
Sorveglianza delle affezioni respiratorie in Carnpania 

nel 1978-1979: risultati preliminari 
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,,.rata p t ~  iiliiv~ioni rwpira tor i~.  in 1,rwt:nza (lri gviiitori. \ v n i \ a  <wmpilata 
,la1 riwilico iI<.ll'n<:c<~ttaiiot~r. una -elicila (Fig. I )  cotiil,ri.iiil<~iitc iinu prima 
~ , a r t r  :~i ian~nwtica .  siiitoiiiat~~logica C trrnpriitica, una ~ 1 ~ i , i i ( l a  >ocio-iw~- 
rii,iniva arril>imt;ilr. i d  riiia tvrza ~ i a r t r  pvr vvcntiiaii ath,zioui respiratorie 
ira i I'ainiliari. I.r wliedr r a c t d t e  dalla Uirvaiiiiic 5anitaria alla ilirnissioiic 
i1c.I Itanil>ino. v i a n n  nll'OE:C 1ii.r la i,i,ililica <*<l *~liilmraiioni: dei dati. 
L risultati vlaliorati vengono mt~n.~ilnitmti~ rih,riti agli atfvrriiti al sisti~rii;~ in 
( , n  I w l l ~ t t i ~ i o  mviisilt~ ~l t4l~Ob~C.  

1.a r a c i d i a  'lei (Iati r~ la t iv i  ai ririi\<.ri prr 1,- ~ti.csc caiisr iicgli stwsi 
,,ipivlali iii.1 prwivlmti  iii\i.rri<, 1977-78 + .-tata iwgui ta  i.i~ii;iiltaiirli> i rv- 

i.i-tri (li ~litniizioiii~. iiim c - s r n h  <li;lmiiiLili in ; i l<~ in  osp+,ilalti dati  qtatistici 
z i i  t,laliorati 9iii rirovvri p r  vaiisa. rnmtrts i <lati ,li iiii,rtnliti roiio stati 
r;iwi,lti 1we~wII ' l~f l ic io  di Statistica clcl Corniiiie <li Sapuli  d i ~ v e  ;orio stati 

i,wiiiinati i wrtilivati di  inortr wartnn<lo i dccttditti al di  sotto ~1t41;i wtti-  
iiiana di \ i t a  v c o i i ~ i ~ l ~ ~ r a i i d n  s t l m p  la ciiiisa « intt.rtndia ili iiiortv n. non 

cludla t ~ w n i n a l ~ ,  
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I risultati riportati i i  rifrriscono ai dati  raccolti dal 21 gcnriaio 1970 
;i1 30 marzo 1979 e per ci,rii<i<liti di  vsposizione. ar t icdat i  in <li\ i w i  srttipri: 

1 )  Sisteino. - Udla  rrgionr opi.rano :l2 wprdali  con striittiirr pvdia- 
irirhti per un  t8italc di 1.JOO posti-liitto di  cui 82.5 (.;(I :j,) a Napoli. Di tali 
impdali ,  23 e ci& 1'83 :,, dei postilrtto pd ia t r i c i  miio confluiti nel sistctna 
di sorveglianza. Sono state inviate 1550 schede rostitutwti il h7 '!o dri  rivi,. 
\ e r i  wgistrati trainite funopaiiinii P (li U U C S ~ P  1470 SUIIO state t . lah~ratv.  
Inoltre prr 17 i>stwtlali pari al i 7  n;, +i pi,sti-lctto ì. s ta to  p«ssil>ile arqiiisirv 
itif0rrnazioni sui 21.1.8 rico\<,ri pvr alfeaiuni ri,spirat<iric pi.iliatrii:tw 1x.r i 
misi ilall'ottobre 1978 al grnuaio 1979. La rrlativa rlal,orazion~: E riportata 
iidla Fig. 2. 

2 )  Ilor6idird. - Nrlla rvgiuric ci,iin stati  rvgistrati cla11'1 otto1)rt: 1978 
al 31 marau 1979, (il periodo del G mai', oscuri, D) :G88 r i rowri  per ;ilX~.zioiii 
rcrpiratorie (0-12 auiii) (lei qiiali :l220 (89,; ':,,) ric<,\<,rati prcss<> gli ospi.<lali 
pcdiatriii iiapuletaiii. Ndlo strssn i (i>ttol>rc-marzo) dc.1 1077-78 
t m u u  s ta t i  rico\vrati uvi ri.parti I> td ia~r ic i  riapoletaiii per ~Ifi%i<,rii rvspii'a- 
tori*. 1892 Iianil,ini tjcriido rosi rrgiitrari: iin a i imwio  del 7 0  O,,  ilri i-ico\i.ri 
iiidl'invi,rno 1978--79 i.irlii,tt<i al I , rwdcn t< :  iuv~,riio. 

3 )  llortnlitd. - Svniprr iicl Iwriidi> <,ttiilirc.-iiiarzu 1977-78 W I I U  >lati  
registrati iit.1 1:oiniini~ <li Napoli (popolazione prrwiitt,) 102 ilvcrasi p r  :ill'i,- 
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Fig. 2. - Nunicri> di rirovrri pediatrici per cauw rrspiratorit. rieCrli Osl>edali n.apoletaiii 
(anni 1977L79). 

zioni respiratorie in bimlii da 0-4 anui: mmtri. nellu stesso periodo 1978-79 
i decvssi per le S ~ P S S P  cause C per lo stesso gruppo di età erano stati 203 con 
un aumento del 95 q". Con l'impiego come dmominatorr del unmerci dei 
ricoveri, la Irtalità è passata dal 5,4 7; al 6,3 :;, p 1  cui si può affermare che 
a parità di letalità i decessi attesi sarebbero dovuti esserr 1 i3 ;  la differenza 
di 30 decessi rappresenta un aumento del 28.4 del niimern dei morti. 
Pertanto è lecito affermare chr. accanto ad un seusilde aumento della mw-  
hosità prr affezioni respiratorie pediatrichi è stato registrato anchr uu signi- 
ficativo aumento della Ietalità per queste eausr [9]. 

4 )  Indagini sncio~conorrrichc. - Tra le infnriiiazioui fòruite dalle schede 
le più significatiw sono forse quellc rrlative al lavoro del padre e all'in- 



dice di affollamento, Per la prima si può affermare, come è possibile notare 
anche dalla Fig. 3, che la maggior parte dei bimbi (80 :h) provime dal pro- 
letariato; che nello 0,6 o/, dei casi i capofamiglia sono professionisti e che nel 
19,5 % dei casi sono impiegati. Per quanto riguarda il secondo, la media 
è risultata di 1.9 ab/vano; elevata sia rispetto alla media della città di Napoli, 
1.1 ab/vano, sia rispetto a quella complessiva nazionale di 1 ab/vano [lo]. 

Inoltre, come appare dalla Fig. 4, il 33 % delle famiglie x~ive in case 
con indice di affollamento pari o superiore a 3 ab/vano mentre il 7 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 è confermata indirettamente dai dati riportati nella 
Tah. 1 dalla quale emerge che il 38 %-dei bambini, nonostante i pochi mesi 
di vita, ha già contratto precedentemente malattie respiratorie [11, 121. 
E da precisare che tale dato è presumibilmente valutato per difetto, poiché 
in molte schede non è stata riportata alcuna notizia relativa all'anamnesi 
patologica remota. 

I - Professionista 
2 - Impiegato 
3 - Commerciante 
4 - Operaio 
5 - Bracciante 
6 - Disoccupato 
7 - Precario 
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Fig. 4. - Indicc 

5) Diagnosi. - La Fig. 5 che fornisce un quadro complessivo della distri- 
buzione percentuale delle diagnosi registrate sulle schede all'atto della dimis- 
sione, rvidenzia che: l r  affezioni pii1 frequenti risultano esser,, 1,. hronchiti 

(24 del totale) e le hroncopolmoniti (%,l :6 del totale); elevata risulta 
esser? anche la percentuale delle affezioni asmatiche (18,4 7;  del iotal<.) 
e per quanto riguarda le bronchioliti, la loro frequenza risulta  ari all'll.5 O,,, 
del totale. Tuttavia, come si pud notare della Tal,. 1, che riporta la frrqurnza 
relativa delle affezioni respiratorie ripartite in base, all'età dei I>aml>iui. 
il 91.3 % delle bronchioliti si verifica nella fascia di età compresa tra un mesv 
e un anno. Per quanto riguarda le rimaurnti affezioni, la loro frequenza 
si mantient. piu o meno costantt, nella fapcia d'eti comprrsa t ra  un niesi. 
P due anni, per poi decrescere progressivamrute con l'aumentare dell'età [SI. 

6) Sintomi. - La Tab. 2 che riporta la distribuzione della frrqurnza di4 
xari sintomi riscontrati all'atto del ricovert) messa iu relazioni con lr xaric 
diagnosi, dimostra, come d'altronde era prr\edibile trattandosi di affezioni 



1 - dffczioni alte vie respiratorie 
2 - Bronchite 
3 - Tracheo-bronchite 
4 - Bronchiolite 
5 - Bronchite asmatica 
6 - Bronco-polmonite 

Fig. S. - Diagnosi ospedaliere: distrihuzioiie percentuale. 

respiratorie, che i sintomi rilevati con maggiore frequenza sono la febbre, 
la tosse e la dispnea e che le affezioni maggiorniente dispneizzanti sono le 
brunchioliti (79,8 oi dei casi) seguite dalle affezioni asmatiche (7L6 7: dei 
casi). È stato riscontrato anche un elevato numero di cianosi associate alla 
lironchiolite all'atto del ricovero; infatti il 16 yo dei bambini affetti da 
I~ronchiolitr presentava tale sintomo e questa frequenza è stata superata 
solo nelle broncopolmoniti, nelle quali la cianosi è stata riferita nel 17 l', 

dei casi. 

7) Terapia a domicilio. - lyna uotcvole percentuale di bambini giunti 
al ricovero aveva già subito un trattamento farmacologico iiomiciliarc. Pt,r 
quanto riguarda la terapia antibiotica essa è stata praticata in una percrn- 
tuale di casi che oscilla tra il 33,7 h: (affrzioni alte vie) e il 19,8 44 (hrou- 
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chite asmatica); l'uso dei cortisoni è risultato elevato anchr in efTezioui 
come le bronchiti e. soprattutto, le hronchioliti. Inoltre, sempre dalla Tal,. 
3 risulta che circa il 10 % delle prescrizioni farmacologichi domiciliari è 
rappresentato dalle immunoglohuline umani aspecifichr. 

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

9) Allattamento. - La distribuzionr percentuale, riferita nella Fig. 6. 
del tipo di allattamento utilizzato mostra come soltanto il 20 % dei bimbi 
sia stato allattato al seno e che il 18,4 % ha ricevuto latte vaccino e che 
un'alta percentuale (36,3 Uj,) è 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 più alti  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 ~ercentual i  molto simili. mentre gli allattati a l  seno 

l - All. al seno 
2 - All. artificialc 
3 - All. con lattf. vaccino 
4 - All. misto 

Fig. 6 .  - Tipo di allattanieiito: distribuzione prremtuale. 







presentano valori molto più 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, mostrano altrettanto cbiara- 
mente una minore frequenza tra gli allattati al seno. Nella stessa tabella 
è riportato il rischio relativo di ammalare di una deUe malattie ricordate, 
che B di 2.8 volte maggiore per i bambini allattati artificialmente rispetto 
al gruppo degli allattati al seno. Anche il test statistico del x2 risulta signi- 
ficativo con una probabilità pari a 0,025 [13]. 

Un risultato simile si ritrova nella successiva Tab. 6 dove il tipo di 
allattamento B stato posto in relazioqe 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. da sottolineare ancora come elemento forse più significativo 
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 più delle forme 
asmatiche. Tali forme hanno un'alta percentuale tra gli allattati con latte 
vaccino, cosi come negli stessi alta è la frequenza di  manifestazioni allergiche. 

In conclusione il sistema di sorveglianza per le affezioni respiratorie, 
primo tentativo effettuato in Campania di raccolta e di coordinamento 
del lavoro dei medici di hase e di  queiii ospedalieri, ha consentito l'acquisi- 
zione di numerosi ed importanti elementi tra i quali, oltre quelli fino ad ora 
riferiti, sembra necessario sottolineare anche le difficoltà attribuibili ad una 
notevole disagregazione tra i vari operatori sanitari; aiia carenza di colla- 
borazione tra i vari livelli di assistenza; d a  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 l'altro, la mancanza neUa nostra 
struttura sanitaria di qualunque tipo di educazione sanitaria e di indicazioni 
di norme per ridurre il rischio di malattia. 

L'importanza deUa condizione soci~conomica ed ambientale per lo 
stato di salute in genere e specialmente per i soggetti più indifesi, come i 
bambini, viene confermata sebbene provenga da una popolazione (ricove- 
rati ospedalieri) già presumibilmente selezionata per classe. 
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Deficienza deUe IgA e immunocomplessi circolanti 
in bambini napoletani con infezioni respiratorie acute 

ad esito infausto (*) 

E. .\IUTI (n). G. VALESINI (b ) ,  R. D'IMELIO (C), G. LUZI (C), L. Pj\L\IIS.i;\O ( e ) ,  
H. SEMINAR:\ (n), C.F. MILANO (a) e G. GIUN'CIII ( C )  

(c i )  Cnttedrn di Irnrnunologio Clinico, I l ,  L'nii,ersitò di  Roma 
( b )  Istituto di I V  Clinica .Wedicn, L'nirer~ità di Rornn 

(C) Istituto di I11 Clinica Medica, Uniuersità di Romo 

Durante l'inverno 1978-79 nell'area del napoletano si sono verificati 
i 0  casi mortali di infezioni respiratorie acute in bambini di età compresa 
fra i quattro ed i ventiquattro mesi. 

La maggior parte di questi pazienti venne ricoverata nell'Ospedale 
Santohono di Napoli (Unità di Cura Intensiva) con febbre, vomito, sindrome 
respiratoria acuta, aritmia, shock e coma [l]. Nel mese di marzo 1979 ah- 
biamo esaminato alcuni campioni sierologici prelevati da questi hamhini 
per eseguue indagini immunologiche. 

L'indagine immunologica ha dimostrato una parziale deficienza <li 
IgA ed un accresciuto livello di complessi immuni circolanti (C.I.C.) nella 
maggioranza dei casi esaminati. 

PAZIENTI E METODI 
Pazienti. 

L'Istituto Superiore di Sanità ci ha consegnato 34 campioni di siero 
appartenenti a 18 maschi e 16 femmine. Questi pazienti, ricoverati iiell'Ospe- 
dale Santobono di Napoli, erano solferenti di sindrome respiraturia acuta 

(*) Questo lavoro è atato rralizzato ron il contributo del Consiglio N'azionalr delle 
Ricerche e, iii parte, d~ll'Istituto Superiore di Sanità. 



1. - Clq  Uiiiding Asra? (ClqH.4) t stat,,  applicato seamilii i lavori 
< l i  Ziil~lrr r coll. [A]. Cainliioiii dopl,i di sirri \ rni\aiic, iii~wliati eou 1C1)T.4- 
Twwn: do1111 qiresia inciil,azii>ni Ic liro\cttr. \cni\aiiii  collorata. in gliiacciu. 
c '"l-Clq <, soliizi<iiit. di l'E:(: \-eni\airo aggiunti alla 'l>riiniti\a mixcda. 
DLI,, p r o v ~ ~ t t ,  di eiinir<illu T(::\ vriii\aii, ,  pr<:prai<.  n ~ ~ w w l a n < l o  '?;l-Clq. 



1,'aiialisi 5tatistica E s ta ta  olwrata iiirdiante la ricerca di significati- 
\ i t i  con il t di  Student <. la correlazione & i t a t a  <,aicolata riin l'cqiiaziimr 
(li rcgrrsiione. 

I livelli sirrici dvlle I$ rrano normali o accr<.scinti in tntt i  i soggetti 
(Fig. l ) ,  nientre la maggior parte (Iri pazienti Iia dimostrato un aumento 
di,lle IgM per ciascun griippo di c tà  (Fig. 2 .  I n  un  pazitmte i i  è OSWP 

i a t a  I'assrnea di IgM e Ig.4 cd nu Iiasso livdlo <li I$;. 1.a Fig. 3 illustra 
il ilecre inriito drlle I$ nrlla maggior parte dei pazienti, c soprattutto 
i114 gruppo di e tà  compresa fra i i rd i 'l. mrsi. Xt.lla Fig. 4 sono illu- 
strati  i livelli di C,c e C4. Q u ~ s t i  sono diniiuniti o iit4 r~irigr normale di 
\ariabil i t i .  

L r  Tahb. 1 e 2 <ith>n<i  un quadro d i  coniparazione fra la media dr i  valori 
di  Ig, C3c c C, nci Irainl>iui ricoverati al Sant»hono r qurlli ricovt.rati a Roma. 
S4 piccoli r icwrrat i  di Roma l'età t,ra compresa fra i 4 r i 14 mesi, con iina 
*.t i  m d i a  di 7 nirsi. Le Ig.4 sono zignificativamrnte diminiiite nei pazimti 
iiri Sautohiuo sia risprtto ai normali ( P  cc 0.01) sia rispetto ai Iiainbini rico- 
~ ~ r r a t i  a Roma ( P  < 0.01). 

B t u h é  la differenza dei livr4li di TgG ed T$ fra i rlur gruppi <li pazienti 
non fosse significativa (P .< 0.05), \-alori con significativiti statistica sono 
stati  ottenuti  qiiando i dice griitipi (li p a ~ i r n t i  sono s ta t i  confrontati con il 
controllo norniale (P C: 0,01). 

L a  Fig. 5 illiistra 11 dei 19 sieri analizaati per il ClrlBA e 9 &-i L E  stu- 
diati con metodo PEC, positivi per C.I.C. La correlazione fra i due inrtodi 
è s ta ta  altamente significativa (r = 0.6066: P < 0.01). Nel groppo &i 1,ambini 
ricovrrati a Roma si sono avuti  :$;l-> positivi con il CIqRA e .4:22 positivi 
con il PEG (Fig. 6). 

La  Fig. 7 riassume i \alori di  I g , i  .-d IgM ~ier ic i  o r i  l,ainlini con infe- 
zioni rrspiratorie ricovt.rati ricllr lTiiità Ospdaliere roriiane. 

Dnrantr  i primi O i i c ~  anni di i ~ i t a  le iiiCezioni respiratorii. Iiaiirio una rnrir- 
t a l i t i  varialiilc t r a  1'1 14 il i ",, [ i ] . nia un episodio simile a qirello \erili- 
cat<i*i uoii ii stato n i i c < ~ a  wgnalaio. I.'w:t:asiiriir i. s ta ta  Ciiriiita ilsl ri<.i>i<.tw 
i b i  rasi piìi gra \ i  (sii ~ T > l I I l  r i ro \ r ra t i  (wr iiili.i.ioni rrsl,irati,rir ;ii,iitv nei i ~ n -  
tri <!i I'idiatria) prfwo 1'1 i i i t i  < l i  I{iaiiiniazion<~. \a  iiioltrr rii.i,rilato ci i r  nvgli 
i i ~ t i i i i i  iiririi la ronoxwiza < l c l l ' ~ ~ ~ > i r l v i i i i i ~ l ~ ~ g i a  I. tlvlla ~ , a t r y n v s i  ilelli. inti- 







Immunoglobuline, Csc e CI: valori medi 
del gruppo dei bambini di Napoìi (mg 100 ml) 

conlontati con quelli di Roma 





Fig. 7. - Livelli sierici di IgA ed IgM 
in bambini con infezioni re- 
spiratorie ricoverati in osp? 
dali di Roma durantv I'in- 
remo 1978-79. 

zioni virali respiratori? acute nell'età 
infantile si è modificata. Infezioni neo- 
natali con RSV hanno avuto un'alta 
mortalità 181, mentre diversi virus sono 
stati segnalati come responsabili della 
eziologia delle bronchioliti acute e delle 
pneumoniti interstiziali in bambini al 
di sotto di 5 anni [9]. 

Ulteriori considerazioni sulla pato- 
genesi sono state rielaborate dal mo- 
mento che anticorpi del tipo IgA e IgG 
diretti contro RSV sono stati trovati 
nelle secrezioni di bambini malati molto 
tempo prima di quanto riportato in 
precedenza [lo]. Inoltre è stato docu- 
mentato il molo importante della ri- 
sposta secretoria immunologica contro 
I'RSV [Il], ed in altre malattie respi- 
ratorie virali 1121. 

In  passato è stato anche segnalato 
che le risposte immunologiche, sia umo- 
rali che cellulari, possono essere re- 
sponsabili di gravi malattie virali, dal 
momento che I'RSV provoca sindromi 
molto g r a ~ i  nei giovani neonati con 
alti titoli di anticorpi materni neutra- 
lizzanti I'RSV ed in bambini prece- 
dentemente immunizzati con vaccino 
costituito da RSV ucciso 1131. Al con- . - 
trario, anticorpi trasmessi dal siero e 

dal latte sembrano avere un risvolto positivo di difesa [l5]. Una reinfezioni 
con RS\' riduce sensibilmente la gravità della sindrome [lj]. 

Bassi titoli di IgG materne [15], bassa sintesi di IgG 3 materna 
[8, 141, diminuita secrezione locale di IgA secretorie [lo, 121, variabilità 
della risposta infiammatoria dei polmoni del neopato [ 15, 161. una 
reazione d i  ipersensibilità cellulare [l7], grado della replicazioue virale [a] 
e ruolo locale degli immunocomplessi [lo] sono le ipotesi formulate per 
spiegare la gravità delle hronchioliti e della pneumonite interstizialr nella 
infanzia. 

Nei gruppi da noi studiati sono stati osservati bassi livelli di IgA, C, e 

C, e presenza di C.I.C. soltanto in quello comprendente l'E8 % di mortalità 
(area del Napoletano). 



IIUTI. \ I I .E~WL D'<\IEI.IO. I.CZI ED ALTRI 

I1 basso livello delle IgA sieriche potrebbe avere un significato critico 
nell'andamento dell'infezione virale, sia per&é le IgA sono importanti 
nel controllo delle infezioni virali [lo-121 sia perehé i1 decremento delle IgA 
sieriche è spesso correlato con basse concentrazioni di IgA secretorie [18, 
191. Va comunque segnalato che se il difetto delle IgA siericbe è parziale, 
si osservano spesso normali valori delle IgA secretorie [20]. 

Casi che dimostrano I'esatto contrario sono stati anche descritti [21]. 
L'osservazione che i bambini ricoverati a Roma non mostrano segni di de- 
ficit di IgA è un argomento a favore dell'ipotesi immunologica nella inter- 
pretazione della gravità del fenomeno nei bambini del Santobono. Si può 
desumere che il difetto delle Ig.4 sià primitivo, poiché soltanto i virus della 
.rosolia [22] e quello di Epstein-Barr [23] hanno un effetto depressore sulla 
sintesi delle IgA. Comunque il decremento è riscontrabile dopo lungo tempo. 

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

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

Gli altri dati importanti rilevati nei sieri dei bambini di Napoli sono: 
presenza di C.I.C., bassi livelli di C, e C4. Due considerazioni fanno ritenere 
che i C.I.C. abbiano un ruolo nella patogenesi e che non siano un fenomeno 
secondario. Essi sono stati identificati con due metodiche e non sono pre- 
senti nei bambini di Roma; i C.I.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.I.C. sono stati correlati con il 
quadro clinico della grave malattia. 

Un altro dato suggestivo, in parallelo con I'aumento dei C.I.C., è il 
decremento dei valori di C,c e di C,. Gli alti livelli di C.I.C. si potrebbero 
interpretare come difetti del sistema fagocitario. formazione di auticorpi 
a bassa affinità, alta replicazione virale u snmma di qursti feiiomrni con- l 
temporaneamente. 

La negatività dei C.I.C. in alcuni pazienti pntrehbe avere dirrrse spie- 
gazioni; non è da escludere che l'impiego di altri m ~ t o d i  sensibili come le 
Kaji cells [27] e l'inibizione del fattwre rrumatoide [28] possano estendere 
i l  rnnge della positività. 

L'interazione fra anticurpi ed antigeni r~irali esposti solla superficie 
M l e  rellule +teliali potrebbe dar luogo alla rnrmazione di immuno- 
cnmplessi [,29], <:he possono i ,*intomi locali dellr infezioni respi- 
ratorie acute. L'ipotesi puij essere confermata indirettamente dalla rlimostra- 
zione di C.I.C. r deposito locale di Ig e complemento nei polmoni di pazienti 
con pnrumonite interstiziale idiopatica [30) 
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Osservazioni istopatologiche relative a 57 soggetti 
in età pediatrica deceduti per affezioni respiratorie acute 

R.  YECCIIIONE, M .  D'ARMIENTO, F.P.  D'ARMIENTO e A. CALI 
Isiiiuw di Amaiomio s Iswlogio Paiologiro. I1 Fneolcl di iMedicina e Chirurgia dell'linirersild 

di Napoli 

INTRODUZIONE 

Quando nel periodo giugno-luglio 1978 furono ricoverati in gravissime 
condizioni nel reparto di rianimazione dell'Ospedale Santobono di Napoli 
5 bambini, di età 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 (l'autopsia non era stata 
effettuata!) fu di n encefaiite N, « me~in~oencefalite N, n nevrassite »; tale 
orientamento - peraltro giustificato dal turbinoso 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 l'Istituto Superiore di Sanità 
affidava all'lstituto di Anatomia e Istologia Patologica della I1 Facoltà di 
Medicina di Napoli l'incarico di revisionare il materiale autoptico che si 
rra raccolto ai Santobono e di effettuare sistematicamente le iudagini isto- 
logiche su tutti  gli organi dei casi che eventualmente si fossero verificati 
successivamente. 

L'8 gennaio 1979, in un primo rapporto presentato all'lstituto Superiore 
di Sanità e relativo al materiale autoptico dei primi 15 casi, mentre si esclu- 
deva una compromissione di tipo flogistico dell'encefalo, si sottolineava 
l'interessamento, anche se di modestissima entità, del parencbima polmo- 
ilare da parte di un infiltrato linfoide localizzato nell'interstizio settale e;o 
peribronchiolare, che induceva a prospettare la diagnosi di « pneumopatia 
interstiziaie >p. 

I risultati di successive indagini rendevano sempre più consistente 
tale ipotesi comprendendo, beninteso, nella dizione di « pneumopatia inter- 
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stiziah » sia le fornii. di « I,olnioiiit<. intt,rrtiaiak » ( l .  I.) prnpriarnr~ni~~ 
drtta.  sia la l~ruiichiriliti nrl scmao di qoi.lla slwcilira ri i t i t i  descritta da 
J h g l i  t. Nrwns [l]. D'altra par t i  a li\i~lli* dvgli altri partwchinii non furono 
messe in e\idrnea alt~.razioni signilicativc prr un divvrso inqiiadranivrito. 

In  qursta nota. prrtanto. iilustr~rrnia, i rqwrti  patohgiri oswrvaii 
a livrllo del polmone cunfiidrrand<i separataniriitv. per semplicità di <:SIUI- 

sizinnp, Ir Irsioni carattrrizzaiiti la P.I. i. la Iironcliiolit~ acuta Ir quali. 
anche s r  ben deliiieatt. in Irttrratura. nun capitano soi'rntt: alla i>sser\-aziunc 
dell'anatomo-patolugo data la bassa prrcriitualv di mortaliti per qurstti 
afìezioni; non solo. ma  ci sofirmerwnr~ più a lungo sii quei quadri morfo- 
logici per così dire « sfumati che soltanto 10 studio di una casistica insoli- 
tamentr vasta ci ha consentito di cogliert,. Alcuni di questi cont~ngono. 
secondo noi' utili messaggi per il patologo sia per una corretta sistematizza- 
zione istologica sia per la ricostruniuii~ del processo morfugrnrtieo. 

Ci riserviamo, p&, di compiere nell'immrdiato futuro uno studio piìi 
approfondito. estesn anche ai casi ch i  nel frattempo si sono verificati. noli 
solo al fine di precisarr la incidenza dpi vari tipi di lesioni, ma anche di int<,r- 
pretare in maniera soddisfacente tutto l'ampia spettro ddle  alterazioni 
morfologiche, alla luce sia dei dati  definitivi dellt. indagini battrriologichr 
e virologichr, sia di quelli clinici: anamnesi. rrlativa in particolare ad evrii- 
tuali precedenti affezioni respiratorie o di alira natura ed alle varcinaniiiiii 
praticate; terapir attuati, a domicilio o in ospedali,; sintomatologia r quadro 
radiografico all'atto dcl ricovero: durata drlla malattia. 

Lo studio + stato cundottn sii matvrialv ridati\ri a 57 aiitiil,>ii. rstyiiitc 

prrsso I'Ospdal<. Santolmno di Napoli. nvl pr iwli> ottuhre 1978-inarn, 
1979. Tal? niaterialc consta di preparati istolopici a noi prrveiiuti g i i  allv- 
stiti o di frammenti di orgaiii vari (rnc<,falo. ~iolniorir. tsl \olta lariiigi.. 
tinio. miocardii~. fi.gato. Ftornaro. intcitirii,. milza. rciiv. siirriiii,. liiifoiiiiili 
di divcrw ataziuni). 

l? da prrcisar~ rliv Iwr Ic autopsi,. ewguiir iivl Iwriodi+ ottohrivdi- 
c rn i l r i  1978. iii cunsidi.razioiir di4 primitivo i,riimtaiiimtr~ diapiosticii. 
esistu uii maggior iiumt.ri> di prelirii a l i \ v I I < ,  di4l'mcvfalo e clw solo suce<,-- 
sivaniente l'organo pri\ilepiato è statii i l  polriioiii~. rimdciidi, la campioua- 
tura piìi adeguata. 

Sezioni di vari organi sonu stati. a culi rniatossilina-t.osiiia. 
quellt- di polmoiiv aiichr cori i seguenti mrtodi: \a i ,  (;it.s«ii prr il cnnnvttivn. 
Weighrrt ppr la fibrina 6: per 1,. film. elastichr. Giirdoii Swret per il rrticolu. 
P.A.S. 
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Sezioni criostatiche da frammenti freschi di fegato di 12 casi, di mio- 
:< cardio e di  rene sono state colorate con il Red Oil O per i lipidi. Degli stessi 

i l  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 

~ u a d r o  macroscopico 

La sintesi che riportiamo è rica;ata dai verbali autoptici del settorato 
deil'Ospedale Santobono. I1 quadro è significativo per la povertà o la aspe- 
cificità dei reperti. A livello dell'encefalo frequentissimo è il riscontro di una 
condizione di edema della sostanza nervosa, 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 
porzioni dursali; presenti pure aree di intensa congestione, talora emor- 
ragiche, e petecchie sottopleuriche, nonchè fenomeni di edema. Talvolta 
è stato possibile apprezzare focolai di broncopolmonite. - -  

Quasi costante è stato il riscontro di un edema della mucosa glottidea 
ed epiglottidea, al quale è 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 e/o del parenchima polmonare), non esi- 
stono reperti costanti e significativi in altri organi. 

Quadro microscopico 
Polmone. 

In 50 casi dei 57 casi in esame le lesioni oscillano entro un ampio ven- 
taglio di intensità, cioè da quadri couclamati di gravissima e diffusa com- 
promissione pareucbimale fino a reperti meno evidenti. Essi sono rappresen- 
tati o dalla flogosi bronchiolare (bronchiolite acuta) o da quella dell'inter- 
stizio settale (polmonite interstiziale setfale) o, come molto più spesso si 
verifica, da entrambe con prevalenza ora dell'una ora dell'altra. Tali alte- 
razioni possono considerarsi il comune denominatore morfologico nella quasi 
totalità dei nostri casi; si osservano, infine, lesioni dello stesso tipo ma estre- 
mamente circostritte o modeste (lesioni minime) e che sono ora in prossi- 
mità delle precedenti, ora distanti da queste 0 addirittura possono preseu- 
tarsi comelesioni uniche, isolate cioè nel contesto di un parenchima peraltro 
indenne. Esiste ancora una serie di lesioni collaterali nonché reperti chiara- 
mente riferibili ad infezioni 6atteriche (bronchiolite acuta batterica, bronco- 
polmonite). 



Bronrhiolirr aruta .  - Lesiour tipira delle affezioni respiratorie acute 
della prima infanzia soprattutto di quelli virali. è caratterizzata, nei nostri 
casi, da una flugosi del tessuto peribronchiolari di varia intensità fino ad 
un vero e proprio mantello completo. ampio e compatto di elementi mono- 
nucleati, in prevalenza linfociti, e più spesso a lkrllo delli. piccole dirama- 
zio& brunchiali ove si drtmmina I'ininiagiur inconfundildr della bronchio- 
l i t ~  acuta con peribronchiolit~ (Fig. 1). Soventt, gli elementi liufoidi invadono 
la linea epiteliale (Fig. 2). Quando nel lume si raccolgono cellule epiteliali 
frammiste a materiale, mucoso, a detriti amorfi, a fihrina e talvolta a gra- 
nulociti si costituisce il vero e proprio « zaffn » o u tappo endobronchio- 
lare » (~ndobronchiolitr oscruttitia ocutu) (Fig. 3). 

Costanti ed altrettanto caratteristiche sono le alterazioni dell'epitelio: 
esso può essere sfaldato ed infiltratu da linfociti, talora interessato da feno- 
meni di necrosi parziale e raramente totale oppurr, al contrario, da fenonirni 
riparativi sotto forma di epitelio appiattito 1: polimorfo, ma più spesso 
di tipo proliferatiro-iperplastico, caratterizzato prevalentemente da iper- 
plasia delle cellule di riserva (C reserve cells hyperplusia m) (Fig. 4, 5, 6) con 
conseguente pluristratificaziont.. 

Questi reperti, in altri casi, si trovano associati a evidenti lesioni bron- 
chiolitiche oppiire sono del tu t to  isolati nel contesto di un parenchima privo 
di lesioni specifiche; in ta l  caso rappresentano, come vedremo fra brere, 
uno degli aspetti più significativi nello spettro delle « alterazioni minime m. 
Raramente si associano, a livello perì, delle diramazioni bronchiali di calibro 
maggiore, fenomeni di vera e propria metaplasia squamosa indicativa di 
processi riparativi di lesioni non recenti (Fig. 7). 

Ci sembra interessante sepalare che al di sotto dei tratti di epitelio 
in preda a fenomeni proliferativi o metaplastici esiste costantementr un 
aggregato linfoide e che tali tratti mai appaionu distaccati dalla membrana 
hasale; al contrario. qurlli contigui di epitelio normale sono talvolta sfal- 
dati e non mostrano flogosi sottostante o questa è assai modesta (Fig. 8, 9). 

Polmonite intwstizial~ settalr. - Quando la lesionr è prevalentemente 
settale il reperto è tantu più tipico quanto più la flogosi P intensa ed estesa. 
Nei casi più lievi, infatti, I'ispessimento dei setti è rilevabil~ solo dopo attento 
mame ed è espresso da una modestissima ipercellularità prevalentemente 
sostenuta da cellule linfoidi o linfomonocitoidi e da rari macrofagi e plasma- 
cellule; talvolta, addirittura, la flogosi è limitata ai setti che si dipartono 
dalle pareti hronchiolari. Al contrario, quando l'infiltrazione linfoide è ar- 
centuata, ia retp aheolare appare molto ispessita fino ad assumere un aspetto 
per così dire «rigido » (Fig. 10, 11). Immagini altrettanto tipichr e suggr- 
s t iw  si hanno quando la flogosi è particolarmente addmsata nelle p a r ~ t i  
interaheolari strettamentr associate al hronchiolo (Fig. 12). 



In  queste forme, inoltre, abbiamo quasi sempre osservato compro- 
missione infiammatoria della parete dei piccoli bronchi e dei bronchioli, 
ora assai modesta e senza particolari alterazioni dell'epitelio, che può mo- 
strare solo appiattimento e perdita delle ciglia, ora più intensa e con asso- 
ciate modificazioni iperplastico-rigenerative (Fig. 13). Costante è 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 aiib sfaldamento dei pneumociti (alveolite de- 
squamativa) (Fig. 14). cui si aggiunge talora una componente essudativa 
costituita da linfociti, macrofagi, granulociti in numero variabile e, talvolta, 
filamenti di muco e fibrina. 

Lesioni collaterali. - Molto spesso, più di quanto ci si potesse attendere, 
si sono osservate lesioni flogistiche anche a livello dei branchi per cui si 
configura il quadro della bronchite acuta e/o della peribroncbite. 

Nelle forme ad esteso interessamento parencbimale un altro aspetto 
tipico è rappresentato dall'infarcimento dei linfociti subpleurici drenanti 
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 B ispessito per edema ed infiltrato da minuti cumuli di mononucleati. 
Altro reperto abbastanza frequente sono le trombosi dei piccoli vasi e 
I'iperplasia 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 aembra adagiata sull'epitelio le cui cellule mostrano fenomeni necrotici, 
altre volte sostituiscono I'epitelio stesso. Tale membrana è P.A.S. negativa 
così come negativo è il metodo per la fibrina (pseudomembrana ialina). 

In  casi isolati sono state osservate cellule giganti di dubbio significato. 
Costantemente, invece, sono presenti aree di collasso alternate ad altre 

di eufisema e zone di alveolite emorragica. 

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

Le suddette lesioni o sono manifestamente associate a danno intersti- 
ziale o sono così estese da apparire la sola lesione esistente. 

Lesioni minime. - Abbiamo descritto finora le lesioni più o 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, però, ci è capitato spesso di riscontrare 



I~sioni delln stesso tipo di quelli fondamentali, ma estremamente circnstrittv 
o parcellari, molte volte isolate in vaste aree di parenchima indenne e cht  
ahbiamo indicato come « lesioni minime n. Esse consistono fondamentalment~ 
in aree focali di ispessimento settale, in foci di alveolite desquamativa. 
in minuscoli agglomerati di elementi linfoidi para e peribronchiolari anchr 
a livello delle più distanti diramazioni dell'alhero respiratorio (Fig. 17) .  
in fenomeni riparativi dell'epitelio respiratorio, isolati o modesti, e, infine. 
nell'ingorgo di linfatici sottopleurici od interlobulari da parte di detriti 
cellulari e di linfociti. 

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

o) quando ad un primo esame capita di osservarle isolate in un paren- 
chima polmonare privo di altre alterazioni, riteniamo che una ricerca sistr- 
matica ed accurata debba essere estesa a moltissimr altre sezioni o ad altrr 
zone poiché è noto che nelle affezioni respiratorie di natura virale le lesioni il 
più deUr volte non sono diffuse; se esse consente di scoprire lesioni dello stesso 
tipo, ma molto più evidenti o addirittura manifesti, allora q u e l l ~  lesioni 
minime assumono il significato di « spie morfulogiche » di lesioni più gra\i: 

b )  se invece, nonostante una minuziosa indagine su vasta campiii- 
natura, il riscontro di lesioni evidenti è negativo e le lesioni minime appaionu 
quindi certamente uniche ed isolate, del tutto sovrapponibili a quelle chr 
si riscontrano in molti casi di morte improvvisa del lattante (Sudden Infuq 
Death Syndrome) (S.I.D.S.), esse possono essere verosimilmente interpretatt, 
come la espressione morfologica a livello polmonare di iino dei meccanismi 
patogenetici immunitari invocati per i casi a decorso rapidamente fatale: 

C) quando. infine, il quadro morfologico è dominato da flogosi di 
tipo batterico. tale da giustificare a prima vista la diagnosi di hronchioliti 
battrrica o di hroncopolmonite, E imperativo per il patologn andare alla 
ricerca dellr a lesioni minime » del tipo indicato (quando ovviamente noti 
ve nr siano di conclamat~) perché, sr essr s o n ~  presenti. comr spesso 6 capi. 
tato nei nostri casi, dimostrano cbr la Aogosi battcrica è sovrapposta; ciìi 
evita non soln il rischio di considerarr comr primaria una lesiour chr, al 
contrario, è secondaria. ma anche di deformarr la realtà statistico-epidr. 
miolugica delle affezioni respiratorie acute della prini* iafanzia. 

In nessuno dei soggrtti esaminati sono statr rilevate alterazioni morfo- 
logichr riferibili a processo flogisticu. Finora, oltre all'edema più o meno 
marcato, si sono osservati segni generici di sofferenza neuronale caratteriz- 
zati, cioè, da rigonfiamento eellulare, da tigrolisi r da pirnosi del nucleo 



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

Fegato. 

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

I metodi istochimici e le sezioni semifini, nei 12 casi nei quali è stato 
possibile eseguirli, hannò dimostrato trattarsi di steatosi prevalentemente 
microvacuolare diffusa, solo in qualche caso a sede centrolobulare. Altret- 
tanto evidente è una condizione di degenerazione idropica. E da rilevarsi 
però, che nei casi nei quali sono stati esaminati anche altri organi (miocardio 
e rene) la ricerca dei lipidi è stata negativa. 

In  conclusione, dal complesso dei dati morfologici risulta in maniera 
evidente, come è stato già sottolineato, l'esistenza di Lesioni quasi costanti 
soltanto a livello del parenchima polmonare, il loro spiccato polimorfismo, 
l'estrema variabilità della loro intensità e della loro distribuzione e, possia- 
mo aggiungere, non solo da caso a caso, ma anche nello stesso paziente. 

DISCUSSIONE 

Considerazioni morfogenetiche 

Le nostre osservazioni ripetono, per così dire, le note tappe morfoge- 
netiche delle lesioni ad etiologia virale. NrUo Schema 1 abbiamo, per como- 
dità e chiarezza di esposizione, rapprescntato tre diverse vie, che portano 
rispettivamente, alla bronchiolite acuta (A), alla polmonite interstiziale (B) 
ed alle infezioni Latteriche (C). 

E noto che la prima lesione consiste nella necrosi dell'epitelio bronchio- 
lare dopo la colonizzazione da parte del virus (early stage) ed è molto diffi- 
cile coglierla poiché si instaura 18-24 ore dall'inizio della malattia. Noi 
l'abbiamo vista con certezza solo in alcuni casi di morte improvvisa in cuUa 
(S.I.D.S.) capitati alla nostra osservazione nello stesso periodo della epide- 
mia napoletana. 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 hronchi ed i bronchioli suno frequentemente occlusi, parzialmente 
o totalmente, dallo zaffo (schema - A) che certamente è il dato morfologico 
più caratteristico della bronchiolite acuta; l'entità ed il tipo di ostruzione, 



VIRUS 

1 
coionizzazione epiteiio bronchioiare 

1 
repiicazione intraceilulare 

riparazione +-, i 
- NECROSI EPITELIO 

difese locali* 
i 

i C 
B 

infiltrazione linfoide peribronchiolare - ---SETTI P.1 

SOVRAPPOSiZIONE BATTERICA 1 
infiltrazione epitelio 

I 
4 

detriti cellulari 
muco-flbrlna 

1 
ZAFFO 

(bronchiolite acuta) 
l 

1 
enfisema 

1 
atelettasia 

Schema l .  - Mnrfogrnesi delle lesioni 

unitamente alla presenza o meno di ventilaziont, collaterale, determina 
collasso o enfisema od entrambi, reperti questi assai tipici anche dal punto 
di vista radiografico. Contemporanearnentc I'epitelio rigenera dallo strato 
basale in 3-4 giorni (le ciglia sono visibili soltanto dopo 15) e si presenta 
polimorfo ed indiflerenziato, di spessore variabilr, talora appiattito ed allun- 
gato, talora stratificato, così come abbiamo osservato quasi costantemente. 
Alla rapida rigeuerazionc dell'epitelio sono dovute verosimilmente le imma- 
gini di bronchiolite acuta viralv - generalmente riportate nella icouogra- 
6a deUa letteratura ed anche da noi osservate - carattrrizzate da hronchioli 
con o senza zaffo e quasi sempre rivestiti da epitelio non uecrotico, ma pro- 
liferante, contrariamente a quanto farebbe ritenere il termine comunemente 
usato di bronchiolite necrotizzante. La necrosi dell'epitelio, in altri termini, 
si può cogliere, come abbiamo già detto, solo nelle forme a decorso ipera- 
cuto (tipo S.I.D.S.) o nelle forme più gravi e altamente necrotizzanti, che 
sono nel complesso assai rare [2, 31. Resta comunque il problema se oerti 
aspetti proliferativo-iperplastici dell'epitelio hronchiolarv in assenza di zaffo 
siano una risposta al virus in fase prenecrotica (in tal caso lo zaffo non si 



sarebbe ancora formato) o c i fe t t ivam~nte  la vspr~ssione ( I d a  riparazione 
epiteliale così come è ritennto piìi prohahile. I l  non avr r  trovato nei nostri 
casi corpi inclusi. almeno nella prima s f r k  di osservazioni, potrebhe rssrrr 
iina dato  a favore di qnrsta seconda ipotesi. che spi~gherttbhe anrhe la rarità 
di tale rinveniniento [3]. 

Le immagini (Irlla fase tardiva riparativa dalle bronchioliti acntc. i m z a  
aaifo (non si è formato? già riassnrhito?) sono t r a  Ie nnstre ossrr\azioiii 
piìi caratteristiche e frrqneuti. 

Il fatto poi che la rigenrrazion~ intrrcisa in genere solo nn t ra t to  (li 
cpitrlio st~rnlirrrrbl~e diìnostrare che la nrcrosi i. vrrosiinilinente forale: 
del rrstn k stato g i i  srgnalato che rarammt? rssa è ditFusa e niassi\a [?l 

:Alla nrcrosi ilell'rpitt4io segite la iliifusionr centrifnga dr l  virus (irhi- 
ma - H), rnodalità p e s t a  che è couf<mnatn da indagini di  iinmiiniitliiori- 
scrmza r che ha il corri*pvttivri supporto innrfologicn i i ~ l l ' i r i t t~ r r i a i i i t ~ i i to  

ilrll'interstizio polmonarr. 
Vri  nostri casi Ir ~sprrss inni  rniirf<,lngiclir di  i1iiPsta via ~iiorfogi~tit~ti<:n 

w n o  rapprrsvntate appnnin da nna flogosi pre\airntrm?ntr iii tipo wttalv 
e cim modesta comproinissinne <Irll'allirro Iiriinchiale (pilmonitv iiitrrsti- 
h l r  WC. Xorison [.i]) oppiirr con piìi gra \ r  Irsionr I,ronchiolarr cspr*.sjn 

piiistifi<:;ic~,. alrriimo <la un p ~ ~ n t o  'li \ i>t; i  )iiìi *ti.t~iiarni~iitt~ m~>ilid<,giiw. i. 

quvllo di pdinonite c i  1,nviirnopatia intvr-tizi:ilv (,i,irliC W M I L U U < I U ~ . ,  iu tt!tii 
i rasi, l.intt,r>tizi<~ 6 ~ , o t l I [ ~ r o r r ~ f ~ ~ ~ ~ ! .  

La dibtruziouc dvll 'vpi~dio  ilia iato t.lin!i~~a u n  t ~ i < ~ ~ ~ < ~ t ~ t ~ i . . t t ~ o  ~ tnw<~*tat ico 
( l i  dif(%i Inralt, ariai  iniprirtant<. i i d  * i . i i i i>  PII<.. i i n l d i m ~ l o  la i.litiiin;izi<int. 
a 1 d  muco. yuh dim. I'n\\in alla prolifvraziuiw (lei I,attvri fwilitata. inoltri. 
ilalla ;ilt~raaioiiv <Idla rispvsta iIcll~ii.pitr iIvtc.rminata <li1 \ i i . iw.  ()uvsto 



e\enti> spiega la covappusizione batterie* su affeeioni virali, già ampiamentt 
sottolinrata [i, 81 P da noi riscontrata in una elevata percentuale di casi. 

McLean [7 .  91% nel suo vastissimo studio su 20.000 sezioni da polmoni 
di 70 pazienti, ha separato le brunchioliti virali con superinfezioni batteriehe 
da qurll?. molto più rare, primiti\< hatterichv. L'elrmentu fondamentalr 
ch i  egli sottoliiit~a è, nella prima forma. la prrsenza di un epitelio rigenc- 
rato dopo la sua distruzione da parte del virus. Infatti, in aeezioni da 
virus influenzai* con supcrinfezione batterica è stato dimostrato[lO] chc le 
infezioni da germi piogeni, non stafiloroccici, possono solo ritardare, ma mai 
impedir? la rigenerazionc dell'epitelio. In  altri termini è possibile osservarr 
tipici aspetti di bronchioliti acute virali con essudazion~ di polimorfonu- 
cleati. E questo un aspetto ben presentr nelle nostre osservazioni: un essii- 
dato fibrino-leucocitario endobronchiali (endohronchiolite hatterica) e, con- 
temporaneamentt:, la rigenerazione epiteliale c/o la infiltrazione linfoidc 
prrihronchiolarr (perihronchiolite). 

Abbiamo talvolta osservato anchi: immagini di brunchioliti acute ti- 
pich? deu'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, hronchiolite di tipo virale in 
fas? riparariva) nella stessa area o in aree diverse del polmone, hanno faci- 
litato la identificazione delle lesioni e la loro corretta interpretazionz, lad- 
dove problenii più seri e non sempre di facile soluzione sono sorti quando 
la sovrapposizionr batterica era preponderante; in tale caso ci sono s ta t i  
di aiuto le l~sioni  cosiddet t~ minimi, cui ahliiamo fatto già cenno. 

I n  coiiclusionv. l'aver osserxato forme di P.I. o di bronchioliti di « tipo 
virale » nou coniplicatc ci conforta url ritener? chc ess? rappresentino la 
lesi~ric fotidamt~ntalc anche in tut te  1r formv con essudazion<~ granulocitaria. 

Qursiti 

A questo punto non possiamo tacere che, durautc lo studio di un così 
\,aato materiale, ci siamo posti una serie d i  interrogativi relativi alla intcr- 
pratazione dei reperti: al loro ruolo nrl determinismo della morte ed alla 
natura del feuomruo nel silo coiupl~sso. I primi dur quesiti sono di carattere 
strettamente morfologico: 

Sono la bronrhiolite acuta e la polmonitr int~rstiazile due diiwsr malattie? 
Esistono aspetti istologici tipici per determinali virus? 

AUa prima domanda \a r i  Autori hanno tentato di dare una risposta. 
Le esperienze d i  McCordock e Muckenfuss [11], mediante inoculazione intra- 
trachrale in ratti di differenti diluizioni di virus pneumotropo, suggeriscono 
che la bronchiolite e la P.I. sono semplicemente varianti della stessa risposta 



tissutale, nel senss che i loro diversi aspetti morf'dogici iii~ienderri>hrrii 
esrlusi\-ampnte.<lalla dose del virus e dalla risposta iinmune dell'ospite. 
Anche i reprrt.i di  Ahrrne e CULI. [3] - scarse cdlule specificamente fluori- 
scpnti nei casi di hronchiolite. ma  ahhnnclanti nelle polmoniti - offronii 
#lati a favore di questa ipotesi. 

Noi, t>urtroppo. non abbiamo potiito eseguire indagini di  fluorescenza: 
tuttavia, poiché abbiamo sufficirnttmente iottolineato rhe  i quadri istolo- 
$ci d a  noi osservati ilifficilmente sono inqiiadraldi prr f r t tamrnte  nell'una 
o nell'altre forma, dovremmo pervenire alla ci>nclusione o che i nostri casi 
sono nella quasi totalità forrnr di P.I. con interrssamt:nto bronchiolare. 
tippure, e più vr~rosimilmente, che si t r a t t a  srmpre di una stessa affezione 
i v n  diverse e siiniiltanee espressioni rnorfol<igiche, di guisa che assai rara- 
inimte pu6 rapitare di  osservare l a  « hronchiolite » o l a  « polmrinite inter- 
itiziale n come forme pure. Ciò è tanto  più valido se si considera che esistono 
forme virali a decorso benigno e forme più gravi, letali i> no, e che le diffe- 
renzr, se pure raistono almeno inizialmente, wngiino vrrosiinilmrnte sfurnatr 
dal ~Iecnrso r dalla gravità della malattia. 

.Alla seconda domanda, se psiste cioè un  quadro specifico per ogni virus. 
potremo dare il nostro rontribiito quando s a r i  possibile corrvlarr i quadri 
rnorfologici con i dati  \irnlogici definitivi. C<imiiuqur. a t t u a l m ~ u t c ,  tranne 
qualche ipotesi isolata [.&, h, 131 si ritieri<: vhr sia inipmsibile attrihuire CI 

questo o quel virus uno specifico p t t r r n  inorfol<~gico. 
:\ncora un interrogativo ntrettainrritc cuilegato alla prohlematica inor- 

I ihgica: 

Possono le trrnpir i i l f ~ ~ n ~ e  nwr d v t ~ r n i i n ~ ~ ~ o  (ilrimi m p e t ~ i  del qiindro is to-  

Ingirn? 

Tale quesito i. scaturito dil la csig<wra di valiitarr il prnii di rvtmtiiali 
nieccauisnii iatrngcni nr.1 d~tt~roiiriisin<i eli alciinr Irsioni i,, in particolare, 
il prohabili <:lfetto drlla i>scigmo.-tvrapia alla quale suno stati  riitiuposti 
i pasirnti d a  noi t.saiiiinati. 

Sel  complesso, mentrc i. v~riviinilt: ,.he w r t i  aspvtii. i .unw le pwiido- 
nirrnhrane ialinr o altre Irbioni cullatrruli porsoni, vssrrr i l o v o t ~  alla tvra- 
[~ia.  non ci sembra che qursta. proprio per il breve tvnip» in cui ha  agito, 
a b l ~ i a  p t i i t o  iiifluire nel dt!terniiuixrno drllr lesioni n l n t a l i  gravi. 
srttali cd cpiteliali; qu<:ste si osscrx-ann iiella rnsid~lvtta clisplasia I~roiicn- 
polmonare, ma s o h  dupo prdiingata lwapia [l?]. 

Certamente ia prol~lririatica &i danni da trrapia prrt!iaiiii ed è <li dif- 
ficile S O I I I E ~ ~ ~ P  nei nwt r i  casi. dal iiionii.nto rhe  n i ~ u  riistono pidrnoni w u -  
t rd ln .  L:na interpretazione piìi ohliiettiva, tuttavia. sarà data q i~andu  yo- 
tremo ronfrontare ia rnorfologia con il tempo di u.icigrno-trrapia iiri singoli 
rasi. 



Un quarto quesito. r forse il più pressante,. si pone il patologo di fronti. 
al problema epicritiro: 

Possono le lesioni osservate a carico del parenchin~a polmonare giusti- 
ficare lo gravitù del quadro clinico ed il decorso rapidamente fa tal^? 

Allo stato a t tuak ,  nell'impossibiliti - per la mancanza di una complrta 
correlazioni. anatonio-clinica - di eff 'r t tuarr una epicrisi distinta per ogni 
singolo caso, ci dobbiamo limitare a valutare, in via preliminare, il t ipo 
e l'entità del danno morfologico. tentando di individuarr la malattia fon- 
damentale. le sur complicanze e, possihilmmt~, la causa di morte. Dal punto 
di vista strettamentr morfologico semhrerrblrt: di dover distinguere casi 
con lesioni lievi da quelli con lesioni gravi n gra\-issimr; per questi ultimi 
la «morte  respiratoria » trnverehtir la sua soddisfacente spiegazione nr.1 
blocco alveolo-capillare. quindi nell'anossia, nella acidosi metabolica e nrllc 
consegiienti Ipsioni cerebrali e: infinr. nello shock r nell'arresto cardiaci,. 
Tale meccanismo. al contrario, potrebbr apparir* mpno accet tabi l~ per i cari 
cori lesioni modestr o minime. Nella realtà, inwce: per entramhr l? sitiia- 
zioni -specialinrnt~~ per 11. fnrme a genesi viralt. r in particolare da R.S.Y.  
si può invocare lo stesso meccanismo patogenrtico prrcisamentr un mt-cca- 
nismo iinmun«logic«. assai convinceotr p ~ r  spiegar? sia la rapidità sia la 
fatalità del decorso. soprattutto nei casi a lesioni minimr così comr del restn 
accade per la mort i  impro\-visa del lattantr. la cosiddetta S.I.D.S. [14]. 

Molti Autori [2 ,  3. 15, 1 .  l i ] .  infatti. concordano nell'attrihuire la 
prculiariti della sintomatologia r del meccaiiismn della morti  a qiirsto O 

a qurl tipo di rrazioiir allergica e piìi frvqiirritrmrntv ai tipi I. TI1 e l \ - .  
Accanto ad un possiliik mrcranismo immunologicri. prraltro difficil- 

nwntt verificabili dal patolwp. mistc sppssu 1111 dato morfol<igico incori- 
trnvertihili rapprwrntato da una encej'alopariii rasriru. che potr~l i lw rrrin- 
mrn t t  rrndrrr ragiouv del peculiari quadro clinico. del rapid~i dccor~o  drila 
malattia e potrrl>br rieonosrrrsi conic causa di nwrtr. Nnn pussiamo. per&. 
non sot tol in~arr  a qnesto prnpo~ito eh? nella Ii t trratura finora ronsiiltata. 
quando si fa crniiii ai casi mortali prr  aff'rzioiii respiratnrir acutc d r Ih  
+ma infanzia. non è wgnalato. fir non rarammte 18. 10. 22. 231, un qiia- 
dro neurologico siniil<, a qi i~l lo  oswrvati, i i ~ l  rrparto di rianirnazionr drl. 
L'Ofipedalr Cantohono. n+ i. messo in rilit.vo il rqwrto mnrfdogiro drlla 
« encefalopatia tossica » rh<. appari. quindi, conic una rnanifestazioni~ ana- 
tomo-clinica prrlnmeno insolita r che pi>tril>lic forse trni-are la sua spiegazionr 
o nrll'anossia o in una pwuliarr ed ahnnrrii<. situaaionr tossico-mrlaho1ic;i. 

Dobbiamo a questo punto ricordare chr t ra  li. varie ipotesi clinichi. 
formulate è stata pih voltt prospettata una sindrome di Reye: a tal  pro- 
posito la stratosi epatica da noi esser\-ata potrrhl>c acquistar? significato. 
ma solo in associazione con un quadro hiochimico btm determinato [la-211. 



Nel contesto di un discorso sul meccanismo della morte non possiamo, 
ovviamente, nemmeno tralasciare il ruolo ed il significato della flogosi batte- 
rica, in molti casi associata o sowapposta 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 etiologico (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 n, 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 n) con un meccanismo immunologico o tos8ico- 
metabolico, ha impresso al quadro clinico, dominato dalla encefalopatia 
tossica, un decorso particolarmente tumuituoso; alla malattia fondamentale 
spesso & sovrapposta una infezione batterica o come complicanza prima del 
ricovero o soltanto come evento terminale; l'infezione batterica comunque, 
dal punto di vista del patologo, e per il ben noto fenomeno del sinergismo 
batterico-virale [24], è da considerarsi anche essa come un evento che cer- 
tamente gioca un molo fondamentale nel determinare un decorso così ra- 
pido e fatale. 

In  ogni caso del tutto aperto rimane il problema dell'intimo meccanismo 
con cui il decesso si è determinato. 

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

Eccessi di mortalità infantile per affezioni respiratorie acute si sono ueri- 
ficcati 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 è riportato un numero elevato di decessi concentrato in un 
breve arco di tempo. 

A nostra conoscenza il primo episodio è 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 età. Di questi, sol- 
tanto 20 furono sottoposti a riscontro diagnostico e si trovò una grave com- 
promissione dell'apparato respiratorio, Mancano, purtroppo, dettagliate 
descrizioni morfologiche. Il  dato di assoluto rilievo in questo lavoro è la 
devatissima mortalità rispetto al numero di soggetti ospedalizzati, cioè 
di 40 su 111, il che significa una percentuale del 36 circa; è questo un 
dato davvero sconcertante se si considera che nella più comune affezione 
respiratoria, quella da R.S.V., la mortalità massima registrata è del 7% 
degli ospedalizzati. 
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I n  un altro lavoro [26] si fa riferimento a ben 241 autopsie 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 l'indicazione generica che in quel periodo 
l'area di Pechino era interessata da una epidemia; in casi del genere il numero 
assoluto di decessi ha scarsa significatività si: non viene riferito all'indice 
di morbilità. 

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 8010 quelli del Santobono: 203) rappresenta una percentuale del 6,3, 
cioè 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 %. 

I1 problema quindi non è 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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Fip. 2. - Infiltraeion? linfoidr perihronehiolarr. Tresrniprozion~ dei linfociti nrl- 
I'epitplio. 
Bronehiolite acute. 

Emat. eas. 1 0 6 ~  

Fig. 3. - ZaRo di esrudsto. niueo r drtriti edlulari. Linforiti iiitonio al broiwliiolo 
P neII'epit~lio. 
Broiirliiolitc aiuta ortruttivi. 
Emnt. c o ~ .  106:. 

.,,i,,. l",. Si<,iiW S.<>ii,,i , I , i * l ,  1,. :,i,-iiii 



Fig. 3. - Fenomeni proliferativi dell*epitelia bronchiolare 
Iperplasia a cellule di riserva. 
Emat. ros. 270x  

Fig. S. - Fmomcni proliferativi drll'epitdio hronchiolnre. 
Iprrplasia a erllule di riwrva. 
Emat. ws. 2iOx 
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Fig. 8. - In6ltrazione linfoeitaria quasi eselurivamt.nte in corrispondenza dei tratti di 
epitelio bronehiolare proliferante, 
Fase riparativa della bronehiolite acuta. 
Emat. eos. 270X 

" 
rpitclio hronehiolarc prolifrraiite. 
Fase riparativa della hrmwhiolite acuta. 
Emat. fos. 270x .,,,,,. ,v ,C,, e,, ,S,,,C<," , l ! b " l ,  I l ,  70l-ZC 



Fig. 10.  -- lspessimrnto dci setti prr inliltriiziorir linfi,idv. Elriiwiiti sfaldati negli alveoli. 
Polrnariitc interstizial? settalr. 
Exriot. W*. 106 .. 

Fig. 11. - Idem a iiiappiorv iiiprntidiiiirtito. 
E~iist. eos. 2 i0  ,. 

I , ,  ,, I " ,  \ , i , , < ,  \,,iii,ii 11!i*11 17. i l i l - 77 i i  



Fig. 12. - L'infiltrazione linfoide prribrnnehiolare interisan l e  

pareti degli alveoli associati. 
Quadro intermedio di bronchiolite e di polmonite interstiziale. 
Ernat. eoa. 1 3 X  





Fig. 15.  - Iinfatiei rubpleuriei zoffati da linfoeiti. Modesto ispessimento dei setti. 
Enfiserns. 
Emat. eas. 1 0 6 ~  

Fig. 16. - Idem n più fortp ingrmdinirnto. 
Ernat. eoa. 2i(l A 




