operatori sanitari; alla carenza di colla-
borazione tra i vari livelli di assistenza; alla insufficiente standardizzazione
dei criteri di diagnosi e delle terapie per le quali pure esistono in letteratura
internazionale indicazioni abbastanza precise. I dati sul tipo di alimenta-
zione ricevuto da questi bimbi indicano, tra I’altro, la mancanza nella nostra
struttura sanitaria di qualunque tipo di educazione sanitaria ¢ di indicazioni
di norme per ridurre il rischio di malattia.

L’importanza della condizione socio—economica ed ambientale per lo
stato di salute in genere e specialmente per i soggetti pia indifesi, come i
bambini, viene confermata sebbene provenga da una popolazione (ricove-
rati ospedalieri) gid presumibilmente selezionata per classe.
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INTRODUZIONE

Durante inverno 1978-79 nell’area del napoletano si somo verificati
70 casi mortali di infezioni respiratorie acute in bambini di etd compresa
fra i quattro ed i ventiquattre mesi.

La maggior parte di questi pazienti venne ricoverata nell’Ospedale
Santobono di Napoli (Unitd di Cura Intensiva) con febbre, vomito, sindrome
respiratoria acuta, aritmia, shock ¢ coma [1). Nel mese di marzo 1979 ab-
biamo esaminato alcuni campioni sierologici prelevati da questi hambini
per eseguire indagini immunologiche.

L’indagine immunologica ha dimostrato una parziale deficienza i
IgA ed un accresciuto livello di complessi immuni circolanti {C.I.C.) nella
maggioranza dei casi esaminati.

PAZIENTI E METODI
Pazienti.

L’Istitute Superiore di Sanita ci ha consegnato 34 campioni di siero
appartenenti a 18 maschi e 16 femmine. Questi pazienti, ricoverati nell’Ospe-
dale Santobono di Napoli, erano sofferenti di sindrome respiratoria acuta

(*) Questo lavoro & stato realizzato ven il contribute del Consiglio Nazionale delle
Ricerche e, in parte, dell'Istituto Superiore di Sanita.

dan. Tel. Super. Sanpith (19%1) 17, T4 T60
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¢ 30 sono deceduti in poche ore o pochi giorni dal ricovero per bronehiolite.
collugso cardiaco. shock ¢ coma. L'eta media di questi bambini era di 9.2
mesi. b dati recenti istopatologici e virologici hanne dimostrato che la pro-
babile cansa del decesso & dovuta a pneumonite interstiziale [2]. Gl stuwdi
virologici hanno messo in evidenza piic fattort eziologici: virus respiratorio
sinciziale (RSV). virus  parainfluenzali. adenovires ed herpes virus {in
queste fascicolo, in stampa) .

In parallelo abbiamo studiate i sieri di bambini ricoveralt in Reparti
Pediatrici di ospedali di Roma. con infezioni respiratorie benigne, durante
FVinverno 1978-79,

I controlli normali furono 03: 20 di ¢1a fra 4 e 6 mesi. 20 fra 7 ¢ 9 mesi.

23 fra 10 ¢ 24 mesi. Questi gruppi di eti sono gli stessi dei pazienti esaminati,

Metad!.

I sieri raccolti dai pazienti sono stati conservati dal momento del pre-
lievo alla ternperatura di — 80 oC.

Immuneglobuline sieriche, Cie ¢ €, sono stati determinati con il metodo
di Mancini [3] mediante piasire Behringwerke normali (Tri-partigen) ¢ a
bassa concentrazione (LC-partigen).

C.1.C. sono stati studiati con due metodi.

1. -~ C1q Binding Assay (ClqBA) & stato applicato secondo i lavori
di Zubler e coll. [4]. Campioni doppi di sieri venivano incubati con EDTA-
Tween: dopo questa incubazione le provette venivano collocate in ghiaccio,
¢ Hl-Clg e soluzione di PEG venivano aggiunti alla ‘primitiva miseela,
Due provette di controllo TCA venivano preparate mescolando 1-Clq.
sicro normale wmano ¢d 1wl di TCA al 20 9. Le provette venivano lasciate
senza agitazione o mescolamento per 1 ora o quindi centrifugate: alla fine
si allontanava il sopranatante ¢ =i calcolava la radioattiviti nel precipitato.
I risultati venivano espressi come  percentuale i 121-Clg  precipitato,
confrontate con la radivattiviti nel precipitato delle provette di con-

trollo TCA,

2, — 11 test al PEG & stato eseguito secondo i metedi di Creighton e
Coll. [3] moditicati da Digeon « Coll. fo]. 11 siero dei pazienti era diluito
1: 10 in tampone borate a volume finale di 1.7 wl ¢ poi veniva mescolate
con cguale volume di PEG 6000 MW al 7 ¢ in tampone borato. Dopo incu-
bazione di venti ore a 49C la soluzione era sotloposta a centrifugazione a
20,000 g per 30 min a4 °C ed il sopranataote eliminato. Il precipitato veniva
disciolto in 3.5 ¢, PEG ¢ centrifugato di nuova. poi disciolto in 0.1 N NaOH
e letto allo spettrofotometro a 280 nm, 1 valori sono espresst in unitic di

D.O.
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Lanalisi statistica & stata operata mediante la ricerca di signifieati-
vita con il t di Student e la correlazione & stata calcolata con 1'equazione
di regressione.

RISULTATI

[ livelli sieriei delle TgG erano normali o accresciuti in tutti 1 soggetti
(Fig. 1), mentre la maggior parte dei pazienti ha dimostrato un aumento
delle IgM per ciascun gruppo di etd (Fig. 2). In un paziente si & ossers
vata l'assenza di IgM e IgA ed un basso livello i TgG. La Fig. 3 illustra
il decre mento delle TgA npella maggior parte dei pazienti, ¢ soprattutto
nel gruppoe di etd compresa fra i 7 ed i 24 mesi. Nella Fig. 1 sono illu-
strati i livelli di Cye e €,. Questi sone diminuiti o nel range normale di
variabilita.

Le Tabb. 1 ¢ 2 offrone un quadro di comparazione fra la media dei valori
di Ig, Cye e C; nei bambini ricoverati al Santohono e quelli ricoverati a Roma.
Neli piccoli ricoverati di Roma I'eta era compresa frai 4 ¢ i 14 mesi, con una
vta media di 7 mesj, Le IgA sono sigaificativamente diminuite nei pazienti
del Santobono sia rispetto ai normali (P <7 (,01) sia rispetto ai bambini rico-
verati a Roma (P <7 0.01).

Benché la differenza dei Livelli di TgG ed 1gM fra i due gruppi di pazienti
non fosse significativa (P <7 (L05), valeri con significativith statistica sono
stati otteputi quando i due gruppi Ji pazienti sono stati confrontati con il
controllo normale (P < 0,01},

La Fig. 5 illustra 11 dei 19 sieri analizzati per il ClqBA e 9 dei 24 stu-
thati con metodo PEG positivi per C.I1.C. La correlazione fra i due metodi
& stata altamente significativa (r = 0.6066; P <7 0.01). Nel gruppo dei bambini
ricoverati a Roma si sono avuti 3{15 positivi eon it ClqBA e 4/22 positivi
con il PEG (Fig. 6).

La Fig. 7 riassume i valori di TgA ed TgM sierici vei bambini con infe-
zioni respiratorie ricoverati nelle Unitd Ospedaliere romane,

DISCUSSIONE

Durante i primi due anni di vita le infezioni respiratorie hanno una moe-
talita variabile tra I'l ed i} 57, {7}. ma un cpisedio simile a quello verifi-
catosl non & stato ancora segnalato, L'oceasione & stata fornita dal ricovero
dei casi pite gravi (su E500 ricoverati per {nlezioni respiratorie acute nei cen-
tri di Pediatria) presso I'Unita di Rianimazione. Va inoltre ricordato che oegli

ultimi anni la conescenza d('Il'i'[)i(lmnin]ugia e della patogenesi delle infe-

A B N per. Nagdtd 01us1) 17, V40T
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TaseELLa ]

Valori medi delle immunoglobuline (mg'100 ml) dei controlli normali
¢ di bambini napoletani in relazione all’eti

I 4 6 me-i l T U anesi 14 1% est

Mormali | Mapoli | Ngrmali | Napali b oNormali Napoli
L(V S L S S — —_ —— S —-

|
|
|

| LG | sa0i182 | 579097 { 6302220 | 5041167 730,215 897392 |
‘ ’ P 0.0l | N§ ; NS |
| IgA ‘ 38116 | 22il | 4i18 : 16 11 | 61517 | 33120 |
| f P 0.0 \ P. 0.0 ‘l P 0.0 {
1 . asner | g9y \ 5423 [ 7132 \ 5821 \ Hiz16 |
, P . 0.001 [ NS _1' P0.001 }

N5 = Non significativo.

TaBELLA 2

Immunoglobuline, Csc ¢ C;: valori medi
del gruppe dei bambini di Napoli (ing 100 ml)
confrontati con quelli di Roma

‘ | |
E g6 ... ... | 40343 | 8182382 [
|

NS

R T

{ P00l ‘
LM L. 99nds | a21dsT

| O A < - SR $ ERY I
i Pl ‘

G i 27412 L 4541 :
} | P.o.01 |
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F igh IgM zioni virali respiratorie acute nell’eta
- infantile si & modificata. Infezioni neo-
E . . .

o ¢ natali con RSY hanno avuto un’alta
g L mortalita [8], mentre diversi virus sono
E’ }. stati segnalati come responsabili della

200 - ! . eziologia delle bronchioliti acute e delle

i pueumoniti interstiziali in bambini al
* di sotto di 5 anni{9).
- e ' -4 Ulteriori considerazioni sulla pato-
. : . genesi sono state rielaborate dal mo-
120 - so, mento che anticorpi del tipo IgA e IgG

diretti contro RSV sono stati trovati

i

\\\4 nelle seerezioni di bambini malati molto
\\\\ tempo prima di quanto riportato in

SN 5

N \\\ precedenza [10]. Inoltre & stato docu-
\

mentato il ruolo importante della ri-
sposta secretoria immunologica contro
PRSV [11], ed in altre malattie respi-
ratorie virali [12].

In passato & stato anche segnalato
che le risposte immunologiche, sia umo-
rali che cellulari, possono essere re-

o
¢ . sponsabili di gravi malattie virali, dal

’ momento che RSV provoca sindromi

Fig. 7. — Livelli sierici di IgA ed IgM melte gravi nei giovani neonati con

i ini i ioni re- R TRET . . s
in bambini con infezioni re alti titoli di anticorpi materni neutra-
spiratorie ricoveratl 1n ospe-

dali di Roma durante in- lizzanti 'RSV ed in bambini prece-
verno 1978-79. dentemente immunizzati con vaccino
costituito da RSV ucciso [13]. Al con-
trario, anticorpi trasmessi dal siero e
dal latte sembrano avere un risvolto positive di difesa [15]. Una reinfezione
con RSV riduce sensibilmente la gravitd della sindrome [15].
Bassi titoli di IgG materne [15], bassa sintesi di IgGC 3 materna
[8, 14], diminuita secrezione locale di IgA secretorie [10, 12], variabilita
della risposta infiammatoria dei polmoni del neopato [15, 16]., una
reazione di ipersensibilita cellulare[17], grado della replicazione virale [8]
e ruolo locale degli immunocomplessi [10] sono le ipotesi formulate per
spiegare la gravita delle bronchioliti e della pnewmonire interstiziale nella
infanzia.
Nei gruppi da noi studiati sono stati esservati bassi livelh di IgA, C; e
C4 e presenza di C.1.C. soltanto in quello comprendente 1’88 9 di mortalita
(area del Napoletano).

Ann. 1st. Super. Sanita (1981) 17, T49-780
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11 basso livello delle IgA sieriche potrebbe avere un significato critico
nell’andamento dell’infezione virale, sia perché le IgA sono importanti
nel controllo delle infezioni virali [10-12] sia perché il decremento delle IgA
sieriche & spesso correlato con basse concentrazioni di IgA secretorie [18,
19]. Va comunque segnalato che se il difetto delle IgA sieriche & parziale,
si osservano spesso normali valori delle IgA secretorie [20].

Casi che dimostrano Yesatto contrario sono stati anche deseritti[21].
L’osservazione che i hambini ricoverati a Roma non mostrano segni di de-
ficit di IgA & un argomento a favore dell’ipotesi immunologica nella inter-
pretazione della gravitia del fenomeno nei bambini del Santobono. Si pud
desumere che il difetto delle IgA sia primitivo, poiché soltanto i virus della
Tosolia [22] e quello di Epstein-Barr [23] hanno un effetto depressore sulla
siatesi delle IgA. Comunsue il decremento & riscontrabile dopo lunge tempo.

Le IgA potrebbero avere un ruolo anche nella formazione degli immuno-
complessi (« IgA immune-complexes »}, sia localmente che in circolo; le
strutture IgA-immunocomplessi sembrano altresi avere un ruocle nella rego-
lazione della risposta immune [24].

Soothill ha suggerito che il difetto primitive potrebbe essere nelle cellule
T, nei macrofagi e in entrambi {25].

Gli altri dati importanti rilevati nei sieri dei bambini di Napoli sone:
presenza di C.I.C., bassi livelli di C; e C,, Due considerazioni fanno ritenere
che 1 C.I.C. abbiano un ruolo nella patogenesi e che non siano un fenomeno
secondario. Essi sono stati identificati con due metodiche e non seno pre-
senti nei bambini di Roma; { C.1.C. sono associati a gravi sindromi cliniche
come lo shock, la coagulazione intravasculare disseminata e la morte.
Nella febbre emorragica della dengue [26} i C.1.C. sono stati correlati con il
quadro clinico della grave malattia,

Un altro dato suggestivo, in parallelo con Paumento dei C.I.C., & il
decremento det valori di Cye e di 4. Gli ahi livelli di C.1.C. si potrebbero
interpretare come difetti del sistema fagocitario, formazione di anticorpi
a bassa affinitd, alta replicazione virale o somma di questi fenomeni con-
temporaneamente.

La negativita dei C.I.C. in alcuni pazienti potrebbe avere diverse spie-
gazioni; non & da escludere che impiego di altri metodi seunsibili come le
Raji cells [27] e linibizione del fattore reumatoide [28] possano cstendere
il range della positivita.

L’interazione fra anticorpi ed antigeni virali esposti sulla superficie
delle cellule epiteliali  potrebbe dar luogo alla formazione di immuno-
camplessi [29], che possono giustificare i sintomi locali delle infezioni respi-
ratorie acute. L’ipotesi pud essere confermata indirettamente dalla dimostra-
zione di C.I.C. e deposito locale di Ig e complemento nei polmoni di pazienti
con poeumonite interstiziale idiopatica [30).

Ann. Isb Super, Sepita (19313 17, 749-7680
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Nelle bronchioliti con decorso clinico beniguo ¢’¢ una aumentata ri-
sposta anticorpale, come documentano ghi alti livelli di lg. Nei bambini
napoletani i bassi livelli di IgA si associano con alti valori di C.I.C. e possono
giustificare la gravitd della sindrome. E doveroso comunque ricordare che
C.L.C. sono stati identificati i bambini con infezioni respiratorie ricorrenti [31],
Nei nostri pazienti sembra improbabile lintervento di un mcecanismo  di
tipo IV come suggerito da Scott [17], soprattutto per il rapido evolvere
del decorso clinico. Inoltre questo tipo di reazione cellulare nei bambini
con RSV & stata osservata in condizioni di convalescenza {17].

Altri fattori immunologici ¢ non immunologici possono aver contribuito
al corso fatale di tale sindrome.

Per il futuro &i ritiene necessario uno studio virologico sistematico
assieme ad un approccio immunologice complete, che consenta sia all’ini-
zio dei sintomi che durante il decorso del quadro morhoso un monitoraggio
completo del sistema immunitario nei due compartimenti che lo compon.
gono (cellulare e umorale). Un ruolo particolare dovrebbe essere dato agli
studi sugli immunocomplessi comprendenti le IgA.

Noi riteniamo che Palta mortalita osservata nell’ospedale Santobono
durante I'inverno 1978-79 non sia da attribuire ad un fatto epidemico, ma
ad un’alta incidenza di infezioni respiratorie in bambini con anormalita
immunologiche. E probabile che questa sia una delle cause pili importanti
che giustificano I'alta mortalitd riscontrata. Le basse condizioni socio eco-
uomiche della popolazione, la malnutrizione [32]. Velevato numero dei com-
ponenti delle famiglie [33] e le transitorie immunodepressioni postvacci-
nali non possono essere comunque considerati fattori secondari nell’inqua-
dramento delle anormalita immunologiche che il nostro studio ha messo
in evidenza.
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Osservazioni istopatologiche relative a 57 soggetti
in eta pediatrica deceduti per affezioni respiratorie acute

R. VECCHIONE, M. D’ARMIENTO, F.P. D"ARMIENTO e A. CAL}

Istitute di Anatornia e Istologia Patologica, IT Facolts di Medicina e Chirurgia dell’ Universita
di Napoli

INTRODUZIONE

Quando nel periodo giugno-luglio 1978 fureno ricoverati in gravissime
condizioni nel reparto di rianimazione dell’Ospedale Santobono di Napoli
5 bambini, di etd compresa tra i 12 e i 24 mesi, che qualche giorno prima
erano stati sottoposti a vaccinazione antidifterica ed antitetanica e che
vennero a morte in 1-6 giorni, la diagnosi clinica (I'autopsia non era stata
effettuata!) fu di «encefalite », « meningoencefalite », « nevrassite »; tale
orientamento — peraltro giustificato dal turbinose susseguirsi di sintomi
squisitamente neurologici quale vomito, convulsioni, stupore, areflessia e
coma — persisteva anche per i casi verificatisi nei mesi successivi,
nonostante ai primi di ottobre si fosse cominciato finalmente ad eseguire
i riscontri autoptici. Nel mese di dicembre I'Istituto Superiore di Sanita
affidava all’Istituto di Anatomia e Istologia Patologica della IT Faeolta di
Medicina di Napoli Uincarico di revisionare il materiale autoptico che si
era raccolto al Santobono e di effettuare sistematicamente le indagini isto-
logiche su tutti gli organi dei casi che eventualmente si fossero verificati
successivamente.

L’8 gennaio 1979, in un primo rapporto presentato all'Istituto Superiore
di Sanita e relativo al materiale autoptico dei primi 15 casi, mentre si esclu-
deva una compromissione di tipo flogistico dell’encefalo, si sottolineava
I'interessamento, anche se di modestissima entita, del parenchima polmeo-
nare da parte di un infiltrato linfoide localizzato nell'interstizio settale e/o
peribronchiolare, che induceva a prospettare la diagnosi di « pneumopatia
interstiziale ». '

I risultati di successive indagini rendevano sempre pilt consistente
tale ipotesi comprendendo, beninteso, nella dizione di « preumopatia inter-
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stiziale » sia le fornie di « polmenite interstiziale » (P. 1.) propriamente
detta. sia la bronchiolite nel senso di quella specifica entita descritta da
Engle ¢ Newns [1]. D'altra parte a livello degli altri parenchimi non furono
messe in evidenza alterazioni significative per un diverso inquadramento.

In questa nota. pertanto, illustreremo i reperti patologici osservati
a livello del polmone considerando separatamente. per semplicitd di espo-
sizione, le lesioni caratterizzanti la P.I. ¢ la bronchiolite acuta le guali.
anche s¢ ben delineate in letteratura, non capitano sovente alla ossersazione
dell’anatomo-patologo data la bassa percentuale di mortalitd per queste
affezioni; non solo. ma ei soffermeremo pitt a lungo su quei quadri morfo-
logici per cosi dire « sfumati » che soltanto lo studio di una casistica insoli-
tamente vasta c¢i ha consentito di cogliere. Alcuni di questi comengono.
secondo noi. utili messaggi per il patologo sia per una corretta sistematizza-
ziope jstologica sia per la ricostruzione del processo morfogenetico,

Ci riserviamo, perd, di compiere nell'immediato future uno studio piit
approfondito, esteso anche ai casi che nel frattempo si sono verificati. non
solu al fine di precisare la incidenza dei vari tipi di lesioni, ma anche di inter-
pretare in maniera soddisfacente tutto Vampio spettro delie alterazioni
morfologiche, alla luce sia dei dati definitivi delle indagini batteriologiche
e virologiche, sia di quelli clinici: anamnesi. relativa in particolare ad even-
tuali precedenti affezioni respiratoric o di alira natura ed alle vaccinazioni
praticate; terapie attuate a domicilio o in ospedale: sintomatologia ¢ quadro
radiografico all’atto del ricovero; durata della malattia.

MATERIALI E METODI

Lo studio & state condotto su materiale relativo a 57 autopsie eseguite
presso 'Ospedale Santobonns di Napoli. nel periode ottobre 1978-marzo
1979. Tale materiale consta di preparati istologici a noi pervenuti gia alle-
stiti o di frammenti di organi vari (encefalo. polmone. talvolta laringe.
timo, miecardio. fegato. stomaco. intestino. milza. rene. surrenc, linfonodi
di diverse stazioni).

E da precisare che per le autopsic eseguite nel periodo ottobre-di-
cembre I1978. in considerazione del primitive orientamento  diagnostico.
esiste un maggior numero di prelievi a livello dell’ encefalo e che solo succes-
sivamente |'organo privilegiato & stato il polmone. rendendo la campiona-
tura pid adeguata.

Sezioni di vari organi sens state colorate con ematossilina—cosina.
quelle di polmone anche con i seguenti metodi: Van Gieson per il connettive.
Weighert per la fibrina ¢ per le fibre elastiche. Gordon Sweet per il reticolo.

P.AS.
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Sezioni criostatiche da frammenti freschi di fegato di 12 casi, di mio-
cardio e di rene sono state colorate con if Red Oil O per i lipidi. Degli stessi
fegati e, inoltre, di numerosi polmoni, quando possibile, sono state eseguite
inclusioni in Epon per indagini ultrastrutturali (materiale ancora in corso
di studio).

OSSERVAZIONI ANATOMO-PATOLOGICHE

Quadro macroscopico

La sintesi che riportiamo & ricavata dai verbali autoptici del settorato
dell’Ospedale Santobono. Il quadre & significativo per la povertd o la aspe-
cificitd dei reperti. A livello dell’encefalo frequentissimo & il riscontro di una
condizione di edema della sostanza nervesa, a volte di grado notevole; per
quanto concerne il polmone, il dato di rilievo consiste nell’alternanza di aree
enfisematose con altre di tessuto collassato, localizzate soprattutto nelle
porzieni dorsali; presenti pure aree di intensa congestiome, talora emor-
ragiche, e petecchie sottopleuriche, nonch fenomeni di edema, Talvolta
& stato possibile apprezzare focolai di broncopolmonite.

Quasi costante & stato il riscontro di un edema della mucosa glottidea
ed epiglottidea, al quale & difficile attribuire un preciso significato, conside-
rato che tutti i pazienti erano stati intubati, anche se per poche ore.

A parte altre lesioni, rilevate in casi isolati (fenomeni emorragici a
livello encefalico o del digerente efo del parenchima polmonare), non esi-
stono. reperti costanti e significativi in altri organi.

Quadro microscopico
Polmane.

In 50 casi dei 57 casi in esame le lesioni oscillano entro un ampio ven-
taglio di intensita, cio# da quadri conclamari di gravissima e diffusa com-
promissione parenchimale fino a reperti meno evidenti. Essi sono rappresen-
tati o dalla flogosi bronchiolare (bronchiolite acuta) o da quella dell’inter-
stizio settale {pelmonite interstiziale settale) o, come molte pitt spesso si
verifica, da entrambe con prevalenza ora dell’'una ora dell’altra. Tali alte-
razioni possono considerarsi il comune denominatore morfologico nella quasi
totalitd dei nostri casi; si osservano, infine, lesioni dello stesso tipo ma estre-
mamente circostritte o modeste (lesioni minime) e che sono ora in prossi-
mita delle precedenti, ora distanti da queste o addirittura possono presen-
tarsi come lesioni uniche, isolate cioé nel contesto di un parenchima peraltro
indenne. Esiste ancora una serie di lesioni collaterali nonché reperti chiara-
mente riferibili ad infezioni batteriche (bronchiolite acuta batterica, bronco-
polmonite).

Ann. Ist. Super. Sanita (1981} 17, 761-776
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Bronchiolite acuta. - Lesione tipica delle affezioni respiratorie acute
della prima infanzia soprattutto di quelle virali. & caratterizzata, nei nostri
casi, da una flogesi del tessuto peribronchiolare di varia intensiti fino ad
un vero ¢ proprio mantello completo, ampio e compatto di elementi mono-
nucleati, in prevalenza linfociti, e pil spesso a livello delle piccole dirama-
zioni bronchiali ove si determina Iimmagine inconfondibile della bronchio-
lite acuta con peribronchiolite (Fig. 1). Sovente gli elementi linfoidi invadono
la linea epiteliale (Fig. 2). Quando nel lume si raccolgono cellule epiteliali
frammiste a materiale mucoso, a detriti amorfi, a fibrina e talvolta a gra-
nulociti si costituisce il vero e proprio «zaffo» o «tappo endobronchio-
lare » (endobronchiolite ostruttiva acuta) {Fig. 3).

Costanti ed altrettanto caratteristiche sono le alterazioni dell’epitelio:
esso pud essere sfaldato ed infiltrate da linfociti, talora interessato da feno-
ment di necrosi parziale e raramente totale oppure, al contrario, da fenomeni
riparativi sotto forma di epitelio appiattito ¢ polimorfo, ma pik spesso
di tipo proliferativo-iperplastico, caratterizzato prevalentemente da iper-
plasia delle cellule di riserva (« reserve cells hyperplasia ») (Fig. 4, 5, 6) con
conseguente pluristratificazione.

Questi reperti, in altri casi, si trovano associati a evidenti lesioni bron-
chivlitiche oppure sono del tutto isolati nel contesto di un parenchima prive
di lesion} specifiche; in tal caso rappresentano, come vedrema fra breve,
uno deghi aspetti piit significativi nello spettro delle « alterazioni minime ».
Raramente si associano, a livello perd delle diramazioni bronchiali di ealibro
maggiore, fenomeni di vera e propria metaplasia squamosa indicativa di
processi riparativi di lesioni non recenti (Fig. 7).

Ci sembra interessante segnalare che al di sotto dei tratti di epitelio
in preda a fenomeni proliferativi o metaplastici esiste costantemenie un
aggregato linfoide ¢ che tali tratti mai appaiono distaccati dalla membrana
hasale; al contrario. quelli contigai di epitelio normale sono talvelta sfal-
dati e non mostrano flogosi sottostante o questa & assai modesta (Fig. 8, 9).

Polmonite interstiziale settale. — Quando la lesione & prevalentemente
settale il reperto # tanto pitt tipice quanto piit la flogosi & intensa ed estesa.
Nei casi piit lievi, infatti, I'ispessimento dei setti & rilevabile solo dopo attento
esame ed & espresso da una modestissima ipercellularita prevalentemente
sostenuta da cellule linfoidi o linfomonocitoidi e da rari macrofagi e plasma-
cellule; talvolta, addirittura, la flogosi & limitata ai setti che si dipartono
dalle pareti bronchiolari. Al contrario, quando infilirazione linfoide & ac-
centuata, la rete alveolare appare molto ispessita fino ad assumere un aspetto
per cosi dire «rigido» (Fig. 10, 11). Immagini altrettanto tipiche ¢ sugge-
stive si hanno quando la flogosi & particolarmente addensata nelle pareti
interalveclari strettamente associate al bronchiolo (Fig. 12),
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In queste forme, inoltre, abbiamo quasi sempre osservate compro-
missione infiammatoria della parete dei piccoli bronchi e dei bronchioki,
ora assai modesta e senza particolari alterazioni dell’epitelio, che pud mo-
strare solo appiattimento e perdita delle ciglia, ora pit intensa e con asso-
ciate modificazioni iperplastico-rigenerative (Fig. 13). Costante & la parte-
cipazione dell’alveolo al processo infiammatorio; dal rigonfiamento delle
cellule di rivestimento e dalla presenza di un essudato amorfo endoalveo-
lare, si passa gradatamente allo sfaldamento dei pneumociti (alveolite de-
squamativa) (Fig. 14), cui si aggiunge talora una componente essudativa
costitutta da linfociti, macrofagi, granulociti in numero variabile e, talvolta,
filamenti di muco e fibrina.

Lesioni collaterali. — Molto spesso, pit di quanto ci si potesse attendere,
si sono osservate lesioni flogistiche anche a livello dei bronchi per cui si
configura il quadro della bronchite acuta e/o della peribronchite.

Nelle forme ad esteso interessamento parenchimale un altro aspetto
tipico & rappresentato dall’infarcimento dei linfociti subpleurici drenant
in gran parte frammenti di macrofagi alveolari e linfociti (Fig. 15, 16). Le
venule interlobulari sono spesso zaffate da linfociti ed il connettivo inter-
lobulare & ispessito per edema ed infiltrato da minuti cumuli di mononucleati.
Altro reperto abbastanza frequente sone le trombosi dei piceoli vasi e
Piperplasia dell’endotelio.

In alcuni dei casi, oltre alle lesioni dianzi descritte, si osservano alveoli
rivestiti da un film di sostanza amorfa, eosinofila; a volte, nei bronchioli,
essa sembra adagiata sull’epitelio le cui cellule mostrano fenomeni necrotici,
altre volte sostituiscone I'epitelio stesso. Tale membrana & P.A.S. negativa
cosi come negativo & il metodo per la fbrina (pseudomembrana ialina).

In casi isolati sono state osservate cellule giganti di dubbio significato.

Costantemente, invece, sono presenti aree di collasso alternate ad altre
di enfisema e zone di alveolite emorragica.

Lesioni batteriche. — Dobbiamo aggiungere che & stato trovato anche il
reperto tipico della broncopolmonite a focolai isolati o confluenti o, pid
spesso, quello di un essudato prevalentemente o esclusivamente fibrino-
leucocitario nel lume dei bronchioli (bronchiolite acuta batterica).

Le suddette lesioni o sono manifestamente associate a danne intersti-
ziale o sono cosi estese da apparire la sola lesione esistente,

Lesioni minime. — Abbiamo descritto finora le lesioni pid 0 meno ma-
nifeste che solitamente caratterizzano le affezioni respiratorie acute della
prima infanzia, le lesioni collaterali, costanti ed incostanti, e infine le le-
sioni sovrapposte; nessuna di queste dovrebbe porre seri problemi diagno-
stici. Nel nostro vasto materiale, perd, ci & capitato spesso di riscontrare
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lesioni dello stesso tipo di quelle fondamentali, ma estremamente circostritte
o parcellari, molte voite isolate in vaste aree di parenchima indenne e che
ahbiamo indicate come « lesioni minime ». Esse consistono fondamentalmente
in aree focali di ispessimento settale, in foci di alveolite desquamativa.
in minuscoli agglomerati di elementi linfoidi para e peribronchiolari anche
a livello delle pin distanti diramazieni dell’albero respiratorio {(Fig. 17).
in fenomeni riparativi dell’epitelio respiratorio, isolati o modesti, e, infine,
nellingorgo di linfatici sottopleurici od interlobulari da parte di detriu
cellulari e di Linfociti.

Noi abbiamo considerate queste lesioni con estremo interesse e rite-
niamo di poter attribuire ad esse, a seconda dei casi, un triplice significato:

a} quando ad un primo esame capita di osservarie isolate in un paren-
chima polmonare privo di altre alterazioni, riteniamo che una ricerca siste-
matica ed accurala debba essere estesa a moltissime altre sezieni o ad altre
zone poiché & noto che nelle affezioni respiratorie di natura virale le lesioni il
pin delle volte non sono diffuse; se esse consente di scoprire lesioni dello stesso
tipo, ma molto piu evidenti o addirittura manifeste, aliora quelle lesioni
minime assumono il significato di « spie morfologiche » di lesioni pin gravi:

b) se invece, nonostante una minuziosa indagine su vasta campio-
natura, il riscontro di lesioni evidenti & negativo e le lesioni minime appaiono
quindi certamente uniche ed isolate, del tutio sovrapponibili a quelle che
si riscontrano in wmolti casi di morte improvvisa del lattante (Sudden Infan,
Death Syndrome) (S.1.1).5.), esse possono essere verosimilmente interpretate
come la espressione morfologica a livello polmonare di uno dei meccanismi
patogenetici immunitari invocati per i casi a decorso rapidamente fatale:

¢) quando. infine, il quadro morfologico ¢ dominato da flogosi di
tipo batterico, tale da giustificare a prima vista la diagnosi di bronchiolite
batterica o di broncopolmonite, & imperativo per il patologo andare alla
ricerca delle « lesioni minime » del tipo indicate {guande ovviamente non
ve ne siano di conclamate) perché, se esse sonu presenti, come spesso & capi-
talo nei nostri casi, dimostrano che la flogosi batterica & sovrapposta; cid
evita non solo il rischio di considerare come primaria una lesione che, a]
contraric, & secondaria, ma anche di deformare la realtd statistico—epide-
miologica delle affezioni respiratorie acute della primg infanzia.

Encefalo.

In nessuno dei soggetti esaminati sono state rilevate alterazioni morfo-
logiche riferibili a processo flogistico. Finora, olire all’edema pii o meno
marcato, si sono osservali segni generici di sofferenza neuronale caratteriz-
zati, cio¢, da rigonfiamento cellulare, da tigrolisi e da picnosi del nucleo

Ann, fal Super. Sewila (1981) 17, 701-778



VECCHIONE, D ARMIENTO, D ARMIENTO, CALI 67
£

che verosimilmente sono espressione di « encefalopatia tossica ». Analoghi
reperti, osservati in pazienti dei quali I'autopsia & stata eseguita dopo le
24 ore, non sono stati considerati.

Fegato.

Nella maggior parte dei casi in esame, nelle sezioni in paraffina, si &
osservata una vacuolizzazione citoplasmatica.

I metodi istochimici e le sezioni semifini, nei 12 casi nei quali & stato
possibile eseguirli, hanno dimostrato trattarsi di steatosi prevalentemente
micrevacuolare diffusa, solo in qualche case a sede centrolobulare. Altret-
tanto evidente & una condizione di degenerazione idropica. E da rilevarsi
perd, che nei casi nei quali sono stati esaminati anche altri organi {miocardio

b

e rene) la ricerca dei lipidi & stata negativa.

In conclusione, dal complesso dei dati morfologici risulta in maniera
evidente, come & stato gid sottolineato, I'esistenza di lesioni quasi costanti
soltanto a livello del parenchima polmonare, il loro spiccate polimorfismo,
I'estrema variabilitad della loro intensitd e della loro distribuzione e, possia-

mo aggiungere, non solo da caso a caso, ma anche nello stesso paziente.

DISCUSSIONE

Consideraziont morfogenetiche

Le nostre osservazioni ripetono, per cosi dire, le note tappe morfoge-
netiche delle lesioni ad etiologia virale. Nello Schema 1 abbiamo, per come-
dita e chiarezza di esposizione, rappresentato tre diverse vie, che portane
rispettivamente, alla bronchiolite acuta (A), alla pelmonite interstiziale (B)
ed alle infezioni batteriche (C).

E noto che la prima lesione consiste nella necrosi dell’epitelio bronchio-
lare dopo la colonizzazione da parte del virus (early stage) ed & molto diffi-
cile coglierla poiché si instaura 18-24 ore dall’inizio della malattia. Noi
Vabbiamo vista con certezza solo in alcuni casi di morte improvvisa in culla
(S.1.D.8.) capitati alla nostra osservazione nello stesso periodo della epide-
mia unapoletana. Alla distruzione dell’epitelio segue la risposta tissutale
dell’ospite espressa dall’edema, dalla congestione della sottomucosa e dalla
mobilitazione di una popolazione linfoide in sede peribronchiolare, da dove
i linfociti migrano tra le cellule epiteliali. E in questa fase (later stage) che
i piccoli bronchi ed i bronchioli sono frequentemente occlusi, parzialmente
o totalmente, dallo zaffo (schema - A) che certamente & il dato morfologico
pit caratteristico della bronchiolite acuta; I’entitd ed il tipo di ostruzione,
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VIRUS
colonizzazione epitelio bronchiolare
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enfisema atelettasia

Schema 1. - Morfogenesi delle lesioni

unitamepte alla presenza o meno di ventilazione collaterale, determina
collasso o enfisema od entrambi, reperti questi assai tipici anche dal punto
di vista radiografico, Contemporaneamentc Depitelio rigenera dallo strato
basale in 34 giorni (le ciglia sono visibili soltanto dopo 15) e si presenta
polimorfo ed indifferenziato, di spessore variabile, talora appiattito ed allun-
gato, talora stratificato, cosi come abbiamo osservato quasi costaniemente.
Alla rapida rigenerazione dell’epitelio sono dovute verosimilmente le imma-
gini di bronchiolite acuta virale — generalmente riportate nella iconogra-
fia della letteratura ed anche da noi osservate — caratterizzate da bronchioli
con o senza zaflo e quasi sempre rivestiti da epitelio non necrotico, ma pro-
liferante, contrariamente a quanto farebbe ritenere il termine comunemente
usato di bronchiolite necrotizzante. La necrosi dell’epitelio, in altri termini,
si pud cogliere, come abbiamo gid detto, solo nelle forme a decorso ipera-
cuto (tipo S.I.D.S.) o nelle forme pid gravi e altamente necrotizzanti. che
sono nel complesso assai rare [2, 3]. Resta comunqgue il problema se certi
aspetti proliferativo—iperplastici dell’epitelio bronchiolare in assenza di zaffo
siano una risposta al virus in fase prenecrotica (in tal caso lo zaffo non si
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sarebbe ancora formato) o effettivamente la espressione della riparazione
epiteliale cosi come & ritenuto piit probabile. Il non aver trovato nei nostri
casi corpi inclusi, almeno nella prima serie di osservazioni, potrebbe essere
una dato a favore di questa seconda ipotesi, che spiegherebbe anche la rarita
di tale rinvenimento [3].

Le immagini della fase tardiva riparativa delle bronchioliti acute senza
ratfo (non si & formato? gid riassorbito?) sono tra le nostre osservaziond
pilt earatteristiche e frequenti.

Il fatto poi che la rigenerazione intercssa in genere sole un tratto di
epitelio sembrerebbe difmostrare che la neerosi & verosimilmente focale;
del resto & stato gid segnalato che raramente essa & diffusa e massiva[2]

Alla necrosi dell’epitelio segue la ditfusione centrifuga del virus (sches
ma - B}, modaliti questa che & confermata da indagini di immunofiuore-
scrnza e che ha il corrispettivo supporto mortologico nell’interessamento
dell’interstizio polmonare.

Nei nostri casi le espressiont morfologiche di quesra via morfogenetica
sono rappresentate appunto da una flogosi prevalentemente (i tipo settale
e con modesta compromissione dell’albero hronchiale (polmonite inteesti-
ziale sec. Morisen [3]) oppure con piii grave lesione bronchiolare espressa
assal spesso. oltre che da una peribronchiolite, anche da moditicazioni rige-
nerative dell’epitelio. Questo secondo aspetto sarebhe assimilabile alla forma
ili polmenite interstiziale deseritta da Becroft [0} ¢ da lui attribuita alta infe-
ztone da adenovirus. assai rara nella esperienza Jdi Aherne [3].

In conelusione dobbiamo dire che non ¢ & stato molto semplice. e forse
non & possibile. far rientrare perfettamente le noestre osservazioni negli
schemi classificativi secondo 1 qualt esisterebbe una bronchiolite acuta come
lesione pura e due distinti tipi di P.1.. cosi come deseritti da Morison [5]
¢ da Beeroft [0]: infatti. quando esiste il quadro prevalente della bronehio-
lite acuta si osserva ugualmente ipereellularitd delle pareti interals eolari
di vario grado. cosi come nelle forme a prevalente interessamento setiale
(P.L) coesiste assal spesso la compromissione bronchiolare. soprattutto
softo forma di peribronchiolite. ma anche con alterazioni dell’vpitelio.

Se peré & accettabile. come termine elinieo uniticante. guello di bron-
chiolite acuta uxato dai pediatri per indicare la maggior parte delle atle-
zionl respiratorie acute della prima infanzia [2]. altrettanto accettabile
ginstificate. almeno da un puato di vista pitt strettamente morfologicn, &
qm-”o di pulmoni[f' 0 pneuamepatia interstiziale poichdé comunque, i lulli
i casi, Iinterstizio & compromesso.

La distruzione dell’epitelio ciliato elimina un meecanising mmeostatico
di difesa locale assai importante nel senso che. impedendo Ja eliminazione
del muco. pud dare Favvio alla proliferazione dei batteri facilitata. inoltre.

dalla alterazione della risposta dellospite determinata dul virus. Questo
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eventv spiega la sovapposizione batterica su affezioni virali, gia ampiamente
sottolineata [7, 8] e da noi riscontrata in una elevata percentuale di casi.

McLean [7, 9]. nel suo vastissimo studio su 20.000 sezioni da polmeoni
di 70 pazienti, ha separato le bronchioliti virali con superinfezioni batteriche
da quelle, molto piiu rare, primitive batteriche. L'elemento fondamentale
che egli sottolinea &, nella prima forma, la presenza di un epitelio rigene-
rato dopo la sua distruzione da parte del virns. Infatti, in affezioni da
virus influenzale con superinfezione batterica & stato dimostrato [10] che le
infezioni da germi piogeni. non stafilecoccici, possono solo ritardare, ma mai
impedire la rigenerazione dell'epitelio. In altri termini & possibile osservare
tipici aspetti di bronchioliti acute virali con essudazione di polimorfonu-
cleati. £ questo un aspetto ben presente nelle nostre osservazioni: un essu-
dato fibrino-leucocitario endobronchiale {endobronchiolite batterica) e, con-
temporaneamente, la rigenerazione epiteliale e/o la infiltrazione linfoidce
peribronchiolare (peribronchiolite).

Abbiamo talvolta osservato anche immagini di bronchioliti acute ti-
piche dell’infezione stafilococcica, ossia con un’area focale di necrosi dello
epitelio e della parete del bronchiolo. La coesistenza, tuttavia, di aspetti
di tipo interstiziale (ispessimento dei setti, bronchiolite di tipo virale in
fase riparativa) nella stessa area o In aree diverse del polmone, hanno faci-
litato la identificazione delle lesioni e la loro corretta interpretazione, lad-
dove problemi piu seri ¢ non sempre di facile soluzione sono sorti quando
la sovrapposizione batterica era preponderante; in tale case ci sone stati
di aiuto le lesioni cosiddette minime, cui abbiamo fatte gia cenno.

In conclusione, 'aver osservato forme di P.1. o di bronchioliti di « tipo
virale » non complicate ci conferta nel ritenere che esse rappresentino la
lesione fondamentale anche in tutte le forme con essudazione granulocitaria.

Quesiti

A queslo punte non possiamo tacere che, durante lo studio di un cosi
vasto materiale, ¢i siamo posti una seric di interrogativi relativi alla inter-
pratazione dei reperti, al loro ruolo nel determinismo della morte ed alla
natura del {fenomeno nel suo complesso. I primi due quesiti sono di carattere
strettamente morfologico:

Seno la bronchiolite acuta e la polmonite interstiazile due diverse malattie?
Esistono aspetti istologici tipici per determinati virus?

Alla prima domanda vari Autori hanno testato di dare una risposta.
Le esperienze di McCordock e Muckenfuss {11], mediante inoculazione intra-
tracheale in ratti di differenti diluizioni di virus pneumotropo, suggeriscono
che la bronchiolite ¢ la P.1. sono semplicemente varianti della stessa risposta
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tissutale, nel sensg che i loro diversi aspetti morfologici dipenderebbern
esclusivamente ., dalla dose del virus e dalla risposta immune dell’ospite.
Anche i reperti di Aherne e Coll, [3] — scarse cellule specificamente fluore-
scenti nei casi di bronchiolite, ma abbondanti nelle polmoniti — oifrono
dati a favore di questa ipotesi.

Noi, purtroppo, non abbiamo potuto eseguire indagini di fluorescenza:
tuttavia, poiché abbiamo sufficientemente sottolineato che i quadri istolo-
wici da noi osservati difficilmente sono inquadrabili perfettamente nell’una
o nell’altra forma, dovremmo pervenire alla conclusione o che i nostri casi
sono nella quasi totalita forme di P.I. con interessamento bronchiolare,
oppure, e pin verosimilmente, che si tratta sempre di una stessa affezione
con diverse e simultanee espressioni morfologiche, di guisa che assai rara-
mente pud capitare di osservare la « bronchiolite » o la « polmonite inter-
stiziale » come forme pure. Cid & tanto pih valido se si considera che esistono
torme virali a decorso benigno e forme pill gravi, letali o no, e che le diffe-
renze, se pure esistono almeno inizialmente, vengono verosimilmente sfumate
dal decorso e dalla gravitd della malastia,

Alla seconda domanda, se esiste cioé un quadro specifico per ogni virus,
potrema dare il nostro contributo quando sard passibile correlare @ quadri
morfologici con i dati virologici definitivi. Comunque. attualmenie, tranne
qualche ipotesi isolata [4, 6, 13] si ritiene che sia impossibile attribuire a
questo o quel virus uno specifico pattern morfologico.

Ancora un interrogativo strettamente collegato alla problematica mor-
fologica:

Passone le terapie attuate aver determinate alcuni aspetti del quadro isto-
Ingicn?

Tale quesito & scatarito dalla esigenza di valutare il peso di eventuali
meccanismi iatrogeni nel determinismo dJi alcune lesioni e, in particolare,
il probabile effetto della ossigeno-terapia alla quale sono stati soltoposti
i pazienti da nol esaminati.

Nel complesso, mentre & verosimile che eerti aspetti, come le pseudo-
membrane 1aline o altre lesioni collaterali possono essere dovate alla tera-
pia. nen ¢i sembra che questa, proprio per il breve tempo in eui ha agito,
abbia potute influire nel determinismo delle lesioni fondamentali gravi.
settali ed epiteliali; queste si osservano nella cosiddetta displasia bronco-
polmonare, ma solo dopo prolungata terapia [12].

Certamente la problematica dei danni da terapia permane ed & di dif-
ficile soluzione nel nostri casi, dal momento che noen esistono polmoni con-
trollo, Una interpretazione piii obbiettiva, tuttavia. sard data quandoe po-
tremo confrontare la morfologia con il tempo di vssigeno—terapia nei singoli
casi.

Ann, I3t Super. Sanite (La81) 17, 761-778
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Un quarto quesito, e forse il pill pressante. si pone il patologo di fronte
al problema epicritico:

Possono le lesioni osservate a carico del purenchima polmonare giusti-
Jieare la gravitd del quadro clinico ed il decorso rapidamente fatale?

Allo state atruale, nell'impossibilita — per la mancanza di una completa
correlazione anatomo-clinica — di effettuare una epicrisi distinta per ogni
singolo case, ¢i dobbiamn limitare a valutare, in via preliminare, il tipo
e lentitd del danno morfologico. tentando di individuare la malattia fon-
damentale, le sue complicanze e, possibilmente, la causa di morte. Dal punto
di ‘vista strettamente morfologico sembrerebbe di dover distinguere casi
con lesioni lievi da quelli con lesioni gravi o gravissime; per questi ultimi
la « morte respiratoria» troverebbe la sua soddisfacente spiegazione nel
blocco alveolo-capillare, quindi nell’anossia, nella acidosi metabolica e nelle
conseguenti lesioni cerebrali e, infine, nello shock ¢ nell’arresto cardiaco.
Tale mececanismo. al contrario, potrebbe apparire meno accettabile per i casi
con lesioni modeste 0 minime. Nella realta, invece, per entrambe le situa-
zioni — specialmente per le forme a genesi virale e in particolare da R.8.V. -
si pud invocare lo stesso meccanismo patogenetico e precisamente un mecca-
nis;o immunoelogico, assai convincente per speegare sia la rapiditd sia la
fatalitad del decorso. soprattutto nei casi a lesioni minime cosi come del resto
accade per la morte improvvisa del lattante. la cosiddetta S.1.D.S. [14].

Molti Autori [2. 3. 15, 16. 17]. infatti. concordano nell’attribuire la
peculiarita della sintomatologia e del meccanismo della morte a questo o
a quel tipo di reazione allergica ¢ piit frequentemente ai tipi B TI1 e IV

Accanto ad un possibile meceanismo immunologico. perahliro difheil-
mente verificabile dal patologe. esiste spesse un dato morfologico incon-
trovertibile rappresentato da una encefalopatin tossice. che potrebbe certa-
mente rendere ragions del peculiare quadre clinico. del rapido decorso della
malattia e petrebbe riconoscersi come cauza di morte. Non possiamo. pero.
non sottolineare a questo proposite che nella letteratura finora consultata.
quando si fa cenno ai casi meortali per affezioni respiratoric acule della
prima infanzia. non & segnalato. se pon raramente [8, 16. 22, 23], un qua-
dro neurologico simile a quello osservato nel reparto di rianimazione del-
UQepedale Santohono, né & messo i rilievo il reperto morfologico della
« encefalopatia tossica » che appare. quindi, come una manifestazione ana-
tomo—clinica perlomeno insolita e che potreble forse trovare la sua spiegazione
o nell’anossia o in una peculiare ed abnorme situazione tossico-metabolica.

Dobbiame a questo punto ricordare che tra le varie ipotesi cliniche
formulate ¢ stata pitt volte prospettata una sindrome di Reye: a tal pro-
posito la steatosi epatica da noi osservata potrebbe acquistare significato.
ma solo in associazione con un quadroe biochimico ben determinato [18-21].

Awn Febo Sowper Nenitn (19510 D7 761774



VECCHIONE, D' ARMIENTO, B \RMIENTO, CALL 173

Nel contesto di un discorso sul meccanismo della morte non possiamo,
ovviamente, nemmenc tralasciare il ruolo ed il significato della flogosi batte-
rica, in meolti casi associata o sovrapposta alle lesioni interstiziali. Il complesso
quadro di queste lesioni associate ci ha posto grossi problemi interpretativi sia
nei riguardi di un preciso inquadramento morfologico ed eticlogico (forme
virali? batteriche? forme associate?) sia nei riguardi della loro cronologia.

In conclusione, attualmente possiamo solo dire che esiste una lesione
di base del parenchima polmonare, spesso grave o talora modesta, sotto
forma di « pneumopatia interstiziale », la quale rappresenta la malattia
fondamentale; tale lesione, vuoi con un meccanismo di grave ostruzione
bronchiale o di danno diffuso delle pareti alveolari, vuoi (soprattutto nei
casi con « lesioni minime »)} con un meccanisme immunologice o tossico—
metabolico, ha impresso al quadro clinico, dominato dalla encefalopatia
tossica, un decorso particolarmente tumultuoso; alla malattia fondamentale
spesso & sovrapposta una infezione batterica o come complicanza prima del
ricovero o soltanto come evento terminale; I'infezione batterica comunque,
dal punto di vista del patologo, ¢ per il ben noto fenomeno del sinergismo
batterico—virale [24], ¢ da considerarsi anche essa come un evento che cer-
tamente gioca un ruolo fondamentale nel determinare un decorse cosi ra-
pido e fatale.

In ogni caso del tutto aperto rimane il problema dell’intimo meccanismo
con cui il decesso si & determinato,

Dalla esigenza, infine, di interpretare la dimensione del fenomeno mor-
boso & scaturito un ultimo quesito:

Eccessi di mortalita infantile per affezioni respiratorie acute si sono veri-
ficati anche altrove?

Molti sono i lavori consegnati in letteratura relativi a casistiche autopti-
che di bambini deceduti per affezioni respiratorie acute, ma solo in isolate
segnalazioni & riportato un numero elevato di decessi concentrato in un
breve arco di tempo.

A nostra conoscenza il primo episodio & quello verificatosi in Slovenia
nel periodo gennaio—aprile 1950 [25] relativo a 40 casi mortali per affezioni
respiratorie acute in bambini al di sotto di due anni di etd. Di questi, sol-
tante 20 furono sottoposti a riscontro diagnostico e si trové una grave com-
promissione dell’apparato respiratorio. Mancano, purtroppo, dettagliate
descrizioni morfologiche. Il dato di assoluto rilievo in questo lavoro & la
elevatissima mortalitd rispetto al numero di soggetti ospedalizzati, cioé
di 40 su 111, il che significa una percentuale del 36 %, circa; & questo un
dato davvero sconcertante se si considera che nella pili comune affezione
respiratoria, quella da R.5.V., la mortalita massima registrata & del 7%,
degli ospedalizzati.
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In un altro lavoro [26] si fa riferimento a ben 241 autopsic di bambini
deceduti per pneumopatie virali, eseguite presso il dipartimento di patolo-
gia dell’Ospedale pediatrico di Pechino in un periodo di circa due anni e
mezzo (con una media annuale di circa 100 casi); in 40 di questi fu possibile
dimostrare l'etiologia da adenovirus. Purtroppo non si hanno precisi rife-
rimenti epidemiologici, ma solo lindicazione generica che in quel periodo
Farea di Pechino era interessata da una epidemia; in casi del genere il numero
assoluto di decessi ha scarsa significativita se non viene riferito all’indice
di morbilita.

Se si considera, infatti, che a Napoli si sono avuti, nel periodo ottobre
1978-agosto 1979, 3220 soggetti ricoverati in reparti di Pediatria per affe-
zioni respiratorie acute, il numero di tutti i decessi registrati al Comune
{non solo quelli del Santobono: 203) rappresenta una percentuale del 6,3,
cioé rientra in quella registrata in altri paesi. Nel periodo ottobre 77-marzo
78 gli ospedalizzati per affezioni respiratorie acute furono 1892 e i deceduti
102 (di cui 88 al di sotto di 1 anno), pari al 5,4 %,.

I problema quindi non & quello di chiedersi perché mai si siano avuti
tanti decessi, quanto piuttosto di analizzare tutti i fattori che possono avere
concorso a determinare la dimensione e la natura del fenomeno morboso.
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Fig. 2. — Tnfiltrazione linfoide peribronchiolare. Trasmigrazione det linfociti nel-
Tepitelio,
Bronchiolite acuta,
Emat. eos. 106
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Fig. 3. — Zaffo di essudato. muco ¢ detriti cellulari. Linfociti intorno al bronchiolo
e nell’epitelio.
Bronchiolite acuta ostruttiva.
Emat. eox. 106~
Ao et Super, Sunita (1951 17, T61-T76
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Fig. 4. — Fenomeni proliferativi dell’epitelio bronchiolare.
Iperplasia a cellule di riserva.
Emat. eos. 270

Fig. 5. — Fenomeni proliferativi dell’epitelio bronchiolare,
Iperplasia a cellule di riserva,
Emat. cos. 270 x

Ann. Ist. Super. Sanitd (1981) 17, 761-778



Fig. 6. — Epitelio bronchiolare rigenerante con aspeitt smilsinciziali.

Emat. eoz. 106 %

An R 4

Fig. 7. — Metaplasia sqnamosa dell’epitelio
Emat. eos, 270 -

NAPOLL NELL'AUFUNNO-INVERNG ] 978.79
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di un bronchiolo preterminale,

e Fxt, Supee. Sawiti {1981) 17, ™61 576
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Fig. B. — Infiltrazione linfocitaria quasi esclusivamente in corrispondenza dei tratti di
epitclio bronchiolare proliferante,
Fase riparativa della bronchiolite acuta.
Emat. eos. 270X

Fig. 9. — Infiltrazione linfocitaria yuasi esclusivamente in corrispondenza dei tratti di
epitelio bronchiolare prolifecante.
Fase tiparativa della bronchiolite acuta.
Fmat, eos, 270%

Anw. Isb Super, Suadld (1981) 17, 761-776
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Fig. 10, — lspessimento dei setti per infilirazione linfoide. Elementi sfaldati negh alveoli,

Polmonite interstiziale settale.

Emat. eos, 106~

'\&j‘

A ) J .‘.:Q;_‘. }
iy P

LA

F .

ot

Fig. 11. — Idem a maggiore ingrandimento.
Emat. eas. 270

e, Fal. Super, Suniti (19517 17, 761-774
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Fig. 12. — L'infiltrazione linfoide peribronchiolare interessa particolarmente le

pareti degli alveoli associati.
Quadro intermedio di bronchiolite e di polmenite interstiziale.

Emat. eos, 43X

Fig. 13. — Quadro associato di bronchiolite € di polmonite interstiziale con
protiferazione dell’epitelio Lronchiolare, ispessimento diffuso dei setti

e modesta essudazione endoalveolare.

Emat. eos. 106X
Ann. Ist. Super, Sunitd (T981) 17, 81776
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Emat. eos. 270 x

Fig. 14. — Polmonite interstiziale settale con alveolite desquamativa.

i Fal, Surper, Sepite (1081) 17, 761-776
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Fig. 15. — Linfatici subpleurici zaffati da linfociti. Medesto ispessimento dei setti.
Enfisema.
Emat. eos. 106 x

Fig. 16, — Idem a pit forte ingrandimento.
Emat. eos. 270 x

A, I8t Super. Sanita (1981) 17, TH1-776
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« Lesione minima ».
Emat. esos. 106 %

Fig. 17. — Isolato focolaio linfoide in prossimiti di un sacco alveolare. Modificazioni dell’epitelio.

Anw. Ist. Super, Sawita (1081) 17, 761-77¢



