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I. LA VITAm~ A: 

La natura della vitamina A. 

Contenuto di vitamina A nel eorpo e nei suoi organi. 

Tenore in vitamina A degli alimenti. 

Cenni storiei sulla malattia da carenza del fattore A. 

Quadro elinieo della nlalattia da earenza del fattore A:  
1. L ' a r r e s t o  de l l ' aecresc imento .  
2. La  d i m i n u i t a  res i s tenza  con t ro  le infezioni.  
3. A l t e r az ion i  cu tanee .  
4. I1 c o m p o r t a m e a t o  d e l l ' a p p a r a t o  resp i ra tor io  e d igerente .  
5. I1 e o m p o r t a m e n t o  delle v ie  u ranar ie .  
6. A l t r i  o rgani  gh iandola r i .  
7. I1 s i s t ema  nervoso.  
8. I1 sangue.  
9. L'oeehio nella earenza di vitamma A: 

a) Emeralopia. 
b) II rondo dell'occhio nell'emeralopia. 
c) La vitamina A e la rigenerazione della porpora visiva. 
d) Xeroftalmia e cheratomalacia. Alterazioni degl[ annessi 

oculari .  
e) L ' i m p o r t a n z a  de l l ' e t a  e del c | i m a  nei  r igua rd i  del la  xerof- 

t a lmia .  
]) L' import ,  a n z a  del sesso nei  r i gua rd i  del la  xe lo f t a lmia .  
g) Alt~i f a t t o r i  in  r a p p o r t o  con la xe rof ta lmia .  
h) I1 fegato e il suo r a p p o r t o  con la ca renza  di  v i t a m i n a  A. 
i) L' inf lusso  s tagionale .  L 'e f fe t to  del la  r ad iaz ione  solare,  

A l t r i  fa t tor i .  

Gli esperimenti su animali. 
L'imp:ego terapeutico della v i tamina A. 
L'ipervitaminosi  A. 

II.  - -  LA VITA~IINA D. 
I I I .  - -  L A  VITAMIN)~ E .  
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D E F I N I Z I O N E  D E L  CONCETTO DI  V I T A M I N A  

Dopo i r isul ta t i  delle indagini sugli ormoni  e sulle vi tamine,  
negli u l t imi  anni  la definizione delle v i t amine  b, d ivenu ta  quasi  
impossibile. Gi~ da t empo  tale denominazione coniata  da C~sI- 
MIRO FUnK pareva  avesse sol tanto  valore nel senso di r iunire - -  
di f ron te  al gruppo degli ormoni  - -  una  serie di sostanze, di g rande  
impor tanza  per la vi ta ,  che si fo rmano nel mondo vegetale  e ven-  
gono in t rodo t t e  con gli a l iment i  nel  corpo animale.  

La  p redominan te  eoncezione sulle v i tamine  presuppone il f a t t o  
gi~ d imost ra to ,  ehe esse adempiano  ai loro eompi t i  anehe in pieeola 
quan t i t~  e man tengano  a t t i r e  le funzioni  degli organi ;  per fornire  
calorie esse non sono ada t t e  anehe per la loro l imi ta ta  quantitY. 
Sono invece indispensabili  come par t i  eos t i tu t ive  della cellula, 
poiehg le funzioni  eellulari sono m a n t e n u t e  a t t i r e  proprio da 
quest i  ed altr i  simili eatal izzatori ,  senza dei quali  i proeessi fisio- 
logici cellulari non possono svolgersi no rmalmente .  La  quant i t~  

perei6 di t raseurabi le  impor tanza  quale subs t ra to  anatomieo.  
La  loro presenza si r i seontra  in ogni cellula ehe funzioni  normal-  
men te  e la loro diminuzione nei proeessi  patologiei  ~, appun to  
l ' indicazione della r i do t t a  funzionali th.  Ino l t re  ~ eosa di seeon- 
dar ia  impor tanza ,  che esse vengano t r o v a t e  in forme di sostanze 
p ron te  ed a t t ive ,  oppure  ehe vengano in t rodo t t e  con gli a l iment i  
sot to  fo rma di s tadi  anter ior i  e ehe si t ras formino nelle sostanze 
a t t i r e  finali solo nelForganismo.  Ogni definizione u r t a  s o p r a t t u t t o  
d a  un lato con l ' ev idente  rassomiglianza t ra  v i t amine  ed ormoni,  
dal l ' a l t ro  con il f a t to  ehe non eselude dal suo signifieato altr i  
g ruppi  di sostanze d ' impor t anza  vi ta le  avent i  effetto eatal i t ieo 
e la eui eara t te r i s t iea  eomune risiede appun to  nella piceolezza 
delle dosi neeessarie al proeesso vitale.  Qui vanno  ei ta t i  in pr imo 
luogo 1 e sostanze mineral i  e gli aminioacidi .  

Dunque  n~ una n~ l 'a l t ra  propr ie tk  delle v i t amine  ~ eosl ea ra t te -  
r ist iea da po te rne  dare  una  precisa definizione. P e r t a n t o  ne der iva 
purtroppo~ ehe il eoncet to  di v i t amina  non ~ preeisabile, e eib cor- 
r isponde p ienamente  alla presente  si tuazione dei fa t t i .  Non  ei 



303 
rimane altro ehe aeeettare il valore storieo della discutibile deft- 
nizione e intendere per vitamine un gruppo di sostanze d'impor- 
tanza vitale, dissimili tra loro. 

Aleuni fatt i  basteranno per eonvineersi sulla ma.neata logiea 
della elassifieazione dei gruppi vitaminici. Questa appare evidente 
se si tenta di porre una netta distinzione tra vitamine ed ormoni. 
E' subito rilevabile, ehe una tale separazione non ~ possibile. La 
differenza ehe le vitamine si producono nelle piante e gli ormoni 
nei eorpi animali non ha un valore generale. Le vitamine si for- 
mano in parte nel eorpo animale o vengono introdotti  con gli ali- 
menti per lo pih i loro stadi anteriori, le provitamine. Ma eib vale 
per tu t t i  i fattori dell'organismo : il rieambio delle sostanze avviene 
mediante l'introduzione di alimenti sotto forma di stadi anteriori, 
the vengono tr~sformati nei definitivi elementi a.ttraverso il pro- 
eesso assai eomplieato dell'assimilazione. Le vitamine non sono 
quindi sostanze esogene in senso assoluto. La vitamina A, per 
esempio, seeondo aleuni autori si forma nel legato daJla earotina. 
La vitamina D deriva dall'ergosterina mediante l'irradiazione 
nella pelle, ed anehe la v i t amina  C si formerebbe nel legato di 
qualehe animale. I1 fegato e la pelle souo pereib organi produttori 
di vitamine, come le ghiandole a seerezione intelna lo sono per gli 
ormoni. La stessa ineertezza si rivela nella definizione degli ormoni, 
ehe dovrebbero essere sostanze formatesi nel eort0o animale. E'  noto 
fra l'altro ehe sostanze simili all'insulina sono assai diffuse nel mondo 
vegetale. Di fondamentale importanza g la eognizione ehe le sterine 
sono la sostanza base per la formazione di eerte x-itamine ed ormoni. 
La vitamina D e gli ormoni sessuali sono riferiti al gruppo delle 
sterine, del quale fa parte una eombinazione proveniente dalla 
eorteeeia delle capsule surrenali, l'adrenosterone. Aneora pih 
importante per le nostre eognizioni ~ il fatto ehe tra vitamine ed 
ormoni vi sono rapport, i fisiologiei o seambievoli o eomplementari. 
STEPPe eollaboratori fa,nno una osservazione assai interessante: 
~r Non si pub dimentieare ehe la maggioranza delle vitamine forma- 
tesi nel mondo vegetale non pub essere sintetizzata dall'organismo 
animale; questo fatto rivela la dipendenza della vita animale dal 
mondo vegetale. I1 ehe signifiea ehe le vitamine sono dal punto 
di vista filogenetieo assai pih veeehie della maggioranza degli 
ormoni, i quali in gran parte vengono formati in organi speeiali 
degli esseri animali ad alta organizzazione. Quindi nelle vitamine 
si deve vedere la materia originaria della vita organiea ~. 

Non g q u i i l  easo di addefitrarei maggiormente in questi pro'- 
blemi, essendo eib al di 1~ dei fini della presente t.rattazione. Tutta- 
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via  quest i  problemi  sembrano essere alia base di ogni hldagine 
sulle v i t amine  e non si t r a t t a  t an to  di sapere se un  gruppo di 
sos tanze deve essere chial.nato vi t~mine,  ma p iu t tos to  se un  esame 
di ta le  gruppo a se s tan te  non  sia d 'ostacolo al progresso. Si dar~ 
ad ogni modo ragione a. I~USZN~.iK quando  egli esprime il parere  
<( che questo p rob lema sara t ra  breve  superfluo.  Finch& si conosce- 
vano  sol tanto  4-5 enigmat iche v i tamine ,  ques ta  espressione aveva  
ancora  un  senso. 0ggi,  ehe il numero  di queste  sostanze sta per  
d ivenire  maggiore di quello delle le t tere  del l 'a l fabeto a nos t ra  
disposizione e per lo pitt ~ anehe nora  la loro cost i tuzione chimica,  
il home  di (( v i t amina  ~) suona quasi  come una reminiscenza storica. 
I n f a t t i  la denominazione ehimica d iventa  sempre pih d 'uso gene- 
ta le  )). L ' indagine  sulla cost i tuzione chimica dars  anche alle vi ta-  
mine il loro posto  t ra  le combinazioni  conosciute  e cosl r isolvers 
anche i problemi  a t tua l i  ad esse inerenti .  Pe r  il momen to  bisogna 
acconten ta rs i  di adoperare  ancora  il t e rmine  v i t amina  senza in- 
. tendere eosl un  che di definito. 

Secondo la loro solubilits le v i t amins  possono essere divise in 
due g rupp i :  l iposolubili  ed idrosolubili.  All 'oftalmologo interes- 
sano sol tanto  le pr incipal i  v i t amine  ; quelle, la eui esistenza non b 
s tabi l i ta  con assoluta sieurezza, non hanno per  l 'oculista alcun 
par t icolare  interesse anehe perch& non  si conosce nulla  dei loro 
r appor t i  con l 'oechio. Quindi l imiteremo la nos t ra  a t tenz ione  alle 
seguenti  v i tamine  : fra i liposolubili la v i t amina  A, D ed E ; fra gli 
idrosolubili  il complesso B e la v i t amina  C. Verrs  sol tanto  aecen- 
na to  alla v i t amina  H (fat tore  eutaneo)  e P (v i tamina  di permea-  
bilits 

P A R T E  I. - -  L E  V I T A M I N E  L I P O S O L U B I L I  

I. L A  V I T A M I N A  A (*) 

LA NATURA DELLA VITAMINA A 

Dopo ehe per  pr imi  STE~EOC~ e col laborator i  indicarono the  
in na tura ,  e pa r t i co la rmente  nei p igment i  diffusi nel mondo  
vegetale,  po teva  essere la fonte  della v i t amina  A, un  notevole  

(*) Per evitare ripetizioni, il present.e t ra t ta to  riassunt.ivo rinuncia ad 
oeeuparsi dei problemi importantissimi che vengono t ra t ta t i  nelle eomuni- 
eazioni di P. KARRER e R. GRANIT. Cosi abbiamo pure rinuneiato a t ra t tare  
i problemi ehimiei dello studioso americano WALo, quantunque proprio 
questi risultati siano delia massima importanza per il nostro problema. 
N[a l'esposizione pih eompetente fat ta  helle coInunieazioni qui sopra aeeen- 
nate esaurisee completamente questo argomento. 
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n u m e r o  d ' insigni  studiosi  prese ad  indagare  in ques to  senso. Gra-  
zie spee ia lmente  ai lavor i  di KA~RER e di v. EtrLEZ si riusel a d imo-  
s t r a re  the  la ca ro t ina  e e ~ r a p p r e s e n t a  uno s tadio an ter iore  della 
v i t a m i n a  A. L a  v i t a m i n a  giurtge ne l l 'o rganismo con gli a l iment i  
o nella sua fo rma  def ini ta  o come p rov i t amina ,  la earo t ina .  Seguendo 
gli s tudi  chimiei  sui polieni di K~r~N e ~VIxT~RST]~IN, K A ~ E ~ ,  
V. ErJLE~ e col labora tor i  r iuseirono 10oi ad isolare la v i t a m i n a  A 
e e fornire  da t i  precisi  sulla sua costit, uzione ehimiea.  

Poieh~ ,la earo t ina  viene t r a s f o r m a t a  nel eorpo animale  in v i t a -  
m ina  A, viene anehe ehiamat, a p rov i t amina .  La  t r a s fo rmaz ione  
avv iene  a quan to  sembra  nel fegato  a mezzo di un f e rmen to  de t to  
earot inasi .  La  d imos t raz ione  del f a t t o r e  an t ixe ro f t a lmieo  nel 
eorpo si riferisee quindi  alla d imos t raz ione  della earo th la  e della 
v i t amina ,  e pub  essere f a t t a  per  via  biologiea, cb imica  e fisiea. 
L ' e s a m e  biologieo g basa to  sulle pih evident i  mani fes taz ion i  dg 
carenza,  quindi  s o p r a t t u t t o  su l l ' a r res to  della ereseita,  sulla eolpo- 
chera tos i  e sulla e o m p a r s a  della xe ro f t a lmia  stessa.  

La  caro t ina  ~ una  m a t e r i a  eolorante ,  fae i lmente  solubile nei 
grassi  e facile ad  isolarsi per  il f a t t o  t he  non ~ saponif ieabile .  I I  
suo po te re  eoloran~e appa re  anehe in soluzione all '  0,1 mg  o, /0"  

L a  v i t a m i n a  non  possiede tale  potere .  I n  un lavoro  in teressante ,  
S51ITH e MoRo_~ hanno  d imos t ra to  the  nel]e p ian te  1.~ elorofilla 
non  ra iopresenta  uno stadio in te rmedio  nella fo rmaz ione  della 
caro t ina .  La  luee non ha  a leuna inf luenza nella produzione  della 
earot ina ,  poichg ques ta  si f o rma  egua lmen te  in assenza  o in pre-  
senza di luee. 

L a  de te rminaz ione  ehimica del complesso c a r o t i n a - v i t a m i n a  A 
si eompie  per  lo pih con la reazione di C_~R-P~ICE che dh deter-  
minazioni  quan t i t a t ive .  I1 v. EULE~ perfezionb ques ta  reazione 
aggiungendo no rme  di eseeuzione per  la misuraz ione  del eomplesso A 
nel siero sanguigno ; a t t u a l m e n t e  si segue p e r  lo pih la teenica  di 
v. EEKELE~rS. Ques ta  teeniea  si basa  sul prineipio ehe gli o l i o  
e s t ra t t i  eon tenen t i  il f a t t o r e  A, t r a t t a t i  con arsenieo o eloruro 

' " i d antamon o, p rendono  un fugaee eolore azzurro  la cui intensit& 
viene v a l u t a t a  eo lor imet r ieamente .  Ce r t amen te  in ques ta  misu-  
razione en t rano ,  m a  per  lo pih ill quan t i t~  t rascurabi le ,  anehe  a l t re  
sostanze the  non p resen tano  i eara t te r i  delle v i tamine .  

U n  prezioso e o m p l e m e n t o  al l 'anal is i  ehimiea  ~ da to  dal l 'anal is i  
spe t t roscopiea .  La  v i t a m i n a  A presen ta  una  t ip iea  b a n d a  d 'assor-  
b imen to  a 328 m / r .  R e e e n t e m e n t e  s i g  sos t i tu i to  il me todo  finora 
usa to  con l ' impiego di t e m p i  d 'esposizione brevi ,  poieh~ la luee 

20 
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della-lampada di mercurio distrugge in parte la vitamina anche 
per esposizioni non troppo prolungate. 

La vitamina A ha una stabilit~ relativamente alta. La sua par- 
ziale instabilits dipende dalla sua ossidabilits e quindi i fattori 
ossidativi,aeeelerano la sua distruzione. Assai fortemente agiscono 
in questo senso i raggi ultravioletti  e quelli radioatti~i e la ranci- 
dit/~ del solvente. Invece alte temperature ~mpiegano lungo tempo 
per distruggerla ; la temperatura the s'impiega nella preparazione 
dei eibi, produce solo una pJceola perdita di fattore A. I1 conte- 
nuto vitaminico de! burro, secondo SCI~EI~RT e W A G I ~ ,  non 
dovrebbe ridursi a zero nell'uso eulhlario, ossia nell 'arrostimento 
e nella frit tura. Solo un riscaldamento a 120~ ~ - -  quando per 
esempio si frigge il grasso bollente --- pub distruggere, ma non 
ancora del tut to,  la vitamina. 

Pih pura 6 ]a vitamina, e rispettivamente il preparato caroti- 
noide, tanto pih 6 sensibile ai Iattori  distruttori. Dai raggi solari, 
the agiscono .sulla vitanfina soprattut.to per la parte ultravioletta, 
i preparati vitaminici ~engono per lo pih difesi a mezzo dei reci- 
pienti, essendo la maggior parte dei vasi di vetro impenetrabili 
ai raggi ultravioletti.  I eristalli di carotina gi~ alla luce del sole 
si trasformano in un corpo incolore, la acrocarotina, ehe non ha 
pih il carattere delle vitamine e per giunta non ds reazione azzurra. 
Praticamente per6 la stabilit~ dei preparati di carotina e vitamina A 
6 assai alta. 

Come units vitaminica 6 stata proposta dall'Organizzazione 
d'Igiene della Societs delle ~qazioni l 'a t t ivi ts  vitaminica di 0,6 h, 
(1 ~ = 0,001 rag.) di carotina. I~c~.I~ e CHICK hanno esaminato 
biologieamente e colorimetricamente il preparato internazionale 
tipo standard, confrontando qnesto preparato di carotina indi- 
cato dalla Commissione della Societs delle Nazioni e la carotina 
assolutamente pura. Per la preistoria della terapia della vitamina A 
diciamo solo che TAI~.~H_aSCHI gis nel 1926 fabbricb un preparato, 
la Biosterina, ehe previene Ia xeroftalmia nel rapporto di 1 : 100,000 
del peso del corpo. 

Ultilnanlente ~:~.4_TSCH:E'~VSKIJ riferisce sulla preparazione di un 
prodotto ad alto tenore di vitamina A solubile in acqua, mesco- 
labile con t6 e caff6. 

l~n~noi~ e IqETTEI~ con una goccia di olio di legato di merluzzo 
al giorno per ogni animale ottengono sviluppo normale e salute 
perfetta. Se invece dell'olio di fegato di merluzzo viene sommi- 
nistrata la carotlna, allora delle dosi giornaliere di  carotina di 2 rag. 
possono influire favorevohnente sulla durata della v i t a e  prevenire 
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la xeroftalmia. Uno sviluppo perfettamente normale come si 
ottiene con una goeeia di clio di fegato di merluzzo non si raggiunge 
nemmeno con 10 dosi di earotina. La soglia di effieaeia dello stan- 
dard di earotina si pub stabilire in 4 rag. all'ineirea. Coma vedremo 
qui appresso tu t t i  gli studiosi eompetenti sono arrivati ad un risul- 
tato press'a poeo analogo. 

L'azione fisiologiea della vitamina A non ~ state aneora ehia- 
rite. JOY~T-LAvm~O~E eerea nell'esame istologieo di trovare una 
risposta ella questione se la vitamina A abbia parte nella forma- 
zione di un nuovo tessuto. La vitamina A si trove nel nueleo e 
nel eitoplasma. Nel primo essa si trova eombinata, nella maggio- 
ranza dei easi, col nueleolo ; hell 'ultimo col eondrioma. I1 eondrioma 
rappresenta, seeondo l'opinione di JOVET-LAvERc~E, urt eatalizza- 
tore di proeessi ossido-riduttivi. I sintomi di earenza di vitamina A 
sono da attribuirsi quindi ad un disturbo nei processi ossido-ridut- 
tivi ehe si eompiono negli spazi intereellulari. 

C O N T E N U T O  DI  VITAMINA A NE L  CORPO E N E I  SUOI  ORGANI  

Altrove abbiamo pih volte riehiamato l'attenzione su! fatto che 
gli animali superiori e di conseguenza anehe il corpo umano, hanno 
un contenuto stabile di vitamina A. I1 eontenuto vitaminico dei 
singoli organi ~ assai vario, ma quello totale del eorpo dipende 
della quantit& di vitamina introdotta con la nutrizione. 

Gli esseri unicellulari che appartengono ai gradi pih bassi della 
scala animale - -  seeondo le prove fatte da ])RIGALSt~I - -  non 
possiedono vitamina A. Cib vale soprattutto per i lievi.ti. Gli orga- 
nismi metazoici, maggiormente differenziati, hanno bisogno di 
vitamina A per la formazione del loro eorpo, e probabilmente si 
riscontrerebbe la sue presenza in ogni specie animale, poieh~ tale 
presenza @stata aceertata in maggiore o minore quantit& in tu t t i  
gli esseri ehe sono stati esaminati ad eeeezione degli unieellulari. In 
tut t i  i vertebrati il legato funziona da organo di riserva. Ma anehe 
altri o r g a n i e  specialmente la retina di varii animali superiori 
esaminati in recenti lavori di WALD, eontiene grandi quantits 
di vitamina A, la cui presenza & eondizione fondamentale all 'atto 
visivo. Come giustamente osserva POULSSON, ne eontengono 
eonsiderevoli quantit/t tu t t i  i prodotti che servono ella feeonda- 
zione ed alla riproduzione; cosl per esempio le uova degli uceelli. 

I1 fegato quale grande organo di riserva ne eontiene una quantits  
eonsiderevole. Inoltre ne sono rieehi i testieoli, il tessuto eellulare 
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sottoeutaneo, le capsule surrenali, i reni, la milza e l'ipofisi. Del 
resto in eondizioni normali di nutrizione tu t t i  gli organi del eorpo 
ne contengono quanti ts  variabili. La carotina e la vitamina A intro- 
dotte  con la nutrizione passano dapprima nel sangue. La carotina 
venne 4osata da PAL~E~ per la prima volta nel siero del sangue 
di pareeehi animali, tu t tav ia  oggi dobbiamo attenerei alle misu- 
razioni recenti. Un aumento di earotina nella dicta provoca un 
aumento del tasso di earotina nel sangue; in seguito talc tasso 
r i torna normale. A secondo del bisogno la carotina viene trasfor- 
mata  nel eorpo, probabilmente con la parteeipazione del legato, 
in vi tamina A e cosi aceumulata.  Quanto minore ~ la riserva vita- 
miniea del corpo, tanto  pih rapidamente seompare la carotina dal 
sangue. I1 tasso di carotina e r ispet t ivamente di vitamina A pub 
essere, seeondo STnPP. aumentato mediante abbondante sommi- 
nistrazione fino ad un eerto punto, oltre il quale il sangue non 
pub assorbire ulteriori quanti ts  di carotinoide. DI~IGALSKI trovb 
nel sangue umano 0,01-0,27 mgr. di carotina-vitamina A in media. 
I1 tasso di carotina nel sangue pub essere aumentato mediante 
ipernutrizione con cibi ricehi di earotina;  l'eceesivo tenore di 
carotina 4el sangue non ~ perb affatto patologico. Anehe egli trovb 
che la carotitla e la vi tamina A non passano helle secrezioni del 
eorpo, ma si t rovano in piecola quanti ts  nei t rasudati  e in quantit's 
maggiore negli essudati. BouNI~ e LEWSSO~ osservarono la prc- 
senza di carotina nel sangue i~1 easi di tubercolosi, diabete, fifo 
e malaria, e anche in pazienti affetti da disturbi del ricambio 
causati da lesioni della nfilza e del legato. Contemporaneamente 
notarono nel sangue un aumento della colesterina e cib fu portato 
a conferma di una insufiieiente ossidazione dei carot.inoidi. In easi 
di eccessivo apporto di carotina la quanti ts  presente nel sangue 
pub aumentare  tanto  da provoeare una colorazione della pelle 
simile a quella itteriea, fenomeno ehe viene ehiamato xantosi. 
La xantosi non ~ dovuta  alla sola earotina, ma anehe ad altre sos- 
tanze carotinoidi, prineipalmente alla xantofilla. 

Negli ultimi anni abbiamo ot tenuto dati  sieuri sul tenore di 
earotina e vitamina nel sangue dalla seuo'la di ST~PP, particolar- 
mente da W ~ D T .  Gli esami prat ieat i  su vasta scala diedero i 
seguenti valori :  per la vi tamina A 1,2 L.E.B. (Lovibond units 
bleu) su 10 e.e. di siero, per la carotina 3,1 L.E.G. (Lovibond unit~ 
gialle) su 10 e.e. di siero. Questi valori hanno servito a JUH/tSZ- 
SC~[:~-~FER come base per le sue prove in cui pot~ confermare simili 
valori. Essi presentano notevoli oscillazioni individuali, e d 'al tra 
parte  in numerose misurazioni il valore medio ~ minore in prima- 
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vera che in autunno, stagione in eui raggiunge la eifra di 1,75 L.E.B. 
e 11,5 L.E.G. 

L'occhio - -  oltre al legato - -  ~ l 'organo pih ricco in vitamina A. 
In questi ultimi anni il WALD riferl su questi fat t i  dei dati impor- 
tantissimi, che hanno chiarito la funzione della vitamina A nell' 
at to visivo. Su questo argomento ritorner6 pih oltre. 

I1 KENTGENS, partendo da queste premesse, ha. studiato il tenore 
in vitamina A nei singoli organi degli ocehi dei bovini e trovb che 
la retina e la coroide presentano il tenore massimo. Anche nei 
corpi eiliari si pot6 ot, tenere, a mezzo di eloruro d'antimonio, una 
traccia di colorazione azzurra, per6 essa non potb essere valutata  
quanti tat ivamente.  La cornea., selerotica, il eristallino e il corpo 
vitreo erano, come si vede dalla seguente tabella esenti di vita- 
mina A. 

C o n t e n u t o  t o t a l e  del la  
Organo  oeulare  Peso in  g. v i t a m i n a  A in  ~( 

Cornea  5 0 
Sclera 5 0 
Cris ta l l ino 10 0 
Corpo v i t r eo  75 0 
Iride 4 0 
Corpo eiliare 8.2 traccie 
Retina 8,9 84,5 
Coroide 5,2 92,2 

Con eccessiva somministrazione di vitamina A secondo 
W~SDT appare gis al primo giorno nelle feel una parte della 
vitamina introdotta,  che pub giungere ad alcune unit& bleu. 
secondo WENDT appare gi~ al primo giorno nolle feci una parte 
della vitamina introdotta,  che pub giungere ad alcune unit/~ bleu. 
Continuando l 'apporto eccessivo la quanti ts  di vitamina eliminata 
con le feci pub raggiungere le 1000 unith, il ehe non si pub attri- 
buire all 'assorbimento in quanto non ~ stato dimostrato che l'intes- 
tino elimini di nuovo la vitamina gi~ assorbita. Coll'orina, con la 
bile, col sudore, col liquor rachidiano e con lo sperma non viene 
eliminata vitamina A. Cib avviene invece in gran quantit& col 
eolostro e col latte. Sembra the soltanto in condizioni patologiche 
la vitamina A apparisca nell 'urina. In 21 su 30 casi di gravidanza 
osserv5 GAETttCENS vitamina A nell 'urina, mentre il tenore di 
vitamina A del sangue non era aumentato. BOLLER e BRU~cEI~ 

notarono nell'urina di malati di cancro vitamina A, specialmente 

in casi di nletastasi del fegato e di eomplicazioni renali. Altrimenti 
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ap0ariva la vitamina A nell 'urina nei casi di itterizia con eompleta 
occlusione delle vie biliari, di itterizia da intossicazione, nefrite, 
nefrosi e anche pneumonia. Con piramidone l'eliminazione di 
vi tamina A diminuiva. 

La normale assimilazione della earotina e vi tamina A contenute 
nel eibo ~ eondizionata al normale assorbimento di grassi. Nelle 
malatt ie intestinali e speeialmente nelle lesioni del fegato l'assor- 
bimento dei grassi e quindi l'assimilazione della ~dtamina A 6 
alterato. La sorte della vi tamina assimilata non 6 ancora ben 
conoseinta. Bastr osservb in esperimenti su animali ehe la vitami- 
na A viene assorbita solo quando g eontemporaneamente presente 
un grasso od un olio adatto.  Se la vi tamina A o la earotina si fro- 
vane veicolate ad un olio inadatto,  per esempio olio di araehide, 
vengono assorbite solo nel 10 2/o. L'assorbimento avviene soltanto 
mediante i grassi. 

Le nostre eonoscenze sull'influenza delia vitamina A sul rieam- 
bio sono aneora scarse. Nei rispetti  dei earboidrati  e dei grassi. 
si suppone t ra  l 'altro ehe per la fornlaz~one dei grassi dai earboi- 
drati  sia neeessaria la vitamina A. In esperienze su ratti ,  con la 
earenza del fat tore A, l 'alimentazione a base d'idrati  di earbonio 
aecelera notoriamente la eomparsa dei sintomi da carenza e l 'arresto 
della creseita. Seeondo R.<LLI, Gl~ESSma e FLAV~, ehe eerearono 
su eani panereaseetomizzati  di stabilire i rapport i  fra diabete e 
vi tamina A, quando gli animali erano alimentati  con searse quanti ts  
o senza vi tamina A apparivano le tipiehe alterazioni dell'epitelio. 
Le manifestazioni eli eheratomalaeia non apparivano negli animali 
normali o con dotto panereatico semplicemente legato. Nei easi 
di xeroftalmia l'effieaeia eurativa della vi tamina A 6 fortemente 
r idot ta  dal diabete, ed inoltre l 'organismo affetto da diabete ha 
un bisogno di vitamina A assai maggiore ehe l'organismo normale. 
MolIt~IQIJ_~D e Cm~zx affermano ehe tall manifestazioni appaiono 
assai pib tardi  quando si somministra una dieta rieea in albumine 
e in grasso. La earenza del fat tore A, dieono LI_aNG e WACKER, 
impedisee la fissazione dei grassi. MO~tOI~AN conclude, e h e l a  
vitamina A e la earotina in vitro sembravano impedire l'ossidazione 
di aeidi grassi non saturi;  tu t tavia  in seguito lo stesso Autore in 
prove su animali pot~ stabilire e h e l a  vitamina A non ha niente 
a ehe fare con la seissione ossidativa in r ive  degli aeidi grassi. 

Fort i  dosi di vitamina A introdotte  nel eorpo innalzano il tasso 
della eolesterina nel sangue, e seeondo LAsc~ si elevano in special 
mode le quanti ts  degli esteri della eolesterina. L_~scI~ erede ehe 
la vitamina parteeipi at traverso il fegato alla regolazione del 
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ricambio della eolesterina. Secondo COLL~zo e collaboratori  il 
tasso della eolesterina nel sangue subisce una  diminuzione nell 'avi- 
taminosi  A. Negli animali  normali  il tenore della eolesterina 
di 46,6 mg. ~ in quelli affet,ti da avi taminosi  A 26-30 mg. o/ / O "  

Nell ' ipervitaminosi  A degli animali  il tenore di eolesterina sale 
O ~ di nuovo a ~6-68 mg. 70. La  pih import, ante  eolesterinopessi avviene 

nel eervello : essa raggiunge nell ' ipervitaminosi  806 mg. o/,o al di 
sopra del valore normale.  Nelle eapsula surrenali di f ronte al 
valore normMe di 1327 mg. O/~o vengono, misurat i  nell ' ipervitami- 
nosi 16I~ rag. ~ e nel l 'avi taminosi  932 mg. ~ Cib vale pih limi- 
t a t amen te  anche per gli altri  organi. In fa t t i  la earenza di vita- 
mina A si esprime con oseillazioni parallele a quelle del tenore 
di eolesterina dell 'organismo, il ehe dimostra,  seeondo COLLAZO, 
1~ funzione della v i tamina  A come regolatriee del rieambio della 
eolesterina. I r isul tat i  di COLLAZO si aeeordano con quelli di Jus~trz~ 
ehe ha osservato un aumento  del 180 ~o del tenore di eolesterina 
nel siero di eonigli t r a t t  ati  con forti  dosi di v i tamina  A. Oltre ad 
agire sul tenore di eolesterina, l'eeeessivo dosaggio di vi tamina A 
provoea un aumento  nel sangue del fosforo solubile in e tere e degli 
aeidi grassi, aumento  ehe perb dopo qualehe tempo seonlpare. 
SIMOL:% e KALAJA hanno analizzato l ' influeuza della v i tamina  A 
sul eontenuto  in grassi e lipoidi dei singoli organi di ra t t i  e eavie, 
ma non ot tennero r isul tat i  eompletamente  eoneordanti .  Seeondo 
STEVF non dovrebbe esservi uno stret to rapporto t ra  v i tamina  A 
ed il rieambio della eolesterina, come ~ risultato dalle indagini 
eompiute sull ' ipercolesterinemia nell 'uomo. 

La  earotina aeeelera la glieolisi. FI~ISCIt e WILLI~[~I eonsta- 
tarono nella earotina un'azione st imolante la glicolisi del san- 
gue defibrinizzato ed anche la glicolisi dei museoli. Tale azione 
viene prineipalmente a t t r ibui ta  al fa t to  e h e l a  earotina 6 avida 
di ossigeno. Nella carenza di v i tamina  A vemm anche eonsta- 
taro un aumento  del tenore zueeherino del sangue. La  vi tami- 
na  A non dovrebbe hlfluenzare il ricambio in generale, t u t t a -  
via Al~vaY constata,  con forti  dosi di v i tamina  A nei eonigli, 
un  corrispondente aumento  del rieambio generale ed un effetto 
specificatamente dinamico. Secondo v. EULER la v i tamina  A 
funziona da eatalizzatore ossidativo ed ~ in un eerto senso 
l ' an tagonis ta  della tirossina. La somministrazione di v i tamina  A 
aumen ta  la tolleranza per la tirossina, mentre  ques t 'u l t ima aeeelera 
il eonsumo della v i tamina  A. Quindi ei si deve a t tendere  dalla 
v i tamina  A una favorevole azione sui fenomeni ipertiroidei, come 
hanno poi anehe eonfermato le prove eliniehe. In  senso inverso, 
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seeondo FASOLD e PETERS, dando tirossina si diminuisee l'effetto 
dell'ipervitaminosi A. ABELIN riseontra ehe somministrando 
tirossina diminuisce la capacitY, del legato di aeeumulare vitami- 
na A. WENDT ha riferito easi clinici nei quali alte dosi di vitami- 
na A ebbero ottima effieacia sulla malatt ia di BASEDOW e sul Jod 
BASEDOW. Seeondo BOMSKOW e S E E ~ A ~ ' i n  esperimenti su ratt i  
alte dos i  di vitamine agirebbero anche sul contenuto minerale 
del eorpo. Infat t i  negli animali giovani le ossa tubolari hanno 
una perdita di ealeio e fosforo. 

TENORE IN VIT_~MINA A DEGLI ALIMENTI 

L'efficacia teraupetica sovrana dell'olio di fegato di merhzzo 
da lungo tempo conosciuta, ed 5 uno dei mezzi eurativi pih anti- 

chi nella storia della medieina. Tuttavia da quando se ne conobbero 
i fattori attivi, la vitamina A in partieolare, il suo uso nelle terapia 
acquistb una diffusione senipre maggiore. Cib b ben comprensibile 
se si pensa da un lato alle molteplici forme morbose da earenza 
del fattore A, dall'altro all'effetto fisiologieo della vitamina A 
come fattore protettivo dell'epitelio. Quale fonte di vitamina A 
viene naturalmente in prima linea Folio di legato di merluzzo, 
e h e l a  eontiene in quantit~ superiore a quella ehe si trova in ogni 
altra sostanza naturale faeilmente disponibile. Pareeehi nostri 
prodotti  naturali  assai eomuni contengono quantit~ maggiori o 
minori di vitamina A (e prineipalmente il latte, il burro, i grassi, 
la earne, le uova, le verdure fresehe). Ma perch5 uno di questi 
prodotti  possa essere usato in terapia deve eontenere in grande 
eoneentrazione il fattore eurativo~ ossia la vitanlina A. Inoltre 
bisogna anehe tener presente ehe i eomuni prodotti naturali  hanno 
un tenore vitaminieo assai variabile. Soprattutto il tasso vitami- 
nieo del latte presenta delle enormi oseillazioni stagionali in rela- 
zione con la nutrizione invernale della vaeea. Pertanto il latte di 
vaeea pub, in eondizioni sfavorevoli, eontenere un basso tenore 
vitaminieo. A ragione riferl WILLE ehe nel t ra t tamento della ehera- 
tomalaeia il latte ehe viene somministrato deve provenire da vaeehe 
nutrite con erba e fieno. Egli raceomanda, aeeanto al latte, le uova 
e i l  fegato, gis da tempo noti per il loro alto tenore di vitamina A, 
ma soprattut to Folio di fegato di merluzzo. LvcE gi~ nel 1924 
riehiam5 l'attenzione sul fatto ehe il potere antixeroftalmieo 
del latte dipende direttamente dal mangime dato alle vaeehe. 
CHICK e ROSCOE indicarono the il latte di vaeca raggiunge il massi- 
mo potere antixeroftalmieo quando le bestie vengono nutri te con 
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foraggi fresehi verdi  in stalle oscure. I1 far  pascolare il bes t iame 
al l 'aper to  non ha aumen ta to  il con tenuto  v i taminico  del la t te .  
Questa osservazione interessante  ~ forse in relazione al fa t to  - -  
d imost ra to  u l t imamente  da WAL9 - -  e h e l a  v i t amina  A viene 
adopera ta  nella r igenerazione della porpora  visiva. Gli animali  
pascolant i  a l l 'aper to  hanno un maggior eonsumo di v i t amina  A, 
causa i pifl a t t iv i  processi di combust ione e sop ra t t u t t o  l ' ininter-  
r o t t a  funzione visiva. 

I1 la t te  fresco 5 senza dubbio il pih ricco di v i t amina  A;  la sua 
lavorazione e preparazione (pastorizzazione, essiccazione e eonser- 
vazione) diminuiseono spesso il suo valore vi taminico.  Anche 
]u osserv5 un aumento  del tenore  vi taminico del la t te  
p ra t i cando  un 'a l imentaz ione  con foraggi. Seeondo McLov, D e 
col laborator i  il tenore  vi taminico ~ oscillante, perb normalmen te  

superiore ad 1 un i t s  per cm ~. Secondo COOK e AXT~IAYE~ 
esso non va  pe rdu to  con la pastor izzazione;  essi t rova rono  in 
1 em 3 di la t te  pastor izzato  1-2 uni ts  Secondo MACu e O~T- 
~ousE il con tenu to  vi taminico del la t te  di donna ~ press 'a  poco 
eguale a quello del la t te  di vaeca ;  na tu ra lmen te  anehe il l a t te  di 
donna  sot tosts  alle oscillazioni stagionali  ed il suo tenore  vi tami-  
nieo ~ dirett .amente dipendente  dalla quant i th  di v i t amina  ossia 
di carot ina  assimilata. Secondo le pifl recent i  analisi di !NEU.WEILER 
il la t te  di donna eontiene 25-300 U.R.  di v i t amina  A per 100 cme. 
I1 eolostro ~ pih r icco-di  v i t amina  del la t te  ma tu ro .  I1 tenore  di 
v i t amina  del la t te  dipende dall 'ets  della donna,  ed ~ interessante 
no tare  che l 'ul t imo la t te  ~ pih ricco di quello dell ' inizio della pop- 
p a t a ;  ev iden temente  pub essere aumen ta to  median te  un abbon- 
dante  appor to  di v i t amina  eogli al imenti .  La  quan t i th  di carot ina  
presente  nel l a t t e  di donna  si aggira sui 0,005-0,4 rag. ~ o. La  caro- 
t ina  ~ sop ra t tu t to  presente  nel colostro e nel pr imo la t te  ; in quello 
ma tu ro  invece se ne t rovano  sol tanto t racce.  La  ricchezza vi ta-  
minica del la t te  di donna  come quella del la t te  vaccino ~ pure 
d ipendente  da l l ' appor to  di v i tamina,  ed a ragione F~SOLD e P ~ T ~ S  
consigliano di eomple tare  il v i t ro  solito delle madr i  con p repara t i  
v i taminiei  per o t tenere  una  migliore erescita dei lattanM, v. EEKE- 
LEN e DE HAAS t rovano  pure  pih v i t amina  A e carot ina  nel eolostro 
che nel la t te  ma tu ro  di donna.  Dopo il par to  i] con tena to  in caro- 
t ina  diminuisce rap idamente  e in qualche se t t imana  ~ identico 
a quello del la t te  vaccino. 

I1 burro,  come ~ s ta to  d imost ra to  da DRUI~II~IOND. COWARD 
e WATSOn, ~ il der ivato  del la t te  pih ricco di v i tamina,  t u t t a -  
via il suo valore vi taminico ~ inferiore a quello della quant i t~  
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di lat te occor~ente per produrlo, l~el latte la vitamina 
legata al grasso. Secondo I~OSENHEI~ e WEBSTER il tenore di 
vitamina A d e l  burro & da 1/20 a 1/100 di quello dell'olio di 
fegato di merluzzo. SHERMAN e MUNSELL trovarono una units 
di vi tamina in gr. 0,02 di burro, e anehe POULSSO~ trovb una 
unit~ nella stessa quanti ts  di burro e hi 2 c.c. di latte. Le varie 
razze vaccine producono burro che, secondo WrLBUR e collabora- 
tori, presenta tenori di carotin~ diversi. !nvece il contenuto di 
vi tamina A ~ press'a poco uniforme, ma dipende tu t tav ia  dall'ali- 
mentazione. Secondo POE e FE~L~IA~ anche il burro fatto con 
latte pastorizzato g considerevolmente pih ricco di vitamina A 
della margarina. 

I1 tuorlo d 'uovo ha. un alto titolo di vitamina, come risulta 
d~lle misurazioni di MANVILLE, e anch'esso in dipendenza dell'ali- 
mentazione delle galline. Secondo M[TNSELL in gr. 0,02 di tuorlo 
d 'uovo ~ contenuta una units BOYD consiglia il tuor]o d'uovo 
come una buona fonte di vitamine A e G, nonch5 di ferro e rame. 
I1 tuorlo d 'uovo b ben digerito da.i bambini piccoli, ai quali pub 
essere dato gi~ dal sesto mese in avanti.  

I1 vari  olii vegetali contengono relat ivamente poca vitamina,  
perch~ quella che hanno in origine va perduta durante la lavo- 
razione. Per  esempio MeCOLLU~ e collaboratori hanno constatato 
un basso tenore di vi tamina E nell'olio di semi di cotone e di lino, 
OSBORI~ e MENDEL nell'olio di mandorle. DRUI~II~IOND e ZILVA 
riuscirono a trovare una considerevole quanti ts  di vitamina A 
soltanto nell'olio di palma fresco. Nell'olio di frumento, che eontiene 
specialmente molta vitamina A, secondo S~TRE ~ rilevabile una certa 
quantit~ di vitamina E ; secondo questo AUTORE si pub prevenire 
la xeroftalmia a dieta priva di vi tamina A con la somministra- 
zione di 0,05-0,1 cmc di olio di frumento ; allo stesso scopo JAVIL- 
LIER ed ]~M~nlQUE ritengono necessaria un'aggiunta del 15 O//o di 
olio d'oliva genuino alla dieta mista priva di vitamina A. Tut tavia  
i processi di raffinazione annullano di solito totalmente la vitamina 
dell'olio di oliva, cosiceh~ helle prove su animali non ne risulta 
mai ua effetto antixeroftalmieo. La margarina prodot ta  con le 
noci contiene per lo pih quel tanto  di vitamina posseduto dal burro 
che le viene mescolato insieme. Secondo comunicazioni di COW_aRD 
vengono ult imamente aggiunte alla margarina sostanze artificiali 
fornite di vitamine. 

AYKROYD e ~'VRIGHT hanno estratto dalla Palma Elaeis Gui- 
nensis - -  un palma che proviene dall'Africa Occidentale - -  un olio 
rosso che ha un tenore in vitamina A cosi alto come l'olio di legato 
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di merluzzo. L'olio suddetto si presta meglio dell'olio di legato 
di merluzzo per scopi teraupetici perchb irrita meno l'intestino. 

Dati di STEENBOCK e C0W_SRD mettono in evidenza, che la  vita- 
mina A nei cereali b contenuta piuttosto nell'endosperma che nell' 
embrione e non in tenore particolarmente alto. t~elativamente 
ricche di vitamina sono le verdure seguenti: spinaci, carote, 
fagioli, piselli, lattuga. Dalle esperienze di MUNSELL risulta, 
che gr. 0,04 0,05 di piselli contengono 1 unit~ di vitamina 
A. EDDY e KELLOG trovarono nelle frut ta  notevoli quantit~ di 
vitamina A. Secondo SHERMAN e MUNSEnn le banane ne 
sarebbero pih ricche della lattuga e 5 volte pih delle mele. 
WmLI~mTT afferma che per prevenire la xeroftalmia nei rat t i  
la dose minima di sugo di araneio ~ di 5 cmc. JosEs  e NEL- 
SON dimostrarono esservi nei pomodori una notevole quantits 
di fattore vitaminico antixeroftahnico. Gli esperimenti anteriori 
avevano potuto indicare la quantit~ di fattore A solo in base a 
prove di dirte fatte in un'epoca in eui ancora non si conosceva 
la carotina quale provitamina. Appare quindi interessante la 
comunicazione di MOnG_~N e SMITH, secondo i quali la carotina 
e la licopina contenuta in piante che siano state esposte alla luce 
solare sviluppano un'azione preventiva contro la xerofta]mia. 

Il tessuto auimale contiene sempre vitamina A, nondimeno 
la sua eoncentrazione nei singoli organi ~ assai diversa. I1 legato 
e - -  secondo gli ultimi risultati di WALD - -  la retina sono tra gli 
organi del corpo animale quelli pih ricchi di vitamina A. D'altron- 
de ~ noto che il fegato b l'organo che ne eontiene la quantit/~ mag- 
giore, ed ~ provato che esso funziona da riserva di vitamina A. 
GUILBERT e HART trovarono nel fegato della yucca nutrita nor- 
mahnente la st, essa quantits  di vitamina dell'olio di legato di 
merluzzo. I1 fegato delia vaeea b assai pih riceo di vitamina A del 
fegato di vitello. LAQUEVR, WOLFF e DINGE51ANSE affermano 
che gr. 150 di legato di vitello ne eontengono 15.000 units Dopo 
estrazione delle sostanze at t i re  questi autori nel fegato di bue 
hanno misurato colorimetrieamente 30-50 C.L.O. per grammo 
in autunno (10 L . E . B .  = 1 C. L. 0.) ;  in inverno e in prima- 
vera soltant, o 10-20. I1 fegato di maiale eontiene meno vitamina A, 
il legato umano 0-160 C.L.O. I1 fegato di peeora, vitello e bue 
contiene, seeondo i ealeoli di I~OSENHEIM e WEBSTER, .dieei volte 
pih vitamina A e h e  un buon olio di .fegato di merluzzo del New- 
foundland. Anehe il .fegato degli ueeelli ne eontiene spesso una 
notevole quantits Nei polli, secondo GUILBEttT e I-[INSI-IAW, la 
quantith di vitamina A del fegato g quasi proporzionale al conte- 
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nu to  v i taminico  del mangime.  La  eapaei t~ del fegato come r iserva 
v i tamin iea  6 diversa nelle varie  razze di polli e la r ieehezza vi ta-  
miniea del fegato eresee con l'et&. I1 fegato di animali  ehe si nu-  
t rono  di p ian te  ne eont iene dunque  da 100 a 200 vol te  pih del 
burro .  W lnso~  riusei a p repara re  degli e s t ra t t i  di fegato di bue, 
peeora  e eammello,  ehe avevano  un tenore  di v i t amina  dieei vol te  
superr iore  a quello del migliore clio di fegato di merluzzo e 100 vol te  
superiore al miglior burro.  FREYTAG e $5IITI~ hanno  p rodo t to  un 
es t ra t to  di legato  di bue ehe eonteneva  da 100 a 500 vol te  la v i ta-  
mina  A dell 'clio di fegato di merluzzo eommereiale.  Seeondo 
T t r l ~ R  il eon tenu to  v i taminieo  del fegato del eane pu6 essere 
a u m e n t a t o  del 20 o/ /o con un v i t to  di ca.rote od clio di fegato di 
merluzzo pro lunga to  per  pih mesi. Non  8 possibile un ul ter iore  
a u m e n t o ;  il fegato ha una  l imi ta ta  capaci t~ aecumula t r ice  di 
f ron te  alla v i t amina  A. 

Gis nei p r imord i  della medicina t u t t i  quest i  p rodo t t i  e rano 
not i  come r imedio contro  la xerof tahnia ,  (e s o p r a t t u t t o  fegato,  
la t te ,  burro  e, t ra  le piante ,  la c arota)  e ven ivano  somminis t ra t i  
in varie  dosi. Ora sorge la quest ione : q u an t a  v i t amina  A o earo- 
t ina  deve prendere  rego la rmente  l 'uomo per preservars i  dalle mani-  
fes tazioni  p rovoea te  dalla earenza del f a t t o r e  A, ossia dalla xerof ta l -  
mia ? 

A ques ta  domanda  r isponde Ju?r Seeondo AYxIlOYD gli abi- 
tant, i del Newfound land  eomineiano ad ammalars i  di emeralopia  
un mese dopo il passaggio da un v i t to  ricco ad uno pr ivo di vi ta-  
mina  A. Se si aece t tano  come base i dat i  sul tenore  v i tamin ieo  
del legato  unlano forni t i  da WILSOn. LAQu~uR e eol laborator i  
e si ealeola in media  il eon tenu to  del fegato umano  1/10 di quello 
dell 'clio di fegato di merluzzo,  1500 g rammi  di fegato eontengono 
allora circa 75.000 U.R. ,  il ehe fa un eonsumo di 2500 U.I~. al 
giorno, se si eonsidera il fegato eome unica riserva.  Tale  fabbi-  
sogno, s t imato  ee r t amen te  eon larghezza,  pub essere eoper to  
seeondo i ealeoli di Ju~G con gr. 50 di buon burro,  oppure  con 
5 cme di clio di fegato di merluzzo norvegese o con t re  tuorl i  d 'uovo,  
oppure  gr. 100 di earote,  o gr. 50 di spinaei. Di la t te  sarebbero 
neeessari  litri  1,5-2,5, di pomodor i  500 grammi,  di fagioli 7.50 gram- 
mi. I1 fabbisogno di v i t amina  del l 'adul to  dovrebbe  aggirarsi sui 
10-30 U.R.  per ogni Kg.  di peso del corpo, quello del l a t t an te  perb 
sarebbe dieei vol te  pih alto. Pe r  esempio un bimbo di sei mesi 
adopera  per uno sviluppo normale  700 U.R. ,  ehe sono eon tenu te  
in 700 eme di la t te .  Poiehg ta le  b imbo non rieeve di solito pill 
di 500 emc di lat te,  ne deriva senza dubbio la neeessit& di un 'ag-  
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g iunta di vitamina A. Da questi fatt i  appare chiaro che la  donna 
ineinta ha un bisogno di vitamina maggiore della donna non in- 
einga, poieh6 deve eoprire il fabbisogno relativamente alto assai 
dell'embrione erescente. G~EEN e MELr,ANBY hanno compinto 
l'int, eressante aeeertamento ehe donne che un mese prima del 
parto hanno avuto una forte somministrazione di vitamina, dimo- 
st rano una morbidit~t del 1 ~ solo, eontro il 5,8. o,,/o che si ha in 
altre. I easi di sepsi puerperale furono assai pih rari nelle prime. 

L'olio di fegato di merluzzo 6 pratieamente la fonte terapeutiea 
pih import, ante di vitamina A e D. La vitamina arriva nel legato 
del merluzzo attr~verso clue passaggi intermediari. Essa viene for- 
mata dal planeton marino e quindi assunt, a con gli ,~limenti dai 
pesei piceoli, ehe sono a loro volta mangiati da quelli pih grossi 
aumentando eosi il eontenuto in vitamina del fegato dei pesei 
maggiori. Pra questi ha importanza soprattutto la [amiglia dei 
gadidi : il Gadus Morrhua ehe si trova vieino alle eoste della Nor- 
vegia, Seozia ed Irlanda, il Gadus videns del Canad5 e Stati Uniti, 
il Gadus pollaehius dell'Alaska e della Siberia, ed anehe altri pesei 
della stessa famiglia. In Gia-ppone e in America vengono usati 
per il nostro seopo anehe i selaei. In origine si otteneva Folio dal 
fegato dei pesei attrax'erso un proeesso di putrefazione ehe dava 
alFolio un eolore giallo-oro, nn odore ed nn sapore assai forte e 
penetrante. Nel 1853 MOLLEI~ ha introdotto un proeesso di estra- 
zione a vapore, eosicehb eolore, sapore ed odore sono assai attenu~ti. 
Nel 1922 DRUMMOND e Z~Lv3_ hanno dimostrato ehe il proeesso 
a vapore distrugge hi parte il eontenuto in fattore A dell'olio di 
legato merluzzo. Essi elaborarono un metodo pih modemo per otte- 
nere l'olio con una minore pressione di x, apore ; con questo metodo 
Folio viene ulteriormente ehiarificato con un proeesso di purifi- 
cazione. Questa nuova emulsione eontiene solo il 35-45 o..~ di olio 
di legato di merluzzo eonmne e pereib deve essere usata in dosi 
pih alte. La rieehezza in vitamina dei singoli fegati dipende dal 
sesso e dall'et& dei pesei : il fegato del masehio g pih rieeo di quello 
della femmina. La quantits di vitamina ~ massima in nn'epoea 
immediatamente antecedente alla deposizione delle uova. II tenore 
vitaminieo dei singoli olii di fegato di merluzzo g assai vario. Seeon- 
do C~tBRE la maggior parte degli olii non franeesi ha un tenore 
medio di 61:~ unit& per grammo, mentre quello francese oseilla 
tra 210 e 3250 units con una media di 550-600 U. II dosaggio 
dell'olio si fa a seeonda del suo tenore vitaminieo ed in relazione 
alia gravits della earenza. 

La seguente tabella di ~u indica il tenore vitaminico dei 
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pih importanti cibi ed ~ in parte composta sulla base delle ricerche 
del fattore A, ed in parte desunta da studi di Ju~cG. Le cffre tra 
parentesi rappresenfano i valori stabiliti da JtunG. 

1 g r a m m o  c o n t i e n e :  u n i t ~  

O l i o  d i  f ega t . o  d i  I - I i p p o g l o s s u s  l i n n a e u s  . .  1000  

, , ,~ )) S c o m b r e s o x  s a u r u s  . . . . .  4 0 0 0 0  

)) )) , ~ m e r l u z z o  m e d i c i n a l e  . . . .  1 0 - 5 0 0  

F e g a ~ o  d i  h u e  i n  e s t a t e  . . . . . . . . . . . . . . . .  100  

~) )) , ~) i n v e r n o  . . . . . . . . . . . . . .  25  

T u o r l o  d ' u o v o  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  10 -50  

B u r r o  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  5 - 5 0  (5 -11)  

P a r m a ,  f o r m a g g i o  g r a s s o  . . . . . . . . . . . . . .  4 -8  

L a t t e  d i  d o n n a  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  (0 ,5)  

C o l o s t r o  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  (0 ,9)  

L a t t e  v a e c i n o  c r u d o  . . . . . . . . . . . . . . . . .  0 , 5 - 2  (0 ,4)  

,) )) c o t t o  . . . . . . . . . . . . . . . . . .  (0 ,4)"  

S p m a c i o  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  2 0 - 6 0  (20)  

Z u c c a  a r r o s t i t a  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  ( 2 5 - 5 0 )  

C a r o b e  c r u d e  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  2 0 - 4 0  (20)  

)) co l , re  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  ( 10-15) 
L a t t u g a ,  f o g l i e  v e r d ~  e s t e r n e  . . . . . . . . . .  50  

, ~, i n t e r n e  . . . . . . . . . . . . . . .  1,5 (1 ,5)  

C a v o l o  v e r d e  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  10 

P a p r i c a  f r e s c a  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  (20)  

)~ e o n s e r v a t a  . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  (10)  

F a r i n a  d i  m a t s ,  g i a l l a  . . . . . . . . . . . . . . . . . .  ( 5 -10 )  

M o r e  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  2 

A l b i c o c c h e  f r e s e h e  . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  ( 5 -10)  

~ s e e e h e  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  3 -6  

P r u g n e  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  5 

M a r m e l l a t a  d i  p r u g n e  . . . . . . . . . . . . . . . . .  1,5 (0) 

C i l i e g e  h e r e  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  1 ,5  

P o m o d o r i  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  4 

P u r ~ ,  c o n s e r v a  d i  p o m o d o r i  . . . . . . . . . . . .  1 ,5  

l % g i o l i  v e r d i  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  0 , 5 - 3 , 5  

P i s e l l i  v e r d i  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  0 , 5 - 3 , 5  

C a v o l o  r a p a  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  0 , 5 - 1 , 0  

B a r b a b i e i . o l a  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  1,0 
C e t r i o l i  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  0 ,5  

R a v a n e l l o ,  b u e e i a  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  (1) 

R a v a n e l l o ,  p o l p a  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  (0) 

P a n e  b i a n e o  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  (0) 

P a n i n o  d i  s e m o l a  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  (0) 

(50-1500) 

S o p r a t t u t t o  S T E e e  f o r n i s c e  d a t i  p r e c i s i  s u l l ' o p t i r a u r a  e s u l  m i n i -  

m o  d e l  f a b b i s o g n o  g i o r n a l i e r o  d i  v i t a m i n a  A .  L a  q u a n t i t s  r a i n i r a a  

g i o r n a l i e r a ,  c a l c o l a t a  i n  c a r o t i n a .  ~ d i  1 r a g . ,  l ' o I o t i r a u m  d i  3 - 5  r a g ,  
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deto per5 the anche le altre vitamine vengano somministrate in 
sufficienti qttantit~. 

C E N N I  STORICI SULLA ~IAL.~TTIA DA CARENZA DEL FATTORE A 

La prima pregevole descrizione cliniea della xeroftalmia venne 
fatt, a nel 1869 da BIT(ST in base a 29 easi personali, nei quali egli 
descrisse dettagliat, amente la xerosi della eongiunt,iva e la emera- 
lopia the si manifesta contemporaneamente ad essa. Egli riley6 
prima di tu t to  the nella eongiuntiva del bulbo appalLono piecole 
macehie biancastre, seeehe, tondeggianti od angolari the sono 
anehe ehiamate maeehie di BIT6T. Analoghe osservazioni furono 
fat, te in seguito da altri autori. VInnEsu~ le osserv6 nei soldati 
franeesi a Strasburgo, O_~.~ LoBo le not6 nel 1866 nel Brasile e 
contemporaneament.e BLESSIG a S. Pietroburgo. Le osservazioni 
di GA~'~A LOBO rappresentano contributi molto preziosi. Egli osser- 
v6 la manifestazione epidemiea di questo quadro elinieo nei bam- 
bini di schiavi negri che erano nutrit i  prevalentemente con zuppa 
di farina di fagiuoli e 125 grammi di lardo alla settimana e un pc' 
di earne seeca. In questi bambini si manifest6 la forma tipica di 
xeroftalmia e cheratomalaeia, ed 6 degno di ammirazione l'aemne 
di questo medico the afferr6 il momento eziologico e t rai t6 i bam- 
bini malati con clio di fegato di merluzzo ; egli ottenne una rapida 
guarigione. Analoghi esperimenti fete un altro medico brasiliano, 
DE OOtWEA, the troy5 nei bambini degli schiavi lo stesso quadro 
di malattia. Egli descrisse di nuovo, det, tagliatamente, questa 
malattia nel 1883. Anche questi bambini non avevano una nutri- 
zione sufficiente; essi si nutrivano esclusivamente di farina di 
granturco eotta nell'acqua, fagiuoli e lardo. Anehe DE Ootrv~A 
attribul questa lnalat, tia alla nutrizione difettosa e la cur6 egual- 
ment, e con clio di fegato di merluzzo. Da quel tempo la malatt ia 
viene chiamata oftMmia brasiliana. 

In seguito autori europei descrissero singoli casi di xeroftalmia, 
ma mane6 la ehiara comprensione dei primi studiosi, soprattutto 
dei medici brasiliani. DoEwsc~I e Kou~r misero la malatt ia in rap- 
porto con supposti fattori eziologiei dell'at,repsia, senza ,dare impor- 
tanza alla insuffieiente nutrizione. In generale quest.i autori erano 
d'aceordo fra di loro nel eonsiderare il quach'o elinieo come una 
diminuzione generale delle resistenze, una completa alterazione 
del rieambio. 

Interessantissime sono le osservazioni fatte su quest~o quadro 
clinieo da Ls.BER, ehe vide, dopo forti perdite di aequa - -  per 
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esempio nella eolera - -  la eomparsa di alterazioni della congiuntiva 
e della cornea associate a lagoRalmo, gi~ deseritte da BIT'T. La 
eomparsa di eheratomalaeia si ebbe anehe in bambini molto inde- 
boliti dopo malattie infettive. Tut t i  questi autori furono d'aeeordo 
nel ritenere ehe i sintomi stessi non fossero diret tamente in rapporto 
con la malattia dovuta ai batteri  e quindi avessero tm'importanza 
seeondaria e si fossero manifestati in seguito alla resistenza assai 
diminuita dell'organismo. Essi erano quindi considerati conse- 
guenza diretta di una eachessia generale. 

La teoria della cachessia non ha potuto reggere a lungo perch~ 
contelaporaneamente,  da varii paesi e particolarmente dalla I~ussia, 
venivano comunicazioni di casi (ToroRow, Tg_XLBERC~, ROVSSA- 
~OW, KUBLI) in cui non si poteva affatto parlare di caehessia. 
In  varie contrade russe la malat t ia  aveva carattere epidemico, 
particolarmente durante la quaresima rituale. Come comunic6 
TtIALBERG, il cibo quaresimale della popolazione povera di campa- 
gna e del proletariato industriale delle eitt~ consisteva in tritello 
di frumento, pane, patate,  eavoli, rape, cipolle e nella maggioranza 
dei casi soltanto di una piceola quantit~ di olio vegetale, come olio 
di girasole, di papavero e di semi di lino. Mancavano in generale 
carne fresca, uova, lat te e burro;  era permesso soltanto il pesce, 
che l a  popolazione pih povera non poteva coneedersi. Verso la fine 
della quaresima la malatt ia si manifestava in un numero enorme di 
casi, ma soltanto nella popolazione povera. Nelle zone con popola- 
zione pill agiata, dove si aggiungeva al eibo anche del buon pesce, 
essa non si manifestava affatto. Sul valore profilattico del pesce 
fece una comunicazione SS=4_\u Gli autori russi confermarono 
le eomunicazioni dei medici brasiliani e sostennero l'opinione che 
la xeroRalmia fosse dovuta  soprat tut to  ad insufficiente nutrizione. 
Questa opinione t rova la sua piena conferma negli effetti terau- 
peutici della cura con olio di legato di merluzzo. Alla serie degli 
autori  russi appartengono anche SELITZKY, NIKOLJOUKINE; SCI{IELE. 
Manifestazioni della malatt ia fra i soldati furono riscontrate da 
KRASKOW in 38 casi. A questi soldati erano state t o r e  le razioni 
di grasso e l 'autore vide in questa riduzione della nutrizione il 
diretto rapporto con la malattia.  Una grande impressione suscit6 
il caso di U~T~OFF, il quale guari, col somministratogli uova e 
latte, uno studente che soffriva di emeralopia per nutrizione uni- 

laterale di veget, ali. 
Le sporadiehe eomunicazioni di autori (W=xLTEm ZISI~E~IA~)  

che cercarono di mettere questa malat t ia  dell'oechio in rapporto 
con la teoria miasmatiea allora molto diffusa, non meritano ora 
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par t icolare  menzione.  E '  pih impol ' tante  la descrizione del medico 
inglese S~ic~1% che osservb a Londra  nel 1892 molt i  casi di xerof- 
ta lmia  in bambini  nu t r i t i  co[ biberon a base di earboidrat i ,  far ina 
e piccola quant i t~  di lat te.  

Le nostre  cognizioni su questa  mala t t i a  dell 'occhio si sono poi 
arr icchite  di molto con le eomunicazioni  pe rvenu te  dal Giappone,  
sop ra t t u t t o  da par te  di MonI. Egli  descrisse una  mala t t i a  assai 
diffusa nel Giappone,  ch iamata  Hikan,  i cui s intomi principali  
consis tevano nel d imagrimento,  dis tnrbi  della nutr iz ione con diar- 
rea, xerof ta lmia  ed emeralopia  ; inoltre la pelle e i capelli d iventa-  
vano  secchi. Questa mala t t ia  colpiva speciahnente  i bambini  nut r i t i  
ar t i f icialmente,  1ha anche i l a t t an t i  che r icevevano il l a t te  materno .  
I1 la t te  di queste  madr i  si dimostrb s t raord inar iamente  povero 
di grassi, e Mol~x a t t r ibui  la mala t t ia  alla mancanza  di cert i  grassi, 
il che era confermato  dal fa t to  cite le dosi di olio di fegato di merluz-  
zo, somminis t ra te  per via orale o parenterale ,  conducevano alia 
guarigione. I confront i  statist ici  most rarono nello stesso tempo 
che la diffusione della xerof ta lmia  e del l 'emeralopia era inversal- 
mente  proporzionale  alla prosperi ts  del paese in questione. 

Nonos tan te  l ' evidente  p rova  del l ' impor tanza  eziologica della 
insufflciente nutr izione,  vi furono sempre degli studiosi che cer- 
carono di comba t t e re  questa  tesi. LEC~UVRE contes tava  l 'origine 
a l imentare  della mala t t i a  perch~ la vedeva  manifestarsi  sot to 
forma di cpidemia ncl l 'orfanotrof io di Lilla, benchb i bambini  
ivi r icoverat i  rieevessero la carne t.re vol te  la set t imana.  Egual-  
mente  non eompresero la decisiva causa eziologica dei fa t to r i  ali- 
men ta r i  SC~IMMELPFX~CSIO e ALXSSANDRO, che videro nei bacilli 
della xerosi  l 'unica causa della xerof ta lmia  e della chera tomala-  
cia. 

Con la grande guerra europea s'inizia l'epoca dello studio delle 

vitamine. FuNK conia il nome di vitamina e le riccrche acquistano 

una base sperinmntalc. In quell'epoca si arriva al convincimento 

ehe nel caso della xeroftalmia non si tratta so]tanto di una man- 

eanza non sl0ecifica di grassi, ma di una mancanza di fattori nutri- 

tivi specifici, la cui appartenenza a| gruppo di fattori alimentari 

analoghi, qualitativi, importanti per la vita, e ciob alle vitamine, 

trova parecehie volte la sua dimostrazione sperimentale. La guerra 

stessa fornl un vasto materia]e c]inico, e furono soprattutto i medici 
danesi BLocH e BLEVGAD the basandosi su molti easi estesero le 
nostre conoscenze su ql~esta malattia the si era manifestata fino 

ad allora in modo assai strano. 
Una  delle industr ie  pitt impor tan t i  del popolo danese b rappre  

21 
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sentata dalla produzione del burro che viene nella maggior parte 
esportato.  Durante  la guerra e negli anni che seguirono la guerra 
la richiesta di burro danese aument5 di molto, e poiehb quest.o 
era fornito all 'estero con forte guadagno, si verifies nel paese stesso 
tma notevole scarsit~ di questo prodotto.  Ora la fonte pih impor- 
tante  di grasso nell 'alimentazione del popolo danese ~ rappresentata  
dal burro. La sua maneanza caus5 negli anni di guerra e nel 1920 
il manifestarsi epidemico della xeroftalmia con considerevole mor- 
talit~ fra i bambini danesi. Quando l 'approvvigionamento di 
burro del paese venne regolato dall ' intervento dello Stato, anehe 
l 'epidemia scomparve di colpo. BLoom the t ra t t6  la maggior 
parte  di questi easi, osserv5 negli anni 1918-1919 complessivamente 
soli tre casi nuovi, mentre nel 1920 la curva della mortalit/~ rieo- 
minci5 a salire, il che si deve di mlovo attribuire alla ereseente 
esportazione del burro. Da un rilievo statistico di WIDSI~aRK si 
vede chiaramente il rapporto fra la mortalitg dovuta  alla xerof- 
talmia e i l  consumo del burro ; fra i due elementi esiste un rapporto 
inverso che spiega la perfet ta  reciprocith.. 

Le comunicazioni di BLocg hanno un valore tanto pih impor- 
tan te  in quanto esse pro~,engono da uno esperimento su esseri 
umani eseguito senza alcuna intenzione. In un asilo infantile da- 
nese i bambini sani di maggiore etA, e ciog di pifi di nn anno, 
erano divisi in due comparti  in cui la nutrizione risultS, qualita- 
t ivamente,  del tu t to  diversa. I1 cibo dei bambini consisteva in 
mucillagine di a rena  con biseotto o in una zuppa di birra con una 
certa quantit~ di lat te non seremato. I1 r imanente eibo consisteva 
specialmente in pappa, di rado in una zuppa di siero di burro, 
mucillagine di arena,  zuppa di frut ta,  fino al brodo di came con 
orzo perlato, purg di patate,  cacao, pane e soprat tut to  margarina. 
I bambini non 10rendevano mai n8 uova n~ burro. Mentre il primo 
gruppo riceveva quantit~ sufficienti di zuppa di birra con latte non 
scremato, l 'altro gruppo ot teneva soltant, o mucillagine di avena con 
biscotto. I bambini di questo grupl.)O per mesi interi restava.no quasi 
senza lat te intero. La curva del peso di questi bambini mostrava 
presto un arresto, spesso perfmo un abbassamento, e si verificarono 
casi di xerosi, mentre i bambini nutr i t i  con latte non seremato 
non avevano disturbi. Questo esperimento su esseri umani port5 
alla consid'erazione dell'esistenza nel grasso del latte di uno speci- 
fieo fat tore nutrit ivo, chiamato A, la cui mancanza produce la 
xeroftalmia e la emeralopia con tu t t i  i sintomi eoneomitanti.  

Se la scarsits dei prodott i  contenenti  la vitamina A poteva pro- 
durre malattie in massa in un paese che non parteeipava alla guer- 



323 
ra, b naturale ehe anche nei paesi belligeranti dovessero manifes- 
tarsi moltissimi casi di xeroftalmia. E infatti cosi fh ; perb le osser- 
vazioni Iatte in questi paesi non avevano un valore grande quanto 
le esperienze dei medici danesi (AuGsTEIN, Bmc~-HI~SC~FELD, 
BI~_~UNSCHWEm, JESS, LSRLEIN). La xeroftalmia si manifest5 
non solo fra i bambini ma anche fra gli adulti. WECKE~S la trovb, 
negli anni 1914-1918, tra i soldati belgi, NEC~ITCH "riferl nel 1915 
su 700 casi verificatisi fra i militari serbi. MoRe centinaia di casi 
di emeralopia trovarono BmCtI-I-III~SCt{FELD, LANDOLT, DON e 
DAN~S. Nel 1920 TRICOmE rfferl su 320 casi di emeralopia veri- 
ficatisi in seguito ad alimentazione basata su legumi secchi, lardo, 
paste e pane. In tu t t i  questi casi Folio di fegato di merluzzo si 
mostrb un rimedio sovrano. Nel 1926 CARSTE~r guari casi di xeroftal- 
mia con somministrazione parenterale di olio di legato di mer- 
luzzo, e cosi pure NIDA nel 1927. Di valore inestimabile sono le 
comunicazioni di BII~NBACHER, il quale potb osservare negIi 
anni 1919-24 a Vienna moltissimi casi di emeralopia da carenza 
in forma epidemica. In tu t t i  i casi da lui osservati l'origine etio- 
logica era dovuta alla poverts e ad alimentazione insufficiente 
degli strati di popolazione colpiti. A causa della particelarits delle 
organizzazioni e delle possibilits sociali di quella citt~, l'emera- 
lopia da carenza si manifestava principalmente' negli uomini sui 
vent 'anni;  nelle donne il disturbo visivo da carenza si verificava 
assai pih di rado. 

Casi molto gravi, tipici di xeroftalmia e cheratomalacia ncgli 
adulti sono stati rarissimi in Europa in questi ultimi 15-20 anni, 
e furono constatati  soltanto casi singoli che dovevano la loro ori- 
gine a circostanze speciali. Cosi FvcRs,  NID~, BLEGVAD hanno 
riferito su casi isolati, ma ben accertati. Comunicazioni dettagliate 
presentarono anche Na~oc,  MOVR~QUAND e AUBARET e THORSON. 
Ma queste comunicazioni, com'b stato detto, si riferivano soltanto 
a manifestazioni sporadiche. Gli studi sulla ma.lattia da carenza 
di A sono stati  inaspettatamente arricchiti e amplificati dalle 
osservazioni fondamentali di PILL&T, osservazioni che egli pot~ 
fare in Cina. Le sue comunicazioni costituiscono at tualmente la 
base delle nostre eonoseenze sulla patologia e sulla clinica della. 
xeroftalmia. 

QUADRO CLINIC0 DELLA ~IALATTIA DA CARENZA DEL F&TTOEE A 

I1 quadro elinico della malattia da carenza di vitamina A 
stato in questi ultimi anni deseritto dettaglia,tamente ,/ta PmLaT, 
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il quale la riscontr5 in Cina in numero assai grande di casi ed in 
forma ben sviluppata che si manifesta in Europa molto di ratio. 
Da qucste descrizioni risulta chiaro the la mancanza di vitamina A 
produce ncll'uomo una malatt ia sistematica nel senso pih vasto 
delia parola, e nella quale viene coinvolto l 'ectoderma con tu t t i  
i suoi derivati. Tutt i  gli organi interessati in questo caso vengono 
colpiti, t u t t a  la pelle, le vie respiratorie, l 'apparato digerente, il 
canale uro-genitale, tu t to  il sistema ghiandolare ei l  sistema nervoso, 
e soprattut to viene colpito l'occhio. Oltre a queste lesioni speci- 
fiche da carenza di vitamina A, che possiamo designate come meta- 
plasia dell'epitelio, la malatt ia da carenza de1 fattore A, presenta 
due manifestazioni non specifiche delle quali vogliamo parlare 
in particolare, e ciob disturbi ali'accrescimento e diminuita resis- 
tenza di fronte alle infezioni. Questi due fenomeni non sono speci- 
fici, manifestandosi anche in altre malattie da carenza, nella co- 
mune inanizione e in una grande quantit~ di stati morbosi. V'b 
:solo da rilevare che proprio nella malatt ia da earenza di fattore A 
la diminuita resistenza alle infezioni ~ strettamente unita con la 
metaplasia epiteliale. 

1. - -  L ' a r r e s t o  d e l l ' a c c r e s c i m e n t o .  

Gis nei primi studi classici di STEPP, HOPKINS, McCoLLuM, ecc. 
si dice che in seguito a mancanza di sostanze nutritive accessorie 
.solubili nel grasso la crescita si arresta. Questo fatto, che fix poi, 
dimostrato da 0snoRw c ME~D~.L con esperimenti eseguiti su topi 
giovani fh confermato da varii studiosi. Bench~ questo fenomeno 
di ostacolo alia crescita non sia, come hanno dimostrato pih recenti 
risultati, specifico, esso b' per5 tanto caratteristico che & stato 
consigliato da diversi autori come prova per la determinazione 
dell'azione del fattore A; citiamo fra gli altri M o o ~ ,  COWARD, 
STEENBOCK e collaboratori. Gli autori pih antichi videro nell'osta- 
eolo all'accresci.mento da mancanza di vitamina Ai l  carattere prin- 
eipale di questa malatt ia da carenza, e diedero perci5 alla vita- 
mina A, che non era stata allora isolata ancora dalle altrc vitamine, 
il nome di (( vitamina dell'accrescimento )). Come vedremo in seguito, 
p~recchi autori, basandosi su determinate caratteristiche di questo 
fattore di nutrizione, hanno proposto di dare alla vitamina A anche 
altri nomi. E'per5 evidente che si pub fare a meno di queste deno- 
minazioni, specialmente ora che la  vitamina A ~ stata isolata chi- 
mieamente e la sua formula chimica 6 nota. 

v. EULEIr KARR]~tr ecc. hanno misurata l 'attivit~ fisiologica 
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della carotinoide in base alla sua azione sulla erescita. 0,75 gr. di 
carotina ~ diedero un aumento medio di peso di 0,48 gr. al giorno ; 
la earotina ~ diede un aumento di 0,72 gr. al giorno. I1 recto- 
do di determinazione delle vitamine dell'accreseimento e dei loro 
elementi ~ basato su questo effetto favorente l 'accrescimento; 
questo metodo insieme con la prova della colpocheratosi, ~ il meto- 
do biologico di dosaggio pih in uso. Recentemente BcssoN ha stu- 
diato nei polli, nei topi, nelle curie e nei cani l'effetto della carenza 
di vitamina A nell'impedire l'accrescimento, e lo ha attribuito alla 
mancata azione della vitamina regolatrice del ricambio. 

Da Moo~ e da altri fu proposta come base standard internazio- 
nale quella quantit~ minima di carotina necessaria per la crescita 
normale del ratto, da MOOR stabilita in 0,5-5,0 ~ al giorno. Le forti 
oscillazioni della suddetta quantits sono causate dall 'impurit~ 
dei preparati di carotina. BAU)iA~CN, RISING e STEENBOCK consta- 
tarono il massimo aumento di crescita con la somministrazione 
di una dose di 5-20 y di carotina per sett imana; il risultato mi- 
gliore fu raggiunto con l0 u per settimana, ed in questo caso gli 
animali mostrarono un aumento di peso settimanale di 8 grammi. 
Con oltre 20 y di carotina per settimana il ritmo della crescita 
non pot5 essere ulteriormente accelerata. 

Risultati  interessanti ottenne KOLT,ATH per eib ehe riguarda la 
parte della vitamina A nell'accrescimento. La vitamina A ~ neces- 
saria e indispensabile alla neoformazione dei vasi. Essa perb non 
il fattore basale della riproduzione eellulare, ma poich~ i vasi 
rappresentano le vie degli scambi e della circolazione, senza questa 
vitamina non si pub immaginare un ulteriore sviluppo. KOLLATH, 
fra gli altri, contrariamente alla regola, in un bambino di 6 setti- 
mane con cheratomalaeia non pot5 notare nessun nodo capfllare 
sull'orlo delle cartilagini. Certamente queste opinioni non sono 
ancora condivise da nessun studioso di valore attendibile. 

2. - -  L a  d i m i n u i t a  resistenza contro le in]ezioni.  

Fin dai primi esperimenti di studio delle sostanze nutritive 
accessorie e dei loro rapporti col processi morbosi si era dimostrata 
la straordinaria facilitY, con eui gli animali di laboratorio, tenuti  a 
dieta povera di vitamine, soecombono alle infezioni. 

Nel t ra t tamento dei malati si cercava un tempo, nelle fasi pih 
gravi della malattia, di tenere l'organismo a dieta possibilmente 
ridotta, il the, particolarmente nelle malattie intestinali, voleva 
dire una notevole o spesso completa sottrazione delle vitamine 
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solubili nei grassi. In questi ultimi anni le opinioni in proposito 
sono completamente cambiate e si 6 giunti all'idea ehe l'organismo, 
e ci6 in particolar modo helle fasi gravi della malattia, richieda 
una maggior somministrazione di vitamine. Secondo numerosi 
studi clinici spetta proprio alla vitamina A una parte importante 
nei riguardi delle manifestazioni e della diffusione delle infezioni. 
Dopo che HEss ha affermato che la suscettibilits dell'individuo 
verso gli agenti infettivi aumenta in seguito a mancanza di vita- 
mina A, le vitamine hanno acquistato una maggiore importanza. 

Cosl parecchi studiosi con abbondante somministrazione di 
vitamina A hanno cercato di migliorare lo stato genera]e d'immu- 
nits In queste ricerche [e misurazioni della resistenza generale 
degli animali da esperimento erano eseguite sia su animali arti- 
fieialmente infettati,  sia saggiando il potere battericida del siero 
del sangue. Nomineremo soprattutto PFAlVlVENSTIEL, HEi~IBD e 
HOLSE~ per gli studi sull'argomento. Seeondo H_a~T DE RUYTER 
la disposizione alle infezioni nella carenza di vitamina A dovrebbe 
essere riportata all 'atrofia degli apparati  reticolare e lhffatieo, 
specialmente nella milza. 

In esperimenti su animali parecchi autori hanno riferito sulla 
diminuzione di resistenza at t iva dell'organismo di fronte ad infe- 
zioni sperimentali. Fl~ANK infine osservb all'esame istologico dell' 
apparato reticoloendoteliale di rat t i  in avitaminosi, notevoli 
alterazioni degenerative specie a carico delle cellule di KUPFER 
del legato. Poich6 il sistema reticoloendoteliale ha grande impor- 
tanza nella funzione difensiva contro le infezioni, 6 evidente ehe 
le sue alterazioni influiscono dannosamente sul predetto potere 
difensivo. KS~m e SEB~STA osservarono in bimbi malati un forte 
aumento di antitossina dopo la somministrazione di vitamina A. 
SZULC e KOLOZIEJSKA cercarono di stabilire con esperimenti su 
rat t i  e eavie l'influenza della vitamina A sulla difesa contro le 
infezioni e giunsero alla conclusione che la suddetta vitamina 
favorisce-le resistenze immunitarie sia nella tubercolosi sperimen- 
tale degli animali che nella tisi polmonare dell'uomo. 

Secondo A~o~s e vA~ D~.R RIJST e molti altri autori recenti, 
la causa della diminuita resistenza di fronte alle infezioni 6 dovuta 
alla metaplasia epiteliale. I processi di cheratinizzazione eolpis- 
cono gli organi, l'epitelio eheratinizzato e la secrezione formatasi 
rappresentano un 'ot t ima porta d'ingresso ai germi. 

In base a queste esperienze SIEGL, STOLLTE, NIEMA~r, FOTH 
ed altri hanno raecomandato per gli ammalati  di scarlattina e di 
difterite, negli ascessi renali e in quelli cutanei, nelle malattie delle 
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vie respiratorie,  nelle inf iammazioni  dell 'orecchio medio e anche 
nelle inf iammazioni  purulente  dell 'occhio, un 'a l imentaz ione  grassa 
par t i co la rmente  ricca di v i t amina  A, e quindi  a base di burro,  
tuor l i  d 'uovo  e olio di fegato di merluzzo in luogo del l 'a l imenta-  
zione ricca di carboidrat i .  Dello stesso parere  sono FRONTALI, 
BASU, ANDERSEN e BLODGETT, MELLANBY, FRANK, etc.  ecc. Una 
for te  somminis t razione di v i t amina  A 8 sop ra t t u t t o  necessaria 
helle infezioni che accompagnano la cheratomalacia .  Parecchi  
studiosi hanno perfino proposto  di  designare il fat.tore A col home 
di v i t amina  ant i infet t iva,  e questa  denominazione g appoggia ta  
specialmente da 5IELL_A_NBY e DRUS~IOND. 

Secondo HIRO e YAMADA forme morbose preesis tent i  od inter-  
corrent i  come morbillo, scarlat thla,  fosse canina,  influenza ed 
anche pohnoni te ,  bronchite ,  tubercolosi  e lue congeni ta  possono 
aff re t tare  la comparsa  della xerof ta lmia.  Nel 28 ~ o dei casi osser- 
varono  la preesistenza di dis turbi  intestinali .  Im  bambini  amma-  
lati  di morbil lo e che erano tcnut i  a dieta povera  di v i t amina  A 
si manifest6 una  congiunt ivi te  da carenza, che perb non pot6 
essere n e t t a m e n t e  a t t r ibu i ta  al morbillo o alla carenza del fat-  
tore  A. T u t t a v i a  i due Autor i  sono del parere che il morbillo sin 
la causa originaria della cheratomalacia ,  a t t raverso  al terazioni  
del r icambio della v i t amina  A. La  carenza di v i t amina  A favorisce 
le mala t t ie  infet t ive e una  mala t t i a  infe t t iva  aggrava il quadro  
clinico della xerof ta lmia .  

Quan tunque  l'utilit& di una  maggiore somminis t razione di 
v i t amine  nelle mala t t ie  infet t ive sin s ta ta  d imos t ra ta  ch ia ramente  
da t u t t i  gli studiosi e clinici, non 6 per6 chiara la funzione che 
hanno  le singole vi tamine,  e le opinioni a questo proposi to  sono 
abbas tanza  disparate.  ~ELLANBu I)RUSI])IOND, BLOCt{, KRE~T- 
)IAIR, ecc. a m m e t t o n o  una  diminuzione dei poter i  immuni ta r i  
da mancanza  di v i t amina  A, o una r iduzione degli ant icorpi  e ci6 
a spiegarc la diminuzione di resistenza alle mala t t ie  infet t ive.  
BIELING ri t iene possibile una  diminuzione dell 'energia fagoci tar ia  
negli animali  da espcr imento t enu t i  a d ie ta  pr iva  di v i t amina  A. 
Sr~oL~ ha t r ova to  d iminui to  nei suoi animali  da esper imento anche 
il potere  complementare .  

v. EULEIr vide manifestars i  nei topi  t enu t i  a dieta  pr iva  di vi ta-  
mina A un' infezione da pastorella,  men t re  animali  posti  nella 
stessa stalla ma nut r i t i  con carot ina  r imasero immuni  da ques ta  
epidemia.  Molti studiosi t rova rono  inoltre un  for te  aumen to  delle 
manifestazioni  d ' infezioni spontanee  negli animali  da esperimento 
colpiti  da avi taminosi  in confronto con animali  nu t r i t i  con vi ta-  
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mina A. Cosl. per esempio, HO~ILWEG e FISCI~L nella vagina delle 
topine tenure a dieta priva di vitamine trovarono spirochete, 
reperto che non si ha negli animali normali. 

I1 meecanismo della vi tamina A nell 'impedire le infezioni non 6 
state  perb spiegato in mode molto ehiaro. Secondo WERKMAN 
la causa della diminuita resistenza non 6 la ostacolata formazione 
delle sostanze di difesa ed essa pub essere causata da qualsiasi 
alimentazione insuffieiente sin qualitativa-che quant i ta t ivamente,  
e part ieolarmente dall'inanizione. SPE~cE non trov6 nessun rap- 
porto fra xeroftalmia e manifesta suscettibilit& alle infezioni e 
mancanza di difesa immunitaria. Vi sono anche delle asserzioni 
seeondo le quali l 'apporto vitaminico non influisce in alcun mode 
sulla reazione difensiva. A~I)El~SO~ e Fm~SER, per esempio, tro- 
vane che una nutrizione scadente dal punto di vista delle calorie 
abbassa il valore del sistema complementare ed il potere emoli- 
rico del siero, ma non influisce sul potere battericida antistrepto- 
coccico e centre il colibacillo, e nemmeno sull 'intensits della rea- 
zione intracutanea centre  le tossine batteriche. L'olio di fegato 
di merluzzo anche somministrato per mesi di seguito non ha alcun 
effetto sulle reazioni sierologiche difensive dell'organismo, rea- 
zioni che in tu t t i  gli animali sottoposti ad esperimento aumentano 
nel mese di aprile, quando appunt  0 le manifestazioni da carenza 
sono solite di apparire spontaneamente.  Anche HA~KE non osserva 
con forti  somministrazioni di vitamina A nessun aumento del 
potere battericida del sangue centre  gli staffilococchi. Tall risultati 
dimostrano tu t tav ia  soltanto che la carenza di vitamina A ha 
influenza sulla diminuzione delle resistenze dell'organismo centre 
le infezioni solo per la metaplasia epiteliale, mentre non ne eser- 
cita alcuna sui processi immunitari  propriamente detti. 

WIELAND ottenne, specialmente in la t tant i  distrofici, un note- 
vole miglioramento delle eondizioni generali con forti  dosi di vita- 
mina A. HEss, LEWIS e BAI~ENBERG non notarono alcuna differenza 
essenziale, per quanto riguarda la disposizione alle infezioni, i ra  
bambini a duta  normale e bambini nutri t i  con alte dosi di vita- 
mina. Questi Autori sono dell'opinione che in America la popo- 
lazione non soffra per earenza di vitamine solubili nei grassi. 

Nei casi gravi di xeroftalmia si osservano accanto ai sintomi 
oculari lesioni di quasi tu t t i  gli organi, soprat tut to  del legato, 
della milza, del midollo delle ossa e di tu t to  il tegumento cutaneo. 
In  certi casi ha tuogo inoltre una grave atrofia muscolare con dege- 
nerazione ialina delle fibrille. L'ipoplasia linfoide 6 specialmente 
evidente nella milza. La metaplasia cheratinizzante colpisce gli 
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organi ia quesLa gradazione d'intensit/~ : trachea, bronchi, bacinetto 
renale, (cellule epiteliali nell'orina), mucosa nasale con i relativi 
seni, ghiandole salivari, ovaie. Le alterazioni dell 'apparato respi- 
ratorio sono in genere causa della polmonite che porta alla morte. 
La desquamazione di elementi cheratinizzati predispone all'infe- 
zione. ARONS e VAI~ DEI~ RIJST hanno osservato in prove fatte su 
276 topi che oltre a manifestazioni di xeroftalmia si avevano anche 
ascessi alla base della lingua, sinusiti, ascessi faringei, otiti, ascessi 
sotto mascellari, della parotide e dei polmoni, alterazioni simili 
ad ulcere nelle zone cheratinizzate della mucosa dello stomaco, 
ascessi nel baeinetto renale, calcoli renali, corneifieazione dell'epi- 
telio vescicale, calcoli della vescica, ascessi helle vescichette semi- 
nali, nella prostata e nella ghiandola prepuziale. L'infezione 
sempre accompagnata da processi di cheratinizzazione degli organi 
lesi, e se pub riscontrarsi eheratinizzazione senza infezione, non si 
ha per5 mai infezione senza cheratinizzazione. Si deve interpretare 
l'infezione come conseguenza non della diminuita resistenza h a  
della metaplasia epiteliale locale. 

3 .  - -  A l t e r a z i o n i  c u t a n e e .  

Le alterazioni cutanee descritte da PILLAT sono caratterizzate 
in primo luogo da una notevole pigmentazione. Questa iperpigmen- 
tazione appare all'inizio a preferenza in punti  determinati della 
pelle. In seguito viene colpito dalla iperpigmentazione tu t to  il 
tegumento. La causa di questa iperpigmentazione deve ricercarsi 
in un enorme impoverimento d'acqua degli strati superiori dell'epi- 
telio, in una iper- e paracheratosi associata ad un aumento dell' 
epitelio pigmentario. La iper- e la paracheratosi si manifestano 
con una abbondante desquamazione della pelle che va di pari 
passo con la diminuita funzione delle ghiandole sudorifere. Gli 
elementi delle ghiandole subiscono un'alterazione anatomo-fun- 
zionale identica a quelle degli elementi delle ghiandole lacrimali 
e di quelle di Meibomi. Le prove delle alterazioni del pigmento 
nella pelle e nella congiuntiva sono state esegnite da PILL=~T con 
la dopareazione di BLoc~I e si vide ehe in mancanza di vitamina A 
tut t i  e due i fermenti che formano la melanina e il pigmento di 
nlelanina davano una dopareazione positiva e una positivits 
all'argento. Intorno ai follicoli dei capelli le due reazioni erano 
diminuite nell'epidermide, ma erano invece aumentate nei pro- 
eessi iperplastici epiteliali. Quindi i fermenti formanti le melanine 
e il pigmento di melanina stessa erano diminuiti quantitativamente,  
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mentre erano invece aumentat i  nelFepidermide iperplastiea. In 
seguito alla diminuit, a capacit~ funzionale della pelle si riduee 
pure la sun resistenza. Appaiono, speciahnente in aleune zone 
determinate, numerosi eomedoni, ehe pure si spiegano con le alte- 
razioni anatomiche delle ghiandole sebaeee e dei loro eondotti 
eseretori. I condotti eseretori sono allargati e riempiti di masse 
di eellule di epitelio desquamat, o. Le resistenze degli elemenfi 
ghiandolari alle infezioni 6 molto diminnita e si formano faeil- 
mente degli aseessi. Sulla cute delle braccia ~ specialment, e evidente 
la eheratosi pilare. Anehe i capelli subiseono un'alterazione regres- 
siva; essi perdono il loro splendore, diventano secehi e incanutis- 
eono prima del tempo. Tutte queste alterazioni epiteliali sono 
proeessi riversibili; con abbondante somministrazione di olio di 
fegato di merluzzo esse seompaiono. Basandosi sull 'importanza 
della vitamina A per la funzionalits della pelle e delle mueose, 
particolarmente a causa del suo effetto eurativo nelle diverse 
alterazioni epiteliali e nelle manifestazioni pustolose della pelle, 
varii autori hanno proposto di dare a questa vitamina il nome di 
c( vitalnina protettrice dell'epitelio ,. PRAKKEI~, KUIPERS trovano 
perfino un rappor to  etiologieo con l'eczema seborroieo dei bam- 
bini a diatesi essudativa, ai quali giova la somministrazione di 
vitamina A ; VA~ GULIK cura nei la t tant i  il lattime con vitamina A. 
Cosl 1V[AOKAY per esempio osservb una forte tendenza alle infezioni 
della pelle dei la t tant i  e dei bambini a dieta searsa di vitamina. 
Tale diminuzione di resistenza della pelle precede in ordine di 
tempo le lesioni oculari. Gi/~ gli esperimenti di WOr~B.~CI~ e Howe 
avevano dimostrato ehe gran parte delle mucose rivestite da epi- 
telio cilindrico o da epitelio di passaggio subisce una trasforma- 
zione in epitelio eheratinizzato. 01tre alla eongiuntiva delle varie 
ghiandole degli annessi degli occhi (ghiandole lacrimali, ghiandola 
orbitale di I-IARDER, ghiandola di MEIBOI~II), anche le ghiandole 
salivari, l'epitelio del naso e delle sue eavits accessorie, della tra- 
chea e dei bronchi, delia veseica e dell' atero, della prostata e delle 
veseiehette seminali, deli'epididimo e del pancreas subiscono la 
stessa trasformazione. In seguito ad aeeunmlo di masse desqua- 
mate di eellule eheratinizzate avviene spesso un'ostruzione e una 
notevole dilatazione del dotto ghiandolare e degli organi delle 
ghiandole stesse. Questi reperti furono dimostrati sin nei topi 
ehe nelle cavie. Perfino nell'uomo i due suddetti  studiosi trova- 
rono analoghe alterazioni hi alcuni casi di lesioni da mancanza di 
vitamina A. GOLDBL_~kTT e BElgISCHEK hanno eonfermato i reperti 
di questi autori sui topi. Anche HEt~ZBERG e eollaboratori descri- 
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vono in questo modo la metaplasia epiteliale. Lo strato epiteliale 
anormale viene sostituito da uno strato epiteliale pia.tto eherati- 
nizzato. La xeroftalmia rappresenta solt.anto un fenomeno par- 
ziale della metaplasia epiteliale generale. Ad analoghi risultati 
arrivarono SEIFRZED e collaboratori per i polli. La mancanza di 
fattore A produsse in questo caso in determinate mucose e ghiandole 
una degenerazione delFepitelio, con sostituzione ad opera di un 
epitelio piatto cheratinizzato. Questa metaplasia favorisce poi 
l'infezione batteriea seeondaria. Anehe HENNINGER trovb nell'avi- 
taminosi A dei polli sintomi eatarrali delle mucose oeulare e nasale, 
dell'esofago, ece. che sparivano con la somministrazione di vita- 
mina A, ma non con quella di vitamina D. 

Molto interessanti sono le comunicazioni dall'Afriea tropieale 
del LOEWENT~L. Tra 1000 reelusi di una prigione dell'Uganda 
(Africa Orientale) LOEWENTH.XL osservb 81 easi di cecit~ not turna 
con xerosi. La maggior parte dei malati presentava anehe derma- 
tosi con diffuse lesioni acneiche. La pelle di tu t to  il eorpo, ad 
eeeezione del viso, era seeea, aveva perduto il suo splendore normale 
e ha assunto una tonalit~ grigio-scura; eib era dovuto all'abbon- 
dante formazione di squame ehe si presentavano speeialmente nella 
parte dorsale delle estremit~, alle coseie ed alia regione glutea. Sul 
viso, petto e spalle erano visibili lesioni aeneiche. L'esame istologico 
rivelb delle c( papule )) ehe assomigliavano a eomedoni. In prossi- 
mita di questi eomedoni si notava una iper-eheratosi ed un certo 
raddoppiamento  delle cellule dello strato basale. I1 pigmento 
contenuto nelle singole cellule epiteliali dello strato basale era lie- 
vemente diminuito, tu t tavia  la pelle in seguito ad aeantosi sem- 
brava assai pih pigmentata. Durante il proeesso di guarigione 
si vuotb per primo il eontenuto dei comedoni, ehe si trasforma- 
rono in 4-6 settimane in cicatriei pigmentate. 

4. - -  I1 comportamento dell 'apparato respiratorio e digere~#e. 

Anche la mucosa del naso, secondo PILLAT, diventa secca e pren- 
de un colore giallo-grigio. L'odorato diminuisce di molto, si mani- 
festa un'ozena pih o meno pronunciata. Che queste alterazioni 
non abbiano nulla aehe  fare con la lue od altre malattie specifiche 
che possono provocare gli stessi sintomi, si vede dal fatto che tali 
fenomeni spariscono con somminitrazioni di vitamina A. Si t ra t ta  
in questo caso di lesioni earatteristiche, dovute alla mancanza del 
fattore A. Queste alterazioni eolpiscono anehe l'epitelio della larin- 
ge, la voce diventa rauca e, particolarmente nei bambini, si altera 
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gravemente. In ogni caso di malatt ia dovuta a mancanza di vita- 
minaAl'epitelio dei bronchi subisce profonde alterazioni e si mani- 
festa una bronchite dovuta in particolar modo alle lesioni funzio- 
nali delle cellule vibratili. 

Alle labbra il limite della mucosa si sposta notevolmente verso 
l'interno fino a scomparire. Le labbra prendono una colorazione 
bluastra dovuta a diminuita trasparenza della mucosa. Le eellule 
dell'epitelio si trasformano in vere cellule epidermiche. A_ache ]a 
mucosa della bocca, delle guancie e del palato duro si oscurano e 
perdono la brillantezza per un'cpidermizzazione della mucosa 
associata ad altre metaplasie epiteliali. I denti presentano un'au- 
mentata  formazione di smalto e di cemento con disturbi nella 
crescita, come risultato dclle alterazioni nella s trut tura dell'epi= 
telio. Nello stomaeo si manifestano disturbi funzionali in forma 
di ipoacidits o anacidith, il che mostra che le alterazioni anato- 
miche avvengono perfino nel sistema ghiandolare. Ma anche in 
questo caso la somministrazione di vitamina A porta una resti- 
tutio ad integrum dell'intero apparato epiteliale. Nei bambini, 
ma anche negli adulti, queste alterazioni sono causa di diarrea e 
di emissioni di feci mucosierose, dando luogo cosl ad un quadro 
clinico che si scambia spesso con la dissenteria vera, specialmente 
per il fatto che la  ma]attia dovuta a mancanza del fattore A suole 
manifestarsi in regioni ove si hanno spesso epidemie di dissenteria. 
I rapporti fra funzione intestinale e carenza di vitamine possono 
considerarsi anche da un altro punto di vista. Com'~ noto nel 
caso di carenza di ~r A diminuisce il grado di aeidit~ del 
succo gastrico e quindi diminuisce anche l 'appetito e si manifes- 
tano disturbi della digestione col fenomeni concomitanti che 
danneggiano l'assimilazione della vitamina. Cib sembra formare 
un circolo vizioso che pub essere rotto soltanto con ]a somministra- 
zione di vitamina A. Cosl, per esempio, BOLLER ed altri hanno 
guarito l'iperacidit~ e coliti di origine non chiara somministrando 
vitamina A. I disturbi della digestione si spiegano pure con l'alte- 
razione della mucosa intestinale, e cib ~ confermato dalla pronta 
azione della vitamina A somministrata. E '  ehiaro che l'intestino 
colpito dalla malatt ia da carenza diventa pih facilmente preda delle 
malattie infettive, come dissenteria e tifo. 

Numerosi bambini affetti da cheratomalacia, esaminati da 
DE HAAS, rivelarono, senza esclusione alcuna, disturbi intestinali 
o parassitari, che avrebbero favorito l'apparizione dei sintomi 
oculari ; invece la causa primaria era sempre ]a carenza del fattore A. 
Pure LIAN SIE BoE~ giunge alla stessa conclusione. In casi di 
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dissenteria,  colite o tubercolosi  intest inale,  la v i t amina  A non 
viene sempre somminis t ra ta  per bocca e si r icorre invece alla som- 
ministrazione per via parenterale ,  poieh5 in quest i  casi non po- 
t r ebbe  aver  luogo un  normale  assorbimento della v i tamina .  L ~ N  
SIE BOEN fa la singolare consta tazione di non p otere diagnosti-  
care la earenza del f a t to re  A dalla sola presenza della chera tomala-  
cia, mancando  spesso i s intomi prineipali  della eheratomalaeia ,  
come le maechie di BITST e la p igmentazione congiunt ivale .  Per- 

t an to  egli non considera ehe i casi poco svi luppat i  possono anche 
non preseutare  la s intomatologia  completa .  Queste considerazioni 
vanno  r ieordate  per non diment icare  l ' inf luenza delle funzioni  
del l ' in tes t ino e del fegato sull 'origine della xerof ta lmia .  

Un grande  numero  di studiosi hanno riferi to su casi in cui la 
manifes tazione di fenomeni  dovut i  a carenza di v i t amina  A erano 
da a t t r ibuirs i  a qualche dis turbo intest inale.  Ne ci t iamo sol tanto  
alcuni. La  maggior par te  di quest i  casi r iguarda na tu ra lmen te  
i giovani,  m a s e  ne verif icarono anche negli adul t i  e nei vecchi.  
P o P o v I c I U  e MIHz~LESCU curarono la xerof ta lmia  in un  bambino  
di 4 mesi ammala tos i  in seguito a disurbi  intestinali ,  nonos tan te  
fosse nu t r i to  con la t te  materno .  Secondo i due Autor i  rumeni  
la xerof ta lmia  pub manifestarsi ,  sebbene ra ramente ,  anche nei 
pieeoli a l la t ta t i  al seno. Quasi sempre la causa ~ da ta  da un  dis- 
tu rbo  intest inale che impedisce l 'assorbimento dell[a v i t amina  
con tenu ta  nel la t te .  Simili casi di xerof ta lmia  nei bambini  nut r i t i  
al seno materno  furono citat i  anche da altr i  autori .  MmANo vide 
manifestarsi  in piccoli bambini  un  gran numero  di fenomeni  di 
diverso grado dovut i  a carenza di v i t amina  A ;  questi  bambini  
soffrivano in maggioranza anche di mala t t ie  di s tomaco e di intest ino.  

Pure  KOTIK=~S cita un  caso a dimostrazione c h e l a  ehera toma-  
lucia non colpisce solo i bambini  a l la t ta t i  ar t i f ic iahnente .  Ma questo 
easo aveva  per ogget to  un  bimbo febbr ic i tante  con for te  diarrea 
c h e v e n n e  cura to  con dosi di v i t amina  per  os, ma mori.  SWE~T 
e K_~NG r iscontrarono l 'emeralopia  in cinesi affet t i  di mala t t i e  
del l ' intest ino e del fegato.  Questi  pazient i  appa r t enevano  a varie 
elasse di e ts  t u t t a v i a  sembrb ehe le manifestazioni  oculari  si 
presentassero pih f requent i  negli ammala t i  di ets pih giovane.  
NIsHiu r iscontrb la xerof ta lmia  in un bambino  di 9 mesi 
nu t r i to  con la t te  materno ,  dopo un a t tacco  simile a dissenteria.  
ELIZALDE vide in una  bambina  di 6 mesi l ' appar i re  della xeroftal-  
mia in seguito ad un ' infezione intest inale.  

Nella clinica oculist ica di GIz_a al Cairo nella maggior pa r t e  
degli ammala t i  d i -xe ro f t a lmia  si r i scontrarono anche infezioni 
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intestinali o parassiti degli intestini. Secondo HOLT~AUSEX la 
eheratomalacia pub anche essere causata da persistente caches- 
sia e diarrea con vomito. Egli descrive un ease simile capitato 
in un bimbo di 1] mesi affetto da edemi da fame e bronco-polmo- 
nite. 

Alcuni autori attribuiscono perfino il ruolo di fattori etiolo- 
gici principali ai disturbi intestinali, ed esprimono l'opinione che 
la malatt ia debba la sua origine in primo luogo a disturbi di nutri- 
zione causati unicamente da digestione anormale. Soprattut to 
STR_~SKr si ~ espresso in questo sense. HELEN MACKAY, d'accordo 
con l'opinione generale, vede nei disturbi int.estinali soltanto un 
fattore che favorisce il manifestarsi della xeroftalmia. 1qei bam- 
bini pih grandi la xeroftalmia si manifesta pih spesso nei (( mesi 
di diarrea )~, da ]uglio a settembre. C~Es}r165 dope somministra- 
zioni di vitamina A ha misurato il tasso vitaminico del sangua 
di bambini denutriti  ed ha stabilito che esso pub salire del 50 ~ o 
in sole 24 ore. In presenza di steatorrea il tasso vitaminico del 
sangue & minore e i] sup aumento, durante la somministrazione 
di vitamina, ~ ritardato. 

Pih volte nelle malattie intestinali, specialmente nelle eoliti 
di origine non chiara, si ~ consigliata e si ~ usata con buoni risul- 
ta t i  la vitamina A, combinata spesso con estratti  di legato. La 
prescrizione di vitamina A nei disturbi intestinali appare giusti- 
ficata se si considerano i risultati  degli studi di SEID~o~ e ARNOLD, 
che hanno riscontrat, o in esperimenti su topi tenuti  a dieta priva 
di vitamina A, la permeabilit& dell'intestine verso i bacilli coll. 

5. - -  I1 comportamento delle ~,ie ur inarie .  

In un case di lesioni dovute a maneanza di fattore A, PILLAT 
trovb in un giovane un'uretrite con abbondante secrezione nlueosa 
ehe scomparve spontaneamente con somministrazione di olio di 
legato di merluzzo. In altri casi egli trovb sempre nel sedimento 
urinario una grande quantit~ di cellule desquamate provenienti 
dall'epitelio dell'uretere e della vescica, il ehe si spiega con un 
rilassamento delle normali connessioni fra i singoli elementi epite- 
liali. Anche i caleoli vescicali ed i calcoli renali, che si riscontrano 
eosl spesso in Cina, sono dovuti agli stati diffusi di earenza di 
vitamina A. I proeessi di cheratinizzazione ehe avvengono dapper- 
tu t to  nelle vie di scarico portano alla formazione di masse di 
elementi eellulari desquamati, e queste possono eostituire a lore 
volta il nucleo per la formazione di caleoli. Negli esperimenti 
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eseguiti su animali non si ~ riusciti a provocare la forlnazione di 
calcoli a mezzo di carenza di vitamina A. Perb rccentemente gli 
studiosi americani HmGIss e O'CoN~om con abbofldante sommi- 
nistrazione di vitamina A, hanno visto scomparire in topi calcoli 
vescicali che si erano formati spontaneamente. Tale scomparsa 
fu constatata radiograficamente. Questi reperti di laboratorio 
condussero anche ad esperimenti sugli uomini, ed i suddetti stu- 
diosi constatarono pure con raggi I~OENTGEN la diminuzione del 
volume dei calcoli in seguito a somministrazione di vitamina A. 

Nell 'India McC=~m~ISO~ riscontr6 casi di malatt ia dovuti a ea- 
renza di vitamina A aecompagnati da varie complieazioni, come 
per esempio da formazione di calcoli nel eanale urogenitale. BLISS 
e eollaboratori in 34 easi su 55 di topi tennti  a dieta priva di vita- 
mine A e D riseontrarono calcoli veseieali. Quando nlaneava sol- 
tanto la vitamina A la pereentuale di ealeoli renali era propor- 
zionalmente minore. Questi calcoli eonsis~evano di ealcio e fosfato 
di magnesio. Anche SClt~.rlDT ha deseritto la trasformazione dell' 
epitelio dell'uretra in un epitelio ehcratinizzato e stratifieato. 

DoRs vide manifestarsi in un soldato l'6meralopia e xeroftMmia 
in seguito a disturbi renali e a d  ipoeloremia. 

6 . -  Altri organi ghiandolari. 

Abbiamo gi.~ menzionato la diminuita funzionalit~ secretiva 
dello stomaco. I1 sistema ghiandolare degli annessi oculari ~ sog- 
getto agli stessi disturbi. Poco si conosce sul comportamento 
delle grandi ghiandole, del legato, pancreas e delle ghiandole a 
secrezione interna, tu t t i  organi ehe in via riflessa sono molto impor- 
tant i  anehe per l'occhio. Tra questi organi principalmente le cap- 
sule surrenali sembrano soffrire maggiori danni in seguito ad insuf- 
ficiente apporto di vitamina A, e queste sofferenze si manifestano 
con un abbassamento critico della pressione arteriosa. Ma soprat- 
tu t to  soffrono le gonadi. I testicoli perdono la loro funzione genera- 
tiva, le ovaia diventano incapaci a funzionare : non permettono 
pih l'impianto dell'uovo, le donne divengono amenorroiche. Dal 
punto di vista ginecologico fu espressa perfino l'ophfione che la 
v i t aminaA abbia il compito di regolare gli ormono sessuali. Se si 
considera la parte che le vitamine A ed E hanno nella funzione 
genitale, come ~ stato dimostrato da Ev_a~s e collaboratori, da 
J~-misz-Sc~X]rFER, ecc. appare evidente che le vitamine in gene- 
rale, anche sotto questo rapporto, come in tu t t i  i processi vitali 
hanno un' importante azione catalitica. Ripetutamente furono 
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rilevati dal punto di vista oftalmologico dei sintomi oculari la cui 
eausa diretta deve ricerearsi in un insuffieiente funzione delle ghian- 
dole genitali. Quindi il significato delle vitamine per l'ocehio 
appare importante anche se non si considera la parte eminente 
e h e l a  vitamina A ha sulla funzione visiva. 

Uno dei fenomeni tipici del lametaplasia  epiteliale venne osser- 
r a t e  da EVANS nei roditori. Egli trov6, con esperimenti sull'in- 
fluenza alimentare sul eiclo dell'estro, che nelle topine l'epitelio 
vaginale gis fin dai primi tempi di mancanza di vitamina A perde 
eontinuamente eellule corneifieate. Seeondo EvAns questa chera- 
tinizzazione continuata dell'epitelio vaginale rappresenta il pih 
precoce e i l  pih sicuro sintomo della avitaminosi A. La sommi- 
nistrazione di piccole, adeguate quantit~ di vitamina A fa scom- 
parire questi sintomi ~in pochi giorni. Questa eonstatazione fu 
confermat~ anche da MACY e col]aboratori, SCHMIDT, COWARD 
et collaboratori e pih tardi da molti altri studiosi. Su questo feno- 
meno di colpocheratosi KLUSS~IANN e SI~IOLA e poi HOHLWEO 
e DOHRN, ecc. si sono basati per trarre conclusioni sullo stato dell' 
organismo in rapporto al contenuto di vitamine. Nello striscio 
vaginale si trovano cellule epiteliali (prova della colpocheratosi) 
e in base al rapporto fra queste e i leucociti si determina la gravitk 
della malatt ia dovuta a carenza del fattore A. Nella maggioranza 
dei casi gli animali erano stati precedentemente castrati, poich~ 
all'epoca dell'estro il suddetto fenomeno si manifesta regolarmente. 
SeHMI])T fa una preeisa descrizione anatomo-patologica della 
metaplasia epiteliale della vagina. Egli trova una grande rasso- 
miglianza fra le alterazioni della mucosa vagina]e nel ciclo estrale 
e quelle della mMattia da carenza di vitamina A. Perb nell'estro 
la trasformazione della mucosa vaginale ~ causata anche dall' 
azione dell'ormone sessuale. SCHMIDT crede che nel caso di avita- 
minosi A si formi nell'organismo una sostanza che influisce sull' 
epitelio vaginale hello stesso modo dell'ormone sessuale. 

Secondo v. EEKELEN questo stadio caratterizzato soltanto da 
assenza di leucociti e da presenza di zolle scompariva in 4-5 giorni 
qual0ra si fosse somministrata giornalmente un'unit~ I:~OSENHEI3I 
di vitamina A. Di carotina bastavano 5-6- y al giorno. Analogo 
risultato raggiunsero KLUSS~'IANN e SIMOLA. TATCHER e SURE 
trovarono nel primo stadio di carenza di vitamina A, quando 
manea ancora la eheratomalaeia, una metaplasia epiteliale nella 
parte posteriore della lingua, nelle ghiandole salivari, nelle vie 
repiratorie e nelle vie urogenitali. HART DE RUYTE~ e ROSENTHAL 
trovarono, oltre alla metaplasia epiteliale dell'oeehio e delle mueose 
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de l l ' appa ra to  respi ra tor io ,  d igerente  e urogeni ta le ,  anche  a l tera-  
zioni ea ra t t e r i s t i che  del tessuto  linfatieo. Esse  r iguardano  la f o r m a  
e la funzione de l l ' appa ra to  ret icolare e la eapaci t~  di formazione  
dei linfoeiti, che 6 d iminui ta .  

7.  - -  [ l  s i s t e n ~ a  n e r r o s o .  

I1 e o m p o r t a m e n t o  del s i s tema nervoso  ~ s ta to  finora meno  stu- 
diato.  I n  ogni caso vi  sono nella m a l a t t i a  d o v u t a  ad  insufficienza 
di A delle cons ta taz ioni  che mos t rano ,  nel caso di p ro lunga ta  
insufficienza di A, la produzione  di una  specie di degenerazione  
c o m b i n a t a  dei cordoni  del midollo spinale.  STEPP af fe rma d ' a v e r  
t r o v a t o  che anche le a l terazioni  nervose  nel caso di pe l lagra  e ane- 
mia  pernic iosa  erano in r appo r t o  con la ca renza  di v i t a m i n a  A. 
I s in tomi  del midollo spinale,  pa r t i co l a rmen te  ne l l ' u l t ima  ma la t t i a ,  
devono essere cu ra t i  so l tan to  con p r e p a r a t i  di fegato  fresco e non 
solo con es t ra t t i  di fegato.  L ' A u t o r e  sudde t to  t r o v a  inol t re  degno 
di nora  il f a t to  che in Amer ica  nna  m a la t t i a  simile alla pe l lagra  
e che si r i scont ra  non di rado nei cani, la (( b lack  tongue  ,, venga  
gua r i t a  con la ca ro t ina  e non con la v i t a m i n a  A. Si Cratta in ques to  
caso di s ta t i  patologici  spe r imen ta lmen te  poeo s tud ia t i  e che forse 
non si possono spiegare so l tan to  con il solo f a t t o r e  a l imenta re .  
SEIFRIED vide h~teressanti  s in tomi  nervosi  nei polli a f fe t t i  da xeroJ[- 
ta lmia .  Quest i  animal i  t enevano  la t e s t a  e la coda in modo  anormale ,  
soffr ivano di sonnolenza,  d ' incoordinazione  dei m o v i m e n t i  e di 
c rampi ,  segni dovu t i  ad  al terazioni  degenera t ive  helle cellule dei 
gangli  del cervello e alla degenerazione delle fibre dei a e rv i  peri-  
ferici. Tu t t i  quest i  fenomeni  s comparve ro  con la somminis t raz ione  
di v i t a m i n a  A. Z I ~ t ~ R ~ I A ~  d imos t rb  nei top i  p rofonde  a l tera-  
zioni degenera t ive  del s i s tema nervoso  per  av i t aminos i  A. La  dege- 
nerazione eolpiva la gua ina  midol lare  dei cordoni  sensi t ivi  dei 
nervi  pcriferici,  con manifcs taz ioni  cliniche di dcbolezza museo:  
lare e d is turb i  di coordinazione.  ABE~L~ vide mani fes ta r s i  in top i  
disordine,  imbarazzo  nei mov imen t i ,  d is turb i  di coordinazione e 
infine fa t t i  spastici ,  t he  d iven ta rono  palesi subi to  dopo le mani -  
festazioni  della xerof ta lmia .  La  somminis t raz ione  di v i t a m i n a  A 
guar iva  r a p i d a m e n t e  quest i  disturbi .  Anche M~L~A~_~ cercb di 
approfondi re  con esper iment i  su animal i  l ' inf tuenza sul s i s tema 
nervoso della m a l a t t i a  da carenza  del f a t t o r e  A. Egli  t rovb ,  all ' ini-  
zio della xe ro f t a lmia  nei conigli, a l terazioni  degenera t ive  della 
p r i m a  b r anc a  del t r igemino,  a l terazioni  reversibil i ,  poich8 dopo 
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la guarigione delle lesioni degli occhi sparivano anche i fenomeni 
degcnerativi del nervo. 

Com'b noto nella xeroftalmia ]a scnsibilit~ della cornea 
diminuita, come ~ stato dimostrato anche da HELE~E MACKAY, 
])ILL.aT, etc. MELLANBu spiegb questo fenomeno con le lesioni 
nervose da carenza di vitamina A e si pose perfino la domanda 
se nel quadro morboso il fenomeno primo sia la metaplasia epite- 
liale o la lesione dei nervi. E'ammissibile che la lesione dei nervi 
causi in via secondaria le lesioni trofiche. MELL_~nY ~ incline 
piuttosr a pensare che tu t t i  e due i processi si svolgano in modo 
sincrono, ma che le lesioni nervose possano anche comparire al- 
quanto prima. 

Jo~r  trovb sempre, nei 20 casi di xeroftahnia d a l u i  studiati, 
diminuzione di sensibilits della cornea. Anche egli considera la 
malatt ia come un disturbo trofoneurotico della prima branca del 
trigemino ed ~ dell'opinione che il punto leso si trovi probabilmente 
nel ganglio di GASSER o n e l  ganglio ciliare. Nello stadio di xerosi 
con macchie di BIT6T la sensibilits b ancora normale, il disturbo 
trofico cio~ precede il disturbo della sensibilitY. Le fibre che dege- 
nerano e muoiono subiscono secondo M~LLA~CBu una (( demieli- 
nizzazione )) e si trovano per lo pih nella parte periferica del gan- 
glio, ma anche perb in quella centrale. In correlazione al campo 
d'innervazione del trigemino le suddette, lesioni colpiscono la con- 
giuntiva e la cornea; ma anche il ganglio di GAss~n stesso mostra 
alterazioni microscopiche in casi avanzati. Nel nervo si trovano 
al posto dell'originario cilindrasse gocciole di mielina. 

HITO~II studib i bulbi cheratomalacei di due lat tanti  morti per 
lesioni dovute a farina alimentare e trov6 in ambedue i casi pro- 
fondi ascessi della cornea con distacco e deperimento dell'endo- 
telio, ma con conservazione della membrana di D~SCV,~ET. L'ori- 
gine di questa decomposizione della cornea deve ricercarsi, secondo 
HITO~I. nella lesione per carenza di vitamina A della branca del 
trigemino che alimenta la cornea. Mentre quindi l'opinione di 
JoHN sui disturbi trofoneurotici nella malatt ia da carenza di A 
non ~ senz'altro (ta scartare, la sua ipotesi c h e l a  emeralopia sia 
causata da un'analoga lesione de] nervo visivo ~ invece assolu- 
tamente infondata, poieh5 ora conosciamo bene il meccanismo di 
produzione di questo sintomo d'insufficienza. Ancora pih strana 
l'ipotesi eguahnente infondata di GO~CZ~LES ehe dice di non aver 
mai osservato manifestazioni di cheratomalacia senza insuffl- 
eienza surrenale. Quest 'ultima conduce a lesioni del simpatico e, 
per questa via indiretta, si spiegano ]e malattie infettive che si 



339 
manifestano nell'avitaminosi A come conseguenza dei disturbi 
surrenali. La necrosi della cornea nella cheratomalacia deve essere 
pereib considerata come un disturbo trofico basato suH'azione del 
simpatico. Anehe AX~C~ANGELSXY sostiene un singolare punto di 
vista che combatte l'origine neurotrofica come pure quella meta- 
plastica dei fenomeni da earenza. Egli produsse la xeroftalmia 
sperimentale in topi bianchi e trovb soprattutto molto dimi- 
nuita la sensibilit~ della cornea,, che era gi~ dimostrabile nel pri- 
missimo stadio della malatt ia dovuta a carenza di vitamina A. 
E' interessante il fatto che ARC~A~CGELSXY non trov5 helle ghia- 
dole lacrimali alterazioni dimostrabili istologicamente, il che 
contrario alla teoria della metaplasia epiteliale generale. 

8. - -  I1  s a n g u e .  

FINDLAY e MCLEAN hanno per primi riferito sull'influenza della 
vitamina A e rispettivamente della carenza A sulia eomposizione 
del sangue. Essi osservarono nella xeroftalmia anzitutto un forte 
amnento dei ]eucociti polinucleari. In esperimenti su ratti,  KOESS- 
LER, MAURER e LOUGHLIN hanno riscontrato una grave anemia 
con un notevole abbassamento del tenore dell'emoglobina. FAL- 
CONER non nora variazioni sanguigne in tu t t i  gli animali sotto- 
posti ad osservazione. Secondo FINDLAY e McLEAN, SI~HTI~ e ]u 
SON, anche la attivits fagocitaria degli elementi sanguigni dovreb- 
be essere notevolmente pregiudicata. 

Su rat t i  affetti da avitaminosi FnANcx ha osservato l 'andamento 
della composizione sanguigna durante la xeroftalmia. I1 sangue 
ricavato mediante puntura nel cuore rivelb una leggera anemia, 
diminuzione degli eritrociti e linfociti, aumento dei polinucleari. 
I1 numero totale dei corpuscoli bianchi era sceso, cosiceh~ la dimi- 
nuzione dei linfociti era maggiore dell 'aumento dei p olinucleari. 
Anche nei la t tant i  xeroftalmici FRA~CK riscontrb una media ane- 
mia con la differenza che qni g]i elementi eellulari bianchi erano 
puttosto in aumento, particolarmente i polinucleari. Le piastrine 
erano in quantith normale negli ~nilnaJi come nei lattanti ,  il tempo 
di coagulazione inveee era in entrambi pih lungo del normale, il 
che doveva anche attribuirsi ad una forte diminuzione del tenore 
fibrinogeno del siero. Quest'ultimo fatto sarebbe causato dalle 
lesioni xeroftalmiche riscontrabili nel fegato e nel midollo osseo. 
SEYDERHELM e GREBE, che hanno compiuto accurate indagini 
sui rapporti tra vitamine e composizione sanguigna, hanno rico- 
nosciuto alle altre vitamine un maggiore influsso sulla composi- 
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zione del sangue. Tuttavia esistono relazioni tra vitamina A e fun- 
zione della milza e del midollo osseo, non ancora note in tu t te  le 
lore particolarit~. 

9. - -  L'occhio nella carenza di vi tamina A .  

In sintomi pih gravi e pih evidenti della malatt ia da carenza 
di vitamina A si manifestano proprio agli occhi. Essi possono 
essere riassunti nel mode seguente : 1. Emeralopia ; 2. Pr~exerosis 
conjunctivae et corne~e ; 3. Xerosis epithelialis ; 4. Cheratomalacia ; 
5. Alterazioni etegli annessi oculari. 

a)  L'emeralopia. - -  I1 termine emeralopia da carenza fu coniato 
da BIR~B_~CHER nel 1927; esso caratterizza l ' importanza cliniea 
eti questo sintomo morboso meglio della etesignazione usata prima, 
e eio~ emeralopia essenziale o ietiopatica. L'oculista viennese 
BmNB.aCltEa ha scritto a sue tempo una partieolareggiata ed 
ecceliente monografia sull'emeralopia passando in rassegna tu t t a  
la let teratura relativa e in base.nile proprie osservazioni cliniche 
traecia un quadro chiaro sullo state delle cognizioni esistenti al 
sue tempo su questo sintomo da carenza. Come risulta da questo 
t ra t ta to  il fenomeno dell'emeralopia era gis conoseiuto presso gli 
EGIZlANI. IePOCR.~TE usava la terapia del fegato, quindi un trat ta-  
mento ehe appare eompletamente moderno. Quasi 100 anni fa un 
medico francese, DESPONT, curava l'emeralopia anche in Europa 
con clio eli legato di merluzzo. Sui successi ot tenuti  con clio di fegato 
di merluzzo gli studiosi classici della xeroftahnia hanno riferito 
su easi del Brasile e della Russia. Nella letteratura moderna ~ da 
nominare fra gli altri ISHIm~I~A; egli ricorda manifestazioni di 
emeralopia-xerosi nei bambini in seguito a etisturbi generali della 
nutrizione. GOI~ZAL~S osservb in 2 anni successivi un'epidemia 
di emeralopia in un asilo infantile in cui tu t t i  i bambini affetti 
eta ceeit~ not turna crane pure denutrit i  e anenfici. Con una dieta 
di carne, f rut ta  e legumi non si riuscl a vincere il male; inveee si 
ottenne una pronta guarigione somministrando del fegato. Go~- 
Z.aL~S trovb un insufficiente funzione ormonica del legato, che 
ostacolava la formazione della propora visiva. I1 legato in questo 
case era usato come terapia sostitutiva. Anche B E N - A D A ~ -  
TL~DIS trovb nell'emeralopia un sintomo precoee della xeroftal- 
mia. 

Aneora nell 'anno 1922 mancava una chiara eomprensione dell'im- 
portanza eziologica etei fattori nutritivi per questo quadro di sin- 
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tomi e ci6 risuita anche dalla eomunicazione di JEss, e non si 
faceva ancora neppure distinzione fra i due fat tori  di vitamine A 
e D .  

I nuovi studi hanno dimostrato ehiaramente che l 'emeralopia 
non ~ una malattia, come vorrebbe sembrare la designazione di 
emeralopia essenziale, ma 6 solo un sintomo che suole manifestarsi 
oceasionalmente in una vasta serie di mala.ttie e di stati anormali 
dell'organismo (retinitis pigmentosa, malatt ia di OGvcm, retiniti  
da intossieazione per aggressivi ehimici da guerra, avvelenamenti  
con alcool e nicotina, miopia di alto grado, distacco di retina, 
inanizione, cachessia, disturbi pupillari, malattie dell 'apparato 
digerente, ecc.) .  La vera emeralopia da carenza ~ un sintomo 
precoce, caratteristico della malattia da carenza di vi tamina A 
e quindi un fenomeno parziale d'uno sindrome clinico, a t tualmente 
gig ben caratterizzato. Ne consegue che i fat tori  eziologici dell' 
emeralopia e le cause che la  favoriscono sono identici a quelli della 
xeroftalmia. I1 t ra t tare  separatamente il problema del]'emeralopia 
nei limiti di questa relazione aveva percib senso solo in quanto 
si g creduto opportuno t ra t tare  questo fenomeno e il meccanismo 
della sua manifestazione isolatamente e analiticamente. 

La let teratura classica pih antica - -  pensiamo alle comuniea- 
zioni degli studiosi brasiliani, giapponesi e infine europei prima 
e durante la guerra - -  contiene molte eccellenti osservazioni su 
casi di cecit~ not turna  comparsi assieme a lesioni da xeroftalmia, 
per5 i casi non erano valutat i  clinicamente abbastanza bene e 
tanto meno sottoposti ad una analisi quanti tat iva.  Nell'esposi- 
zione che segue sars percib considerata soltanto la le t teratura pib 
recente. 

Si sono fatte, certamente, delle osservazioni contrarie all'ipo- 
tesi c he  l 'emeralopia sia un sintomo precoce della malattia da 
carenza A, la cui comparsa poi venga seguita da quelle alterazioni 
anatomiche che si chiamano xeroftalmia e cheratomalacia. THOn- 
so~r descrive p. e. un caso di xeroftalmia durato 6 anni con anda- 
mento variabile senza dar luogo a disturbi emeralopici. Si t ra t tava  
di un agricoltore di 53 anni, la cui dieta era completamente priva 
di grassi e di lat te e in generate molto povera di vitamina A. La 
descrizione non lascia alcun dubbio sull'esistenza della malattia 
da carenza A, poich~ cib trova la sua con~erma nella pronta  guari- 
gione seguita alla somministrazione di olio di legato di merluzzo. 
Queste osservazioni contradittorie sono perb isolate e non reggono 
di ffonte al graade numero di osservazioni loifl comprensive. 

FRANDSElq eomunica osservazioni comprensive e particolareg- 
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giate. Egli descrive l'emeralopia come un segno precoce della avi- 
taminosi A. I1 grado dell' emeralopia, the viene misurato con 
l 'abbassamento dell 'adattamento dell'oechie al buio, non d~ una 
giusta misura della gravit~ della malattia, per6 l'emeralopia rap- 
presenta un fenomeno fondamentale della malatt ia da carenza; 
essa si aggrava con l'aggravarsi degli altri fenomeni da carenza, 
pub essere eliminata con una cura adeguata, per6 riappare per la 
earenza di vitamina A. L'emeralopia pub esistere anehe senza altri 
sintomi concomitant.i, per6 nella malatt ia da carenza del fattore A 
l'emeralopia non manca mai. Ma gis nelle letteratura precedente, 
quella del dopoguerra, si trovano questi risultati, t~icordiamo qui 
le osservazioni di ME~z-W]~IOA~])T degli anni 1920-22. In seguito 
a searsits di viveri nei pih grandi strati  della popolazione si mani- 
festb nell 'Egerland l'emeralopia con xeroftalmia tipica. I1 numero 
dei colpiti aument6 molto verso la primavera, il che si spiega col 
fatto chela  riserva di vitamine nell'uomo e helle bestie da macello, 
che servivano per il nutrimento, era gradatamente eonsumata 
verso la primavera. Una epidemia simile, ma piccola, vide B o o m  
in Iglau. Egli attribui il disturbo ad abbagliamento. Maggior numero 
di osservazioni fece HIm'EL che attribuisee la causa dei disturbi 
visivi alia nutrizione insufllciente, ma considera anche come causa 
di provocazione l 'abbagliamento che agisce pih fortemente in pri- 
mavera e che si fa sentire in modo partieolarmente forte nei lavori 
dei campi. Contro l 'abbagliamento egli consigli6 l'uso di lenti 
protettive, ma hello stesso tempo una migliore alimentazione e 

- -  con maggior successo - -  olio di fegato di merluzzo. 
CVETOJEW5 osserv6 ancora recentemente casi di emeralopia 

helle reclute dell'esercito serbo. Tall soldati provenivano tu t t i  
da regioni povere. Quale causa de1 disturbo visivo vennero addotti  
gli strapazzi, il mutato tenore di vita e l 'abbaglimento. 

Un notevole materiale di osservazione 5 stato fornito dagli 
seienziati giapponesi, poich~ nel loro paese i easi di defieienza 
di vitamina A non sono rari. UYE~IU~_a, fra gli altri, si esprime 
deeisamente per l'etiologia da carenza nel caso della ceeits not- 
turna. CHou nei suoi pazienti affetti di emeralopia eseguisce la 
prova di adat tamento al buio, constatando diminuzione del potere 
di  adattamento.  In Europa LJu]s~N trov6 casi di emeralopia nei 
boscaioli delia Bosnia; tall casi apparivano durantc l'inverno 
o nei mesi di prilnavera (marzo-aprile). Secondo l'esempio russo, 
LJUmN potb attribuire anche in questo caso la causa dei fenomeni 
a fat t i  di carenza sopratutto per la quaresima. Sicuramente in 
questo caso aveveno una parte non trascurabile anche le difficolta 
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economiche della popolazione pih povera, che non poteva conce- 
dersi una corrispoadente alimentazione supplementure. Percib 
questi casi dovevano attribuiti  assolutamente ad alimentazione 
insufficiente. 

In questi ultimi anni si sono fatte osservazioni cliniche sulla 
eomparsa precoce di emeralopia nella malattia da mancanza 
di vitamina A. LOEWENTHAL pot6 trovarla in 71 casi fl'a 81 malati. 
McICaY descrive l'emeralopia come un sintomo precoce della 
malattia per carenza di fattore A nei lat tanti  e nei bambini piccoli 
di Londra. 

Cogli studi di FREDERICIA e HOLSI comincia per questo 
sintomo della malattia un'era d'indagini sperimentali. Questi 
scienziati nutrirono dei topi albini con cibo privo di vitamina A 
e trovarono che, mentre nei topi alimentati normalmente la por- 
pora visiva, che aveva perduto precendentemente in modo com- 
pleto il colore in seguito a luce viva, si rigenerava al buio in 2 ore, 
nei topi colpiti da avitaminosi la rigenerazione era assai pih lenta. 
Nell'alimentazione priva di vitamina B non si manifestava emera- 
lopia. Risultati simili diedero gli esperimenti di YOSItlNE, eseguiti 
sui eani. S[TGIT~& nutrl i suoi topi con eibo unilateralmente ricco 
di grassi per provocare sperimentalmente la colesteatosi. Nello 
stesso tempo della eolesteatosi, riempimento dell'epitelio pigmen- 
tario con sostanze lipoidee, si manifestava l'emeralopia, il che 
quindi disturbava sensibilmcnte la rigenerazione della porpora 
visiva. 

Accurate misurazioni dell 'adattamento furono eseguite da 
D~RCH-HIRSCHFELD nei primi anni di guerra su soldati mal nutriti. 
Questi studi servirono poi di base per le indagini esaurienti di 
BIRNBACHER. Negli anni 1919-1924 BIRNB.&CH]~R aveva osservato 
a Vienna moltissimi easi di emeralopia con xerosi da carenza; 
tall casi raggiunsero nel mese di maggio la loro massima freqncnza 
I1 numero totale dei casi osservati ammontb a 330 pazienti, di 
cui 292 uomini e solo 38 donne. Lo stato dell'emeralopia fu studiato 
con l 'adattometro a einque punti di BmC~-ttI~SCHFnLD e si trovb 
che era diminuito l 'adattamento al buio in tu t t i  i pazienti che si 
lamentavano di cecit~ notturna. Mentre negli individui normali 
l'occhio adat tato alla luce per 5 minuti raggiungeva in un periodo 
di tempo di 30 minuti nel buio un aumento di sensibilit~ da 70 
a 283 volte maggiore della sensibilith di partenza, negli oechi affetti 
da emeralopia l 'aumento di sensibilit~ della retina era fortemente 
diminuito. Per completare l'esperimento dell 'adattamento serviva 
una prova della sensibilits per l'azurro e anche questa, d'accordo 
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col diminuito adat tamento al buio, mostr6 una notevole riduzione. 
Le somministrazioni di legato e di olio di legato di merluzzo por- 
tarono a guarigione in qualche giorno, il grado di eceitamento 
diventb normale, la misurazione dell 'adattamento al buio e la sen- 
sibilits all'azurro diedero valori normali. Nella nutrizione degli 
ammalati  di ceeits not turna era palese la m~/ncanza di latte, burro, 
uova e grasso. Tutt i  questi ammalati  provenivano da strati poveris- 
sinfi della popolazione di un paese molto impoverito e ehe in seguito 
al caroviveri e alla scarsits di generi alimentari soff-riva molto 
La maggior parte dei casi di malatt ia negli uomini fu riscontrata 
verso la fine de1 secondo decennio e l'inizio de1 terzo. Mentre nei 
bambini esisteva una differenza appena rilevabile nei riguardi del 
sesso, questa differenza all'epoca della maturits sessuale si spostava 
enormemente nel senso di colpire molto pih frequentemente il 
sesso maschile. BmNB~C~ER credette di trovare la causa di cib 
nella formazione e maturazione delle cellule spermatiehe, prodotti 
d i  alto tenore vitaminico. Perei5 il consumo di vitamine nelle donne 
era assai minore ehe nell'uomo. Ma forse in questo easo ha impor- 
tanza non trascurabile anche un altro fatto e ciob che il deposito 
di grasso nel1'organismo delia donna contiene un'enorme riserva 
di vitamine, ehe nonostante una somministrazione insufficiente 

pih diffieile di esaurire di quella esistente nel eorpo masehile 
meno fornito. La eausa dell'emeralopia ~, secondo BmNBAC~ER, 
l 'abbagliamento ; esso agirebbe nel senso di un aumentato consmno 
delle sostanze visive. Anche un'al tra attivits del eorpo, quale il 
lavoro muscolare, sembra aceelerare il eonsumo di vitamine e 

promuovere  la manifestazione di disturbi visivi. 
Le osservazioni di Bm~B~C~rER Yurono confermate pareechie 

volte negli anni sueeessivi. Gi~ MERZ-~VEIGANDT attribul la diffe- 
rente proporzione tra colpiti da emeralopia nei due sessi al lavoro 
muscolare pih pesante eseguito dagli uomini. Di questo parere fu 
FEIG. FUJIalRA dimostrb la parte che ha il lavoro del eorpo col 
fatto che fra i soldati, dopo lunghe marcie, scoppib una grave 
epidemia d'emeralopia. E evidente che il lavoro muscolare con 
l 'aumentato ricambio produce anehe un aumentato consumo di 
vitamine. Anche la ipotesi della riserva femminile di vitamine 
in forma di deposito di grassi sembra trovare la sua conferma. 
JOACHIh~[OGLT~T e LOG_~AS riscontrarono molto di rado l'emeralopia 
in donne sessualmente mature. Un comportamento speciale pre- 
sentano le donne durante la gravidanza. In esse si verifica - -  
secondo una comunicazione di AYKROYD, e una di BIX~lqBACHER 
e KLAFTE~r - -  perb di rado, un'emeralopia funzionale, che si aggra- 
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va fino al parto per sparire poi spontaneamente dopo il parto. 
Su 3349 casi di gravidanza, Bm~BAC~ER e KL~FT~-~ trovarono 
9 volte emeralopia che, nella maggioranza dei casi, si manifestava 
in primavera. Una delle pazienti disse di aver sofferto di eecitg 
notturna durante tut t i  i parti. 

I lavori di BIRNBACHER trovarono continuazione e complemento 
nelle eomunicazioni apparse nel 1936 di due medici danesi, EDMUND 
e C L ~ I ~ s ~ .  M~)LLER e EDMUND elaborarono nel 1925 un metodo 
per determinare la soglia di differenziazione a mezzo di vetri foto- 
metrici. Nei lavori menzionati ED~I~I) e CLEM~I~S~ esaminarono 
con questo metodo un grande numero di donne gravide per deter- 
minare la loro eapacitg di adattamento al buio. Circa la metg 
delle donne con complicazioni di gestazione presentavano disturbi 
di adattamento.  Nelle altre pazienti dell'ospedale si poterono 
constatare disturbi di adattamento in seguito ed epatite protratta,  
nella quale l'alimentazione era disturbata da frequenti vomiti, e 
infine in un bambino sofferente di pielite. In un esame fatto a caso 
su pazienti di una sala di maternitY, previa eselusione di malati 
d'oeehi., furono eonstatati nel 5-6 O//o delle donne gravide disturbi 
di adattamento.  In una suceessiva eomunieazione i due medici 
danesi riferirono the su 49 easi di gravidanza aeeompagnata da eom- 
plieazioni di gestazione (iperemesi da gravidanza, nefrite da gra- 
vidanza, eee.) si avevano 24 easi di emeralopia ben mareata. Le 
pazienti erano t ra t ta te  nel solito modo con vitamina A peroral- 
mente o parenteralmente. Con iniezione endomuseolare di un pra- 
parato di vitamina A i disturbi di adat tamento disparvero gig 
dopo 7-i0 minuti. L'azione di una dose di 1 cm 3 di questo preparato 
(che deve eontenere 40,000 unit, g) durava 4-7 giorni; 2 em 3 basta- 
vano per 1 a 2 settimane. La prima iniezione aveva un azione di 
durata, pih breve ehe le iniezioni successive. Questi risultati eondus- 
sero EDS~tTND e CLEMMESEN alla eonelusione ehe il riassorbimento 
di vitamine viene alterato nella gravidanza con eomplicazioni di 
gestazione. 

JU~Isz-Sc~;iFFER, seguendo l'esempio di BmNB_XCHER, studib 
le donne gravide in modo analogo. Anehe egli trov6 in aleuni easi 
emeralopia, beneh~ in pereentuale minore dei medici danesi. Nello 
stesso tempo con la prova del senso della luee egli esgul in ogni 
paziente due volte anche la determinazione quanti tat iva della 
vitamina A e delia earotina col metodo CARR-PRIC~, seeondo i 
dati di v~t?r EEKELEN; queste determinazioni esegui sempre di 
matt ina a digiuno, prima ehe l 'aumento alimentare del valore 
LOVIBON]) potesse alterare il risultato. In ogni easo di disturbo 
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di adat tamento il tenore vitaminico era al di sotto del normale 
di 1,2 Lovibond-units (riferito ~ 10 cm 3 di siero) e del valore 
normale di 3,1 Lovibond-unitk-giallo. Non fu inveee mai osservata 
una riduzione a zero dei valori. Questi valori raggiunsero invece 
il normale, o lo superarono: nella maggioranza dei casi, non appena 
si somministrava alle pazienti oiio di fegato di merluzzo o olio di 
frumento. 

I1 materiale di studio consisteva pure in gravidanze non compli- 
cate e complicate; il 12 ~ dei easi esaminati presentava disturbi 
pih o meno marcati  del potere di adattamento,  ehe si manifestavano 
in modo partieolarmente evidente nelle complicazioni pih gravi 
della gestazione. I1 disturbo delYadattamento scompariva subito 
in ogni caso con somministrazione perorale o parenterale di pre- 
parati  di vitamina A. JUHisz-ScrI:~FFER ha potuto nello stesso 
tempo notare, che in caso di aborto abituale, dovuto a carenza 
di vitamflla E e curabile con somministrazione di vitamine E 
(due casi fra quattro), appaiono uguatmente i disturbi di adatta- 
mento. La terapia dell'aborto abituale con olio di frumento conte- 
nente vitamina E venne consigliata per la prima volta da JuI~XSZ- 
SCHXFF~R e applicata con suceesso. Nel caso di questa terapia, 
ehe permise ogni volta di portare a termine il frutto del concepi- 
meato, egli pot6 constatare anehe la scomparsa dei disturbi di 
ada t tamento ;  pertanto lascia insoluta la questione se nell'olio 
di frumento, che ha servito come sorgente della vitamine E appli- 
cata terapeuticamente, sia stata la stessa vitamina E o i l  fattore A 
ivi contenuto in quantit~ minima, a provocare la scomparsa dei 
disturbi visivi. Tuttavia l'olio di frumento (ogni giorno 3 cucchiai 
da tavola pieni) pot6 eliminare i disturbi di adat tamento anche 
nelle emeralopie di gravidanze fisiologiche. Si potrebbe rispondere 
a questa domando soltanto se si potesse somministrare il fattore E 
nella sua forma pura e cio6 di ~.-tocoferole. I1 fatto che anche gli 
altri casi di difetto di adat tamento furono guariti con la somminis- 
trazione di grandi quantit's di olio di frumento non vuol dire che 
la vitamina E abbia nella rigenerazione della porpora visiva una 
parte analoga alla vitamina A. 

Alia questione del lneccanismo di produzione dei disturbi di 
adat tamento in gravidanza, JUH_&sz-SeHxFFER cerca di dare la 
seguente spiegazione : in tu t t i  i casi di emeralopia da gravidanza 

caratteristica la deficienza quanti tat iva della nutrizione; ma 
oltre alla defieienza di nutrizione la gravidanza stessa si deve pren- 
dere in considerazione come fattore della malattia. Questa spiega- 
zione si basa sulla supposizione ehe una gran parte del contenuto 
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in vitamine dell'organismo femminile venga usata per 1~ formazione 
del feto, in modo che la  riserva di vitamine, che nel corpo femmi- 
nile 6 notevole, verrebbe messa a dura prova dalle esigenze della 
gravidanza. La formazione del feto procede con un a}to cousumo 
di vitamine, e se questo consumo non viene eompensato con cor- 
respondenti quantits in sostituzione, il corpo attacca le riserve e, 
nel caso di bisogno, le consuma pih o meno completamente. 

Questa ipotesi trova la sua confema in parecchie osservazioni. 
Prima di tu t to  JU~s trovb che i disturbi di adatta- 
mento sono manifesti, anche nel ricambio normale durante la 
gravidanza, solo se si ha una relativa denutrizione. La comparsa 
dell'emeralopia viene favorita dal peggioramento qualitativo della 
dieta verso la primavera. I1 fatto che queste cause abbiano anche 
una parte importante nelle emeralopie in gravidanze anche fisio- 
logiche, viene confermato da tu t t i  e due suoi casi ma ancora di 
pih dal fatto che l'emeralopia, causata da disturbi di gestazione, 
suole manifestarsi specialmente durante la primavera. 

Un interesse ulteriore merita la seguente osservazione: se si 
esaminano le donne gravide verso la fine della gra~ddanza, per 
ci6 che riguarda l 'adattamento al buio, si trova un'oscillazione 
dipendente dalla stagione. Mentre in estate e fino alla metk dell'in- 
verno l 'adat tamento corrisponde alla norma, nelle donne gravide 
il cui termine cade nei mesi antecedenti l'inizio dell'ests~te, il nume- 
ro di adat tamenti  subnormali diventa sempre pih frequente. In 
questi easi si t ra t ta  di un piccolo abbassamento della sensibilitk 
iniziale, senza notevole diminuzione della larghezza di adatta- 
mento. La sensibilita finale mostra anche un abbassamento paral- 
lelo. I casi di adattamento subnormale si riscontrano continua- 
mente fra operaie particolarmente denutrite, mavi  sono anche casi, 
come quelli ehe JUI~_~.sz-ScH_~FFE~ pot~ osservare spesso tra la popo- 
lazione povera di alta montagna, nei quali la larghezza di adatta- 
mento ~ molto diminuita. Questi valori sono nella maggioranza dei 
casi tall da non provocare grandi difficolts di orier, tamento al 
buio. I veri casi di emeralopia sono invece, come mostrano questi 
dati, molto rari. Sembra perb che il problema sia piuttosto in rap- 
porto a casi subnormali e non a veri casi di malatt ia conclamata, 
e percib sarebbe desiderabile un accertamento delle condizioni 
su scala pih vasta. Si deve ancora rilavare che i valori LOVIBOND 
della reazione C/tRR-P~Ic]~ hanno dato in questi casi cifre subnor- 
mall. Si ~ perb dimostrato, bench~ con un'oscillazione non tras- 
curabile, che fra la larghezza di adat tamento e il valore LOVIBOND 
del siero di sangue esiste uno stretto parallelismo, il ehe si spiega 
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bene con la funzione ben nora della vitamina A nella rigenerazione 
della porpora visiva. I1 concetto qui discusso t rova la sua confer- 
ma nelle osservazioni ulteriori che dimostrano che l 'organismo 
delle donne gravide ha un maggior bisogno di vitamine come il eorpo 
femminile non gravido. Jum~sz-Sc~F~ER ha eseguito a questo 
proposito una serie di esperinmnti. Egli ha t ra t t a to  parenteral- 
mente individui normali denutri t i  che presentavano un ampiezza 
di ada t tamento  subnormale, e donne gravide che avevano simile 
curva di adat tamento,  con eguale quantit~ di vi tamina A, mante- 
nendoli nelle medesime eondizioni di v i t a e  di dieta e nella stessa 
staggione. Mentre 40,000 units nel case di donne gravide, potevano 
in media mantenere l ' ada t tamento  per 6 giorni ad altezza nor- 
male, la stessa quanti ts  di vi tamina A poteva nelle donne non 
gravide mantenere l ' ada t tamento  ad nn altezza eguale per un 
periodo di tempo da 3 a 6 volte pifi lunge. 

Studi analoghi, molto approfonditi, sull 'adattamento al buio 
furono fat t i  da KE~TGENS. Egli studib 24 individui normali e in 
12 di essi trovb una curva di adat tamento normale, mentre negli 
altri 12 casi l ' adat tamento era alquanto r idot to;  la sensibilit~ 
verso la luce in questi easi era solo di poco danneggiata. Ma anehe 
il tenore di vitamina A nel sangue di questi individui presentava 
un valore normale. Egli non trovb alcun stretto parallelismo ffa 
il tenore in vi tamina A n e l  sangue e la curva di adat tamento.  
Ma, con somministrazione di vitamina A nei casi di basso adat ta-  
mento, la curva di adat tamento migliorava rapidamente, e nello 
stesso tempo aumentava fl tenore di vitamina A n e l  sangue. KE~T- 
G ~ S  studi5 anehe 19 domle normali in state di gravidanza ; in 9 di 
esse egli t rovb un potere d 'adat tamento  normale, in 10 quello 
ridotto. Nelle 9 donne incinte, ehe presentavano una curva nor- 
male di adat tamento,  il tenore di vitamina Ana l  sangue era 5 volta 
normale e 4 volta ridotto. Nelle 10 donne ineinte, ehe avevano 
un adat tamento ridotto, solo due volte si riseontrb un valore nor- 
male di vi tamina A nel sangue e otto volte inveee ridotto. In  queste 
donne gravide non si trovb quindi ~m parallelismo fra adat tamento  
e tenore in vi tamina A del sangue. Ma ~ perb da rilevare, che nelle 
donne incinte il tenore in vitamina A del sangue ~ pih spesso 
ridotto rispetto alle donne normali non incinte. Anche dope il parto, 
6 delle donna studiate presentavano un adat tamento pih basso 
e solo in una donna l 'adat tamento normale tornb spontaneamente. 
Ma era anehe l'unieo case, in eui si constatb un ritorno spontaneo 
al livello normale del tenore in vitamina A del sangue. In base a 
tall esperienze KE~TGE~S trae la conelusione, e h e l a  curva di 
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ada t t an len to  resta  inal terata .  Perb in 4 su 6 donne a cui venne 

somminis t ra ta  dopo il par to  la v i t amina  A, venne eons ta ta to  un 
migl ioramento de l l ' ada t t amento  e nello stesso tempo anche un  
aumen to  del tenore  in v i tamina  A nel sangue ; in due donne l 'adat-  
t amen to  rimase inal tera to  anche dopo la somministrazione di 
v i tamina.  

K ~ T G E ~ S  ha pure  s tudia to  in un grand numero  di genre povera  
il tenore  di v i t amina  A del sangue e non ha mai  r i scontra to  gravi  
difet t i  di ada t t amen to .  Individui  con a d a t t a m e n t o  r idot to  non si 
l amen tavano  mai  di veder  male nel l 'oscuri ts  essi pot  evano sem- 
pre orienta.rsi faci lmente  al buio. KENTGE~S, in base a cib, conclude 
ehe nella popolazione olandese la carenza di v i t amina  A come 
causa di mala t t i a  p ra t i camente  non esiste. E lo si vede dal fa t to ,  
che fra 20,000 persone che in due almi sono presenta te  alla Cliniea 
non si r iscontrb mai un  caso di emeralopia cl inicamente mani-  
festa.  

Anche JEANS e ZENTMIRE par lano de tag l ia tamente  sull 'emera- 
lopia da carenza.  La  cecit~ no t t u rna  viene r iconosciuta nella mag- 
gioranza dei casi come sintomo di mala t t i a  solo quando il paziente  
stesso spiega i suoi disturbi.  Percib essa viene t r o v a t a  molto di 
rado poieh8 la sua determinazione  esa t ta  g a lquanto  compl ica ta ;  
nella maggioranza  dei casi essa g poco marca t a  e del rcsto nei 
easi leggeri produce  solo lievi dis turbi  soggettivi.  In  un genere di 
a l imentazione t enu to  poco al di sot to  delle condizioni normal i  
di vi ta ,  la v i t amina  A manca  sol tanto in lievissimo grado, di 
modo che non possono manifestars i  gravi  s intomi oculari. E n t r a m b i  
gli au tor i  s tudiarono i bambini  degenti  in un ospedale infanti le 
con l ' ada t t ome t ro  di BIRCtI-HIRSCHFELD a cinque punt~[, gi~ usato 
da BIRSBACI~ER. Su 213 bambini ,  45 diedero segni di scarsa rige- 
nerazione della porpora  visiva, senza, in questo caso, most rare  
al t r i  s intomi di deficienza. Curando 21 bambini  g iornalmente  con 
t re  cucchiaini  di olio di legato di merluzzo, i d is turbi  di ada t t a -  
mento  scomparvero  rap idamente .  Lo s ta to  generale di nutr iz ione 
di quest i  bambin i  non sembrb d i re t t amen te  proporzionale  con 
i d is turbi  di ada t t amen to ,  e solo la deficienza qua l i ta t iva  dell 'ali- 
mentaz ione  produsse i fenomeni  da carenza.  Ambedue  quest i  
au tor i  amer icani  sono del parere  c h e l a  mala t t i a  da carenza di 
v i t amina  A s i a  assai pih diffusa di quan to  sia s ta to  genera lmente  
ammesso.  La  prova  di a d a t t a m e n t o  ~ un mezzo eccellente per 
misurare  le vere  condizioni. In  seguito JEANS e ZENT~tII~E hanno  
eompiuto  decisive osservazioni su vas ta  scala. Essi esaminarono 
404 bambini  di campagna  e di ci t ts  e vollero stabilire l ' eventuale  
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earenza di vitamina A con la prova dell 'adattamento. Nel 21 ~ 
dei bimbi campagnoli e nel 53 o/~ di quclli abitanti  in eitt~ il valore 
dell 'adattamento risultb inferiorc al normale. Si rivelb affetto 
da emeralopia il 56 ~ dei piceoli cittadini della classe abbiente 
ed il 79 ~ degli appartenenti alle classi meno abbienti. I1 due autori 
guarirono prontamente i disturbi visivi di 78 bambini di campagna 
e piccole eitt5 mediante somministrazione di vitamina A. I dati 
rfferiti dai suddetti  antori amerieani sono eosl importanti  ed 
indicano una pcrcentuale cosi alta di bambini qualitativamente 
denutriti, the da soli fanno lute al progresso dcll'indagine su vasta 
scala in questa direzione. Bisogna pertanto ritenere che anche in 
un paese dotato di un relativamente alto livello medio di vita, 
come lo stato di Iowa in America, l 'alimentazione infantile rivela 
una grave deficienza. Da tale situazione di fatto si pub facilmente 
dedurre quello the a.vviene nei pacsi con livello medio di vita 
inferiore. I dati di J~A~s e Z~I~T~II~E necessitano perb di una 
conferma, scbbene negli ultimi tempi si faeeiano sempre pih fre- 
quenti le asserzioni, secondo cui la forma latente della malatt ia 
da carenza A sarebbe assai pih diffusa di quanto si eredeva. 

Anche STAZ misurb la maneanza di vitamina A nei-minatori  
sud africani mediante l 'adattometro a cinqne punti. Per il 20 ~ 
dei principianti l 'adat tamento era basso, una. parte di questi, dopo 
un periodo di nutrimento adeguato, riusei ad avere nuovamente 
una vista normale. Gli operai minatori dimostrano di avere una 
vista pih difettosa degli operai the lavorano alla lute di giorno. 

Una diminuzione del contenuto di vitamina A n e l  eorpo, senza 
provoeare aleuna manifestazione, porta gis subito a disturbi del 
senso visivo. Come JEANS e ZENTMIRE in America, cosl le due 
dottoresse NAGu e INCZE hanno sottoposto nn certo numero di 
seolari ungheresi all'esame di ada%amento mediante l 'adatto- 
metro a einquc punti  di BII~CH-HIRsOI~F~nD. Ma esse non notarono 
nessuna oscillazione ehe potesse in qualehe modo esser mcssa in 
relazione al tenore vitaminico dell'alimentazione, sebbene la dieta 
dei bambini di alcuni ceti popolari eontenesse solo 1/6 del conte- 
nuto vitaminieo della dieta di bambini abbienti. Si notb soltanto 
che i bambini di tu t t i  i eeti soeiali dimostrano un miglior adatta- 
mento in autunno, the hi primavera. Intercssante 6 il fatto che i 
bambini dai capelli seuri erano di eondizioni visivi migliori ai 
biondi. Non si pub comprendere perehg i predetti risultati non 
coneordino con quelli degli autori americani; eib dovrebbe essere 
senz'altro attribuito alla diversitg della tecniea usata nell'indagine. 

La deserizione dei casi di emeralopia ha messo anche in evi- 
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denza la causa della sua eomparsa, ciog la carenza sia qualitativa 
ehe quanti tat iva di fattori della dieta. Veramente tu t t a  la lette- 
ratura relativa alla carenza di vitamina A porta una eonferma 
ineonfutabile e le eomunieazioni pih recenti confermano quanto 
era gig noto dal tempo delle comunicazioni elassiehe. Cosl KRav- 
KOV e SEMENOWSKAJA, BIRNBACHER, CAVALCA:NTI, LJUBIN hanno 
trovato l'emeralopia nel caso d'inanizione. In certe stagioni, come 
si vede da quanto sopra, il consumo generMe del contenuto vita- 
minico degli alimen~i avviene in eerte stagioni. 01tre M casi spe- 
eiali, come quaresime rituali, stati involontari di fame, particolare 
modo di nutrizione, l'uomo e l'animMe eonsumano nei mesi inver- 
nali la loro riserva di vitamine la quale percib con una continua 
insufficiente somministrazione pub esaurirsi prima della prima- 
vera. 

01tre ai fattori nutritivi si accusan.o altri fattori come eausa 
dell'emeralopia. Secondo B_~oz~D]~S si noterebbe anche spasmi 
vaseolari nelle arterie della retina destinata alla nutrizione dei 
bastoncini, cosicch& verrebbe disturbata la rigenerazione della 
porpora visiva. In 5 cam di emeralopia B),ROlVI)ES, gig pochi minuti  
dopo somministrazione di nitroglicerina, ottenne un notevole 
migliramento del potere visivo a bassa illuminazione, dopo un 
breve peggioramento della visione perferica. 

Molto interessanti sono i risultati delle ricerche di CHaRP~X- 
TIEm Egli determinb il potenziale d'azione della retina (elettro- 
retinogramma) in ratti  normMi e in quelli affetti da emeralopia, 
e trov6 che in questi ultimi l 'elettroretinogramma present.a delle 
deviazioni caratteristiche dalla norma. Solo in seguito ad un lungo 
periodo di adattamento al buio si pub riavere il normale reper*o. 
La curva dell'elettroretinogramma & l'indiee chiaro del grado 
dell'avitaminosi A. 

b) I1 /ondo dell'occhio nell'emeralopia. - -  In una sua monogra- 
fia BIRXBAC~E~ espone una raccolta aecurata della letteratura 
sul problema dei rapporti possibili tra emeralopia e alterazioni 
del fondo d'occhio. Tale quest.lone deve essere presa in considera- 
zione con grande attenzione, tenendo conto pa.rticolarmente dei 
lavori istologici di autori giapponesi. Naturalmente la statistica 
di BIRNB_~CH]~R riguardava principahnent.e casi di leggerissima 
sintomatologia e per lo pih easi di emerMopia. Nelle alterazioni 
pih gravi della cornea b invero difficelmente ottenibile una chiara 
visione del fondo perlomeno prima del regresso delle maggiori 
alterazioni. La maggior parte degli aut, ori, KITBLI, WAJ~TEl% H~I~- 
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RENSCI{WANDT, GROSS~IANN, HIPPEL, non ha visto alterazioni 
tali da peter  essere messe in eorrelazione con l'emeralopia. WAL- 
TEE trovb talvolta una velattu'a dei limiti papillari, HERREN- 
SC~W_~ZVDT in casi isolati notb la papilla ed i vasi della retina pih 
chiari. Lo stesso BII~NBAOHER trovb perfe t tamente  normale il fen- 
do nel 75 ~o dei casi di emeralopia esaminati. Soltanto in malati 
di ets avanzata  si notarono alterazioni pa{ologiche di ogni sorta, 
che perb non fu possibile mettere in rapporto eausale con l 'emera- 
lopia. Su 29 bambini emeralopici si pot~ osservare soltanto in un 
case un focolaio di coroidite. Nel periodo d'ets dai 15 ai 30 anni 
si scoprirono sintomi patologici: una papilla pallida ed un antico 
focolaio di coroidite. Soltanto in malati  di 60-70 anni si poterono 
notare parecchie coroiditi con papille pallide, vasi stretti,  atrofia 
diffusa dell'epitelio pigmentario, atrofia del nerve ottico, of[us- 
camento del corpo vitreo, g.laucoma semplice, eec. Ma in vecehiaia 
tali alterazioni appaiono e in egual proporzione e cosi esse non 
possono essere in alcun mode attr ibuite alla malatt ia da carenza. 
Questo eoncetto viene anche confermato dal fat to che con la cura 
appropriata si poterono rapidamente far scomparire i disturbi 
emeralopici, senza che con cib migliorassero in qualche mode 
le altre veechie alterazioni del fondo dell'oechio. Vi sono perb 
aneora comunicazioni su alterazioni del fondo attr ibuite all 'emera- 
lopia. KaIENES vide un totale di 27 casi di emeralopia, di cui 21 pre- 
sentavano fondi pallidi e chiari con una retina e coroide scarsa- 
mente pigmentate.  Tut tav ia  BIR~SAOI~ER erede ehe la scarsitg 
del pigmento dei casi citati da KI~IENES sia da attr ibuire al fa t to  
che tu t t i  quei easi avevano per oggetto persone molto bionde e 
sostiene che la pigmentazione del fondo non ha nessun rapporto 
con l 'emeralopia. La scarsitg di pigmento yon va interpreta ta  
nel sense ehe essa predisponga all'emeralopia, perchg gli occhi 
degli albini non sono pih eolpiti dalla malattia.  STARGARDT e 
TAKAGI hanno sottoposto due occhi albini al l 'adat tamento al buio 
e li t rovarono normali. Invece AUGSTEI~r SU 173 casi di emeralopia 
di guerra ne trovb soltanto 3 normali, nel resto egli descrisse sem- 
pre la eolorazione bianco-grigia c h e v e n n e  rmtata da OGVOl~I 
nella malatt ia eosi frequente nel Giappone. JESS su 216 casi t rovb 
solo due volte queste alterazioni del fondo. In ogni mode BmN- 
BAOHER nega l'esistenza di un particolare state di emeralopia in 
rapporto con alterazioni del rondo. Recentemente tale concezione 
venne pienamente eonfermata da MoCoLLu~, HAY_A_SH~ e MoI~I. 
Lo stesso OGtrcHI osservb le alterazioni del fondo sotto forma di 
un leggero edema peripapillare associate ad un riflesso bianco- 
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grigio della re t ina .  SUOITA ha posto  in dubbio  ques te  al terazioni  
de1 rondo nei suoi esper iment i  su topi .  WRIOHT descrisse il rondo 
emeralopico  con maeeh ie t t e  b lanche  e con la papi l la  a p p e n a  ehiara .  
UYEMrY~A osservb sulla re t ina  dei focolai b ianco-gia l las t r i  a f o r m a  
di bastoneini ,  che non oecuparono so l tan to  la maeu la  ; s eomparve ro  
senza lasciare t raee ia  con la cura  dell 'olio di fega to  di merluzzo.  
Simili osservazioni  feeero F c c ~ s  in cinesi e I~_aI e SnINDO in giap 
ponesi.  Le macchie  b ianche si t r o v a v a n o  sot to  i vasi  della re t ina.  
Seeondo le recent i  comunieazioni  di KUWAHAR,~_ egli t rovb  sul t u t t o  
il fondo dell 'oechio emeralopieo numeros i  pun t i  sparsi  faeendo 
eccezione nella regione della macu la  1urea e in torno  alla papil la .  
I1 c a m p o  vis ivo era da a m b e  due i lat i  r i s t r e t to  coneen t r i eamente .  
Dopo  una  cura  di olio di fegato  di merluzzo i pun t i  spar i rono.  
L ' e s a m e  funzionale  ha  d imos t ra to ,  che i punt in i  non  sono in rap-  
por to  d i re t to  con l ' emeralopia .  

U~GATI e in E u r o p a  'I-IoLLWICH hanno  no t a to  sul rondo numerose  
macchie  b lanche  in casi di emeralopia .  In  ciascuno si r i l evava  un 
res t r ing imento  concentr ico del c a m p o  visivo.  T u t t i  quest i  feno- 
meni  spar i rono con la cura  d 'olio di l ega to  di merluzzo.  

Gli s tudi  di PILL_AT mer i t ano  speeiale eonsiderazione per  il vas to  
mate r ia le  d 'osservazione .  PILLAT osserv5 spesso nei suoi ma la t i  
di che ra tomalac ia  un of fuscamento  grigio-chiaro del fondo ed una  
leggera opae i t s  della re t ina .  Alia periferJa delia re t ina  no tb  foeolai 
b ianehi  in genere piecoli m a  alcuni anehe grandi  e la eui grossezza 
a u m e n t a v a  andando  verso il centro.  T u t t e  queste  a l terazioni  
devono secondo I)ILLAT essere messe in relazibne alla m a l a t t i a  
da  earenza  del f a t t o r e  A e r app re s en t ano  il subs t r a to  a n a t o m o -  
patologico dei d is turb i  funzional i  mani fes tan t i s i  ne l l ' emera lopia ,  

Mediante  l'oft, a lmoseopia ,  i l luminando l 'oechio a d a t t a t o  all '  
oscuro ed al chiaro, SGULLICA e X~ULCHIGNO~I hanno eons t a t a to  
un impa l l id imento  del fondo in conigli normal i  ed in conigli in 
av i t amins i  A. I1 r i torno alla normalit/~ negli an imal i  affet t i  da  
earenza  si eompl  assai  pih l en tamente .  

c) V i tamina  A e rigenerazione della porpora visit'a. - -  I n  un 
a l t ro  p u n t o  a b b i a m o  r ieorda to  ehe aleuni au tor i  hanno  da to  la 
p r o v a  morfologiea  della presenza  nella r e t ina  di sos tanze  lipoidee. 
S o p r a t u t t o  L u n a  le ha  t r o v a t e  so t to  f o r m a  di gocce f ra  le porzioni  
distal i  delle eellule visive della re t ina  dei ve r t eb ra t i .  Le stesse 
r ieerehe ha eseguito anehe  S~EnL_a. Inf ine  lo CAscIo ha  f a t t o  
degli s tudi  is toehimici  sul con tenu to  l ipoideo della re t ina  dell '  
occhio di r ana  e del l 'uomo,  t r o v a n d o  che t u t t i  gli s t ra t i  cellulari 

23 
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della retina contengono dei lipoidi, speeia]mente lo strato dei 
bastoncini e coni. Altri autor~, come IB.~TA, LANE, PALLIN, KIYOSHI, 
hanno dimostrato alterazioni del contenuto lipoideo negli animali 
in avitaminosi affetti da emeralopia. SUGITA e MIJ~IA hanno pure 
studiato istologicaments un oechio con retinite pigmentosa tro- 
vando che le rimanenti celluls pigmentarie si coloravano forts- 
mente con Sudan I I I .  Questi autori csrcano di mettere d'accor- 
do con l'emeralopia l 'aumentato tenore in lipoidi, ISHIK_4WA ha 
potuto osservare una a!terazioni delle eellule visive in rat t i  xeroftal- 
mici, mentre altri studiosi, come McCoLLuM, H-~Y_~SHL R u~I- 
BAUR e Mo~I non hanno notato quests altsrazioni della retina. 
Pih tardi pure S~GITA ha potuto notare in casi particolari lesioni 
nella porzione esterna dells cslluls visivs ; psrb tale lesioni si osssr- 
vava in tu t t i  gli animali indistintamente. Percib SVGITA era dsl 
parere che tu t te  quests alterazioni della rethza non debbono essere 
messe in rapporto causale con l'emeralopia. Nella maggior parte 
dei suoi preparati istologici si osssrvava invsce un'altsrazione 
lipoidale helle cellule epiteliali e degli esteri della colesterina. Tale 
disturbo del ricambio manifsstantesi con un accumulo di lipoidi 
e di cellule epiteliali pigmentate, sarebbe la conseguenza di una 
disfunzione vitale delle celluls, ehe a sua volta altsrerebbs la pro- 
duzione della porpora visiva. Pallin non pbt~ confermare i risultati 
di SuGIT.x, secondo cui l 'emsralopia sarebbe dovuta ad una dimi- 
nuita produzione di porpora visiva pei effetto di disturbi del ri- 
cambio dsi grassi con consegusnt.e lesione dell 'attivits vitale delle 
csllule pigmsntate. PALLI~ iitiens che tu t t i  questi fenomeni siano 
l'ef[etto diretto della carenza di vitamina A. WALD recentemente 
ha dimostrato che la  carenza di vitamina A ~ la sola causa diretta 
dei disturbi visivi citati. Intanto To~iII descrisse una simile dimi- 
nuzione dsl contenuto in lipoidi constatata nellc porzioni esterne 
delle csllule visive di conigli e di topi nella malatt ia da carenza 
di vitamina A. Del resto To~II osservb che anche il normale aumento 
del contsnuto in lipoidi nell'oscuritg non ha luogo negli animali 
affetti da emeralopia. Le porzioni estsrne si comportano di fronte 
alla colorazione dei lipoidi come quelle interne e non si constata 
alcun aumento di colorazione nell'oscurit~. 

Le comunicazioni di KUWANA portarono un ultcriore contributo 
alle indagini sperimentali sull 'adattamento al buio. Anch'egli 
riseontrb nell 'avitaminosi A nei conigli, come TANSLEY ed alt~i 
nei ratt i ,  la mancanza assoluta della rigenerazione della porpora 
visiva : un fatto ehe potrebbe essere considerato come il sintomo 
fondamsntale dell 'avitaminosi A. 
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L'ipotesi, ehe i lipoidi della retina siano portatori di vitamina A 

fu resa probabile dagli studi di HoI,M. Egli trovb nella retina dei 
mammiferi notevoli quantits di vitamina A. Egli nutriva dei 
topi con dicta priva di vitamina A fino ad ottenere una sensibile 
perdita di peso e la eomparsa dei sintomi oculari. Poi sostituiva 
la dicta dei suoi animali sperimentali con ratine di vitello appena 
seecate, e eosi ottenneva un rapido miglioramento dei sintomi. 
Somministrando, inveee di retina, notevoli quant.it~ di eervello 
si ritard6 assai il proeesso di guarigione. In ogni mode HOL~ di- 
mostr6 the nella retina ~ presente il fattore A in quantits notevole. 
Questi risultati furono eonfermati negli anni sueeessivi da YUD- 
KIN, KRISS, SM1T~ e ZIM51ER~[_a~?r con analoga prova biologiea 
eseguita sui topi. YUDXI~, KRISS e SMIT~ trovarono, ehe 30-40 mg 
di retina di maiale bastavano per ottenere la guarigione. Era la 
retina e non la eoroide effieaee dal punto di vista terapeutieo. 
YUDKI~ trov6 ehe il tessuto della retina in attivits 6 eguale quasi 
all'olio di legato di merluzzo. LA~E dimostrb inveee il potere di 
a eeumulo di vitamina A nella retina. ISATA dimostrb ehe nella 
earenza del far,ore A nei topi Mbini le porzioni esterne dei 
bastoneini e i eoni erano poveri di lipoidi, e interpret6 el6 come 
eausa dell'emeralopia. Anehe V ~ c o  g di questo parere ; egli attri- 
bul la eeeits notturna,  nel easo di vitamina A, ad un impoveri- 
mento dei depositi lipoidee della retina. Seeondo TREAC~ER COL- 
LINS la vitamina A ~ legata alle porzioni esterne dei conj. 

Gli studi di v. EULER e HELLSTR6M portarono un progresso 
eonsiderevole in questi problemi. Questi due studiosi partirono 
dalla premessa ehe nella eomparsa della eeeit~ notturn.~ vi debba 
essere un rapporto da ml lato con la vitamina A e dall'altro con 
la porpora visiva, e ehe anzi perfino la eausa diretta dell'emeralo- 
pia debba rieerearsi in una riduzione del tenore di earotina della 
retina. Essi hanno perfino supposto un affinit~ fra la porpora visi- 
va e la earotina. Questi studiosi trovarono la earotina nella retina ; 
la earotina si poteva estrarre direttamente con Mcool-eloroformio 
dalla retina del bue. Un punto di appoggio sperimentale all'ipotesi 
di un rapporto ehimieo Ira carotina e porpora visiva per,b non potg 
essere trovato. Anehe negli esperimenti di v. EULE~ e ADLER non 
si pot6 seoprire tale rapporto. Secondo i dati dei due autori, la reti- 
na del bue eontiene 4-5 y, lo strato di epitelio pigmentale 12 y earo- 
fine, valori ehe furono misurati mediante l'estrazione e determi- 
nazione eolorimetriea. 

Questi problemi trovarono un' ulteriore spiegazione nelle eomu- 
nieazione di I-IatmOWlWZ. Egli si pose la questione se ]a porpora 
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visiva si potesse produrre direttamente dalla vitamina A, e dimos~ 
trb, mediante la reazione al cloruro-antimonio, la presenza della 
vitamina A nelle retine dei mammiferi, l~estava ancora da deci- 
dere il problema se la reazione positiva di CARR-Pt~ICE venga cau- 
sara dalle presenza della vitamina A oppure si debba considerare 
anche la porpora visiva come una carotinoide e quindi come un 
prodotto diretto di trasformazione della vitamina A. Per rispon- 
dere a questa domanda, HAUROWITZ ha estratto le retina delle 
rane tenure al buio per 24 ore, ha essiccato l 'estratto e lavato 
con cloroformio per asportare la vi tamina A. Questo estratto non 
diede reazione bleu. Quindi, secondo HAVROWITZ, non esisterebbe 
nessuna eonferma dell'ipotesi c h e l a  porpora visiva e i suoi deri~ 
vati  decolorati siano prodotti  dalla carotina e che si formino per 
diret ta  trasformazione dalla vitamina A. La sua rigenerazione 
deve essere evidentemente promossa solo indirettamente dalla 
vi tamina A. 

Con culture in vitro della retina-TANsLEY pot~ osservare ehe 
la porpora visiva si forma helle porzioni esterne dei bastoncini. 
Sebbene appaia cosl confermata Ia funzione dei bastoncini quali 
produttori  della porpora visiva, gli esperimenti 'suddetti  non por- 
tano alla conclusione che la porpora visiva ~bbia parte nella fun- 
zione visiva dei bastoncini stessi. TA~SLEY indag5 se nella carenza 
di vi tamina A l e  porzioni - esterni dei bastoncini vengono effetti- 
vamente- lesi. Come ~ noto, la retina dei rat t i  ~ completamente 
sviluppata dopo 14 giorni dalla nascita, e la porpora visiva compare 
dopo 12 giorni. Negli esperimenti i ra t t i  feminine furono tenuti  
senza vitamina A prima, durante e dopo il parto, cosicch~ i gio- 
vani soffrirono di carenza ed i loro occhi vennero tenuti  in osser- 
vazione istologicamente dal terzo al 61 ~ giorno. Fino al 12 ~ giorno 
non furono notate alterazioni ed in seguito, per lo pih, insignifi- 
canti disturbi nella s t rut tura dei bastoneini; la formazione della 
porpora visiva era sempre deficiente. Da tali prove TA~sLv.Y 
deduce ehe la  porpora visiva si forma per azione diretta della vita- 
mina A. 

JA~CS5 e 5AlVCS5 cercarono mediante raggi ultravioletti filtra- 
ti  a dimostrare l 'eventuale formazione di vitamina A durante 
l 'a t to visivo nei ra t t i  albini. Essi affermano, che nell'oscurits il 
contenuto in vitamina A della retina diminuisce. Questo rieambio 
vitaminico verrebbe regolato dall 'apparato dei bastoncini. 

Cosl stavano le cose finch& gli studi pih recenti dello studioso 
americano WALD non hanno indicato un'uscita dal eaos dei dati 
in parte contradittori.  I risultati di W_~LD non rappresentano sol- 
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tanto una soluzione del problema nei riguardi della parte che ha 
la vitamina A nell'emeralopia, ma essi portano unsb trasforma- 
zione completa delle nostre opinioni sul processo chimieo dell 'atto 
visivo e spiegano nello stesso tempo il meccanismo di formazione 
delia porpora visiva e della parte ehe la  vitamina A ha nel]a retina 
funzionante. 

WALD trovb sopratutto helle soluzioni di porpora visiva, nella 
retina intat ta,  nello strato di coroide pigmentario dell'occhio della 
rana, del maiale e del gatto, notevoli .quantit~ di vitamina A c h e  
furono misurate mediante la reazione al cloruro-antimonio e anche 
spettroscopicamente. WALD ripetb anche gli esperimenti dei pre- 
cedenti autori, dimostrando la presenza della vitamina A negli 
estratti  oleosi ottenuti  dalle retine di bue a dicta normale e in 
avitaminosi. In un rag. di olio dell'ocehio normale sono eonte- 
nuti  2 y di vitamina A. Nell'epitelio pigmentario e nella coroide 
delle rane .egli trovb circa 4 V di vitamina A per ogni occhio e inol- 
tre anche un altro carotinoide simile alla xantofilla, cio~ l'epa- 
xantina. Le refine studiate di malnmfferi contenevano 22 y di 
vitamina A per ogni g di peso secco, quella della rana 400 ~,; l'epi- 
telio pigmentario delia rana perfino 2 mg per ogni g di sostanza 
secca. Quindi l'epitelio pigmentario della rana b il tessuto pih 
ricco di vitamina A. L'epitelio pigmentario e la coroide della rana 
contengono inoltre un tenore abbastanza alto di xantofilla, circa 1 y. 

Una scoperta straordinariamente import, ante per i problemi 
in questione ha fatto ~VALD reeentemente. Quando, alla luce, la 
porpora visiva impallidisce, si libera un derivato carotinoide finora 
ignoto e che WAnD chiama retinina. La porpora visiva e iI giallo 
visivo non eontengono vitamina A ma soltanto retinina, che si 
pu6 ottenere dalla porpora visiva per azione del cloroformio, e dal 
giallo visivo direttamente. La luee e il cloroformio distruggono 
la porpora visiva, producendo la retinina, the rappresenta proba- 
bilmente un composto carotinoide-proteh~ica. I1 giallo visivo 
invece ~ una composizione retinina-proteinica. Nell'animale vivo 
la nuova formazione, come pure la seissione della porpora visiva 
continua sempre durante l 'adattamento alia luce. La vitamina A 
dell'oechio e quella del sangue si trasformano in popora visiva 
sotto Fazione dell'epitelio pigmentario. E chiaro ehe durante il 
proeesso visivo, la vitamina A si consuma e viene sostitiuta da 
sorgenti extra-retiniche, quindi dal sangue. I1 grande eontenuto 
in vitamina A dell'epitelio pigmentario rapprescnta soltanto 
una specie di riserva the nell'uso si trova subito a portata di mano. 
Ambe due le sorgenti di vitamina A, quelle raeeolte nell'epitelio 
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pigmentario e quelle eontenute nel sangue, devono essere mantenute 
con la nutrizione. Dunque ~ chia~0 che i depositi di vitamina 
consumati nella carenza di vitamina A non vengono ricostituiti 
e quindi la rigenerazione delia porpora visiva e l 'atto visivo sono 
alterati. Questi esperimenti dimostrano.pure che in questo processo 
visivo della rana la carotina ~ superflua. E necessaria, solo la vita- 
mina A e la retinina, e nell'occhio adat ta to  alia luce soltanto ta 
prima. L'occhio vivente b eapace di rigenerare la porpora visiva 
con perdita di vitamina A. Questo processo del metabolismo visi- 
vo dell'occhio della rana viene alimentato dalla coroide, con la 
menzionata partecipazione dell'epitelio pigmentario. La caroti- 
noide esistente contemporaneamente nell'epitelio pigmentario 
in forma di xantofilla non sembra che rappresenti un primo grado 
della formazione della porpora visiva, come credevano BOLL e 
altri. I~el processo visivo ciclico la vitamina A rappresenta la parte 
di primo grado nella formazione della porpora visiva, t~imaneva 
aneora da risolvere la questione se questi fat t i  accertati nell'occhio 
della rana si possono applieare anche all'oeehio dei mammiferi. Tale 
domanda sembra che trovi la sun risposta gis in anticipo, poichg 
l'analisi spettroscopica della porpora visiva nella rana e nei mammi- 
feri danno gli stessi risultati. Le ricerehe qui deseritte eseguite 
in seguito negli oechi del pesce, della rane e dei mammiferi hanno 
mostrato chela  vitamina A e la retinina hanno la stessa parte nella 
funzione visiva di tu t t i  gli animali. 

1DL:ETNJEV tenth di-risolvere il problema dell'influenza della 
vitamina A sulla funzione visiva mediante studi fisiologici sui 
pulcini. Questi animali tenuti  in una camera all'uopo costruita 
dimostrarono un fototropismo positivo quando si volgevano verso 
]a finestra pih chiara delia camera. Quando entrambe le finestre 
erano egualmente chiare, ma illuminate con diversi colori, i pul- 
cini adat ta t i  al chiaro si dirigevano verso il rosso, quelli adat ta t i  
all'oscuro verso la, finestra bleu. Da tale comportamento PL~T~JEV 
dedusse import~nti eonelusioni. Egli suppone ehe questa diversits 
di comportamento sin da attribuirsi ad una diversa eoncentra- 
zione della porpora visiva o d i u n a  altra sostanza della retina. 
Quando questa sostanza ~ ridotta al minimo il filtro rosso sembra 
pih chiaro. ~ell 'oscurits ~i forma di nuovo una m~ggiore prov- 
vista di porpora visiva e in seguito a cib la finestra bleu sembra 
la pih chiara : una manifestazione che deve derivare dal fenomeno 
di PIYRIKII~IJE. Quando i pulcini rieevono mangime privo di vitami- 
na A si dirigono verso il filtro rosso, mentre quelli nutri~i con abbon- 
dante vitamina A si dirigono verso il filtro bleu. La percentuale 
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che si orienta verso la luce bleu ~ proporzionale alla dose di vita- 
mina A contenuta.nel vitto. Tall risultati si accordano assai bene 
con quclli di WALD sull 'importanza della vit.amina A sulla funzione 
visiva. PLETNJEV ~ d'altronde del parere che tale prova ~ cosl 
facile da compiersi e ds un risultato cosi matematico e compren- 
sibilc, da poterla ben consigliareo in ]uogo delle complJ'Lcate prove 
biologichc sul]a vitanfina A. 

Anche le ricerche di Kvw~x~_x meritano l'attenzione. Egli tenth 
di stabilire in prove su anima]i l'influenza delle altre vitamine 
sulla rigenerazione della porpora visiva. Egli tenne dci conigli 
a dieta priva di vitamina A e dopo 30-40 giorni eonstatb altera- 
zioni nella rigenerazione della porpora visiva mediante esame 
con la scala colorimetrica di GAI~TEN. Contemporancamente appar- 
vero anche manifestazioni xeroftalmiche. Se gli animali ricevevano 
con la stessa dicta, vitamina B (0ryzanin), C (sugo pressato di 
rafano) e D (Vigantolo), i disturbi della rigenerazione della porpora 
visiva comparivano solo dopo 40-i20 giorni. Soltanto un'aggiun- 
ta di vitamina A alla dieta basale poteva far scomparire del tu t to  
i disturbi xeroftahnici. 

d )  Xero / ta lmia  e cheratomalacia. Al teraz ioni  degli anness i  oc~t- 

lari. - -  Le alterazioni oculari causate dalla carenza del fattore A 
sono lesioni clinicameate dimostrabili con facilits prexerosi, 
xerosi e cheratomalacia; la caratteristica principale di questo 
complesso di sintomi consiste, come ha dimostrato PILLAT, in una 
pigmentazione anormale della congiuntiva. Nelle forme pih lievi 
questa pigmentazione pub assai facilmente passare inosservata; 
nelle forme pih gravi la congiuntiva assume invece una tonalit~ 
di colore che va da un leggero grigio-sporco fino al lionato. Questa 
alterazione della pigmcntazione della congiuntiva appare nei 
bambini molto di rado, perch~ la sua formazione richiede maggior 
tempo e qui invece lo sviluppo di tut to  il quadro morboso procede 
troppo rapidamente perch~ i fenomeni di pigmentazione possano 
manifestarsi in modo chiaro. Questo sintomo clinico della malatt ia 
da carcnza di vitamina A si.osserva piuttosto negli adulti. La vera 
e propria malattia da carenza di vitamina A si manifesta fra gli 
adulti in Europa e nellc altre parti dcl mondo popolate da bianehi 
assai di rado, e che le osservazioni fatte in proposito non potevano 
condurre ad una conoscenza profonda. Assai pih spesso queste 
osservazioni sono state fatte hi Oriente, particolarmente in Cina, 
in regioni colpite dalla fame, dove principalmente gli studi clinici 
e anatomo-patologici di PILL.aT hanno reso noto questo quadro 
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morboso. Fra  gli studiosi pih antichi GAMA LOBO ~ l'unico the ha 
osservato questa alterazione della congiuntiva. Egli scrisse c h e l a  
eongiuntiva dei bambini negri xeroftalmici da lui osservati aveva 
assunto una tonilits nera, c< come se vi si fosse applicato del nitra- 
to d'argento in grandi dosi 7>. La eongiuntiva si presentava di color 
grigio-biancastro o bruno-scuro. 

Anehe MoRI menziona una pigmentazione bruna della congiun- 
t iva del bulbo dei bambini xeroftalmici, pigmentazione che va dal 
limbo fino" al fornice. Alcuni oculiste rumeni (DINuLESOU e NES- 
TIA:NU; PUSOARIU e ~ITZULESCU) hanno pure osservato la xerosi 
della congiuntiva e hanno fat to cenno alla pigmentazione bruna 
o brunonera della congiuntiva del bulbo. 

Questa pigmentazione singolare descritta non compare solo all' 
occhio, ma in tu t to  il eorpo, il che conferisce alla cute un aspetto 
grigio-eenere. Nell 'occhio questa pigmentazione ~ particolarmente 
marcata  agli angoli interni degli occhi, fat to al quale contribuisce 
anehe la pigmentazione generalmente ricca della plica semilunare. 
Alla h c e  della lampada a fessura l'epitelio appare gonfio e di mag- 
gior spessore e cosl torbido che, nella maggioranza dei casi, i nume- 
rosi vasi iperemici traspaiono in modo poco chiaro. La pigmenta- 

z ione  g uniforme e densa e appare nel quadro della lampada a 
fessura come cosparsa di farina fine, amorfa, grigia commista 
a zolle pih grosse, meno fini. Anche la caruncola g pigmentata, 
perb meno della plica semiIunare; nella caruncola la pigment, a- 
zione ~ pih irregolare e a grani pih grossi. Nella congiuntiva tarsale 
della palpebra inferiore l'intensit~ della pigmentazionc aumenta 
chiaramente a partire dall'orlo della palpebra verso il fornice. 
Meno ricca di pigmento ~ la congiuntiva del bulbo e quella della 
palpebra superiore e del fornice superiore. I1 pih ricco di pigmento 

il limbo. La cornea, in quanto non partecipa al processo di pigmen- 
tazione, non contiene pigmento ; la contengono invece, nelle forme 
da carenza di A, le macchie della cornea, che si presentano di color 
giallastro. 

Sulla congiuntiva del bulbo la pigmentazione appare sempre a 
macchie ed ha una tonalits sporca. Bench~ questa colorazione 
abbia fatto si ehe molti studiosi pensassero a malattie croniche 
del fegato e l 'attribuissero ad itteri (]~AAS, HOI~E, ~u KIRK- 
PATRIK, ma prima di loro anche GAMA LOBO), non  si pub scam- 
biarla con la colorazione da ittero. Questo scambio diventa impossi- 
bile proprio quando si studia il quadro con la lampada a fessura. 
Allora risulta che la  pigmentazione si t rova nell'epitelio, ed appare 
sotto forma di piccoli puntini come polvere di farina mista a zolle 
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di pigmentazione irregolari, maggiori. La pigmentazione si mani- 
festa in quasi tu t t i  gli stadi della malattia da carenza di A, e quanto 
p i h  a lungo dura l'azione di questa, tanto pih intensa ~ la pigmen- 
tazione. Essa non rappresenta uno dei primi sintomi, ma pub 
manifestarsi gis nei casi di emeralopia di lunga durata. Percib 
tanto la pigmentazione quanto i~ cecits notturna possono essere 
considerate tra i primi sintomi clinici. La pigmentazione 5 un pro- 
cesso reversibile ; con la somministrazione di vitamina A essa scorn- 
pare. I1 riassorbimento del pigmento perb richiede un tempo pih 
lungo di quello richiesto per la scomparsa degli altri sintomi della 
malattia. 

Secondo PILL_aT l'anormale pigmentazione della congiuntiva 
non si manifesta soltanto nelle razze di colore, nei Cinesi, Giappo- 
nesi, ma anche in Europa fra la popolazione bianca. Certamente 
nella congiuntiva dei Cinesi si t rova pigmento anche in condizioni 
normali. L 'aumento xeroftalmico del pigmento non ~ naturalmente 
soltanto quantitativo, ma anche qualitativo. 

Nella carenza di vitamina A avviene negli adulti una pigmenta- 
zione della congiuntiva clinicamente visibile, che appare evidente 
istologicamente in seguito a leggera colorazione dei preparati 
con ematossilina. I1 pigmento si nota meglio con impregna.zione 
al nitrato d'argento che colora non soltanto il pigmento ma anche 
i suoi opropigmenti. Nella congiuntiva patologicameate alterata 
appaiono in massa cellule con prolungamenti o dentritiche che si 
accumulano particolarmente negli strati profondi della congiun- 
tiva. Questi elementi hanno un corpo protoplasmatico cubico o 
poligonale, e un nucleo ovale~ |ungo ; essi possiedono prolungamenti 
che si adattano alle condizioni dello spazio. Sono veri melanoblasti ; 
sede di formazione di melanina dimostrabile. Essi si trovano da- 
vanti  o fra le cellule basali fino alle cellule striate, e aumentano 
progressivamente nella malattia da carenza. Le cellule dentritiche 
di pigmento si formano colle cellule normali basali per proteggeer 
la congiuntiva rammollita e resa sensibile anehe a lievi intensit~ 
di luce.  La cornea che non possiede tale dispositivo di protezione 
si fa malacica. Le cellule basali possiedono nel polo distale del 
nucleo un cappuccio di pigmento ed 5 Ii che s'inizia l 'aumento 
patologico del pigmento. Esse si trasformano= in cellule dendriti- 
the pigmentarie, ma anche le altre cellule epiteliali, fino a quelle 
molto in alto nella superficie .delia congiuntiva, formano intorno 
al nucleo melanina sotto forma di cappuccio o di corona di pigmen- 
to. II pigmento non si deposita nelle cellule per fagocitosi, poich~ 
non esiste pigmento libero extraeellulare; esso si produce invece 
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nelle cellule stesse e alia sun formazione non partecipa il nucleo. 
La formazione del pigmento non b una funzione della cellula sopraf- 
fatta,  ma una reazione vi~.~le di protezione; nelle cellule cornei- 
ficate e cheratoialiniche non si forma che poco o niente pigmento. 
Gli strati cellulari che contengono granuli di cheratoialhla, come la 
congiuntiva del bulbo, hanno soltanto poco pigmento, poichb 
questi granuli stessi offrono una protezione contro la luee; 
normalmente i granuli di cheratoialina non esistono nella 
congiuntiva. 

I1 pigmento formatosi ex novo nella congiuntiva 6, sempre 
sccondo PILLAT, di origine prevalentemente epiteliale ;. esso non 
si forma solamente in profondit~ ma anche negli strati  cellulari 
medii e superficiali. Ogni cellula epiteliale pub formare pigmento 
e quindi tu t to  l'epitelio della congiuntiva pub diventare un r epi- 
telio pigmentario >7, se la natura lo richi6de. I1 pigmento si produce, 
come gis detto, nel protoplasma della cellula. Lo scopo della 
pigmentazione ~ la protezione contro la luce. Sembra che gli ele- 
menti ectodermici indeboliti dalla malattia siano molto sensibili 
all'azione della luce e richiedano la protezione del pigmento. A 
questa protezione contro la luce contribuisee la diminuita brillan- 
tezza della congiuntiva; lo strato superficiale diventa torbido e 
opaco. Anche l'epitelio della cornea forma pigmento, il che si 
dimostra col raschiamento degli strati  cellulari superficiali. Questa 
protezione contro la luce 6 richiesta non solo dall'epitelio e dal 
tessuto subepiteliale della congiuntiva, ma probabilmente da tu t to  
l 'apparato visivo, particolarmente dalla retina la cui partecipa- 
zione alla cecits notturna ~ evidente. I1 pigmento serve anche per 
aceumulare calore. La pigmentazione non si produce, e qualche 
volta prematuramente,  in seguito all'azione unita della carenza 
di vitamina A e della luce, escludendo, come nel caso del morbo 
di ADDISON, lesioni del legato come fenomeno secondario. In quest '  
ultima malatt ia la pigmentazione avviene assai tardi. PILLAT e 
KING escludono anche la partecipazione del fegato alla forma- 
zione del pigmento, avendo trovato, nei casi studiati di. questa 
malattia, inalterata la funzione del fegato. To~1II. cerc6 di chia- 
rire l 'abnorme pigmentazione delia regione limbo-corneale in espe- 
rimenti su conigli. Seeondo questo Autore tale pigmentazione 
si manifesterebbe per un trasporto del pigmento nello strato 
epiteliale della congiuntiva bulbare. Questo passaggio di pigmento 
verso la congiuntiva b cosl forte, che le parti interessate della con-- 
giuntiva si colorano, intensamente, mentre il pigmento della cor- 
nea si forma scarsamente e la sua presenza pub essere provata 
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soltanto mediante l'esame microscopico. Una parte del pigmento 
va perduta con lo strato epiteliale cheratinizzato ehe si desquama, 
di modo che sarebbe piuttosto da segnalarsi una perdita di pig- 
mento del limbo, L'abnorme pigmentazione della conginntiva 

da attribuirsi in parte ad un aumento del pigmento di melanina 
nello strato epiteliale, ma soprattutto g dovuta al trasporto di 
pigmento. Quindi i bulbi chiari non devono essere affatto colorati 
in scuro in caso di cheratomalacia. MATSUOK_~ inveee trova nella 
colorazione bruna della conginntiva un aumento del pigmento 
di melanina che si riversa nelle fessure dell'epitelio. Nell'avita- 
minosi A sperimentale nel coniglio si pub seguire benissimo la 
formazione del pigmento. Col progredire della malattia aumentano 
fortemente le eellule del pigmento che sono di due.specie: con 
cappucci di pigmento e .dendritiche. 

Nella cornea M_~TSUOKA non trovb pigmento. Anche OwEN 
e IIElgNESSY poterono constatare nell 'Ugandain indigeni ammalati  
di cheratomalacia una pigmentazione della congiuntiva di color 
nero-cupo. Anche in questo caso il pigmento si trovava nello stra- 
~o eellulare basale della conginntiva. 

Nel processo di guarigione il pigmento della eongiuntiva col 
diseiogliersi non scompare, ma viene portato aIla superficie ed 
etiminato per desquamazione. 

Per prexerosi PILn.xT intende una condizione morbosa dell'occhio 
prodotta da earenza di vitamina A, caratterizzata soprattutto 
d a  appannaalento della cornea. A questo stato precede il cosiddetto 
(( sintomo di essiccamento ~ con contemporanea riduzione della 
sensibilit~ della cornea e relativo reperto batteriologico. I segni 
eliniei s'iniziano con una particolare secchezza della congiuntiva 
che g principalmente marcata nella zona della rima palpebrale. 
La eonginntiva si appanna, si presenta a superficie fragile e des- 
quamata, perde la pieghevolezza della mucosa e la sua soda elasti- 
eit/~. Nel comprimerla essa si disfa formando molte pieghette. 
I punti cosl eolpiti dalle macchie di BIT6T presentano una super- 
ficie grassa, come di cera; essi non assorbono acqua e distinguono 
la zona della rima palpebrale particolarmente vicina al limbo. 
In questo stadio non avviene una maggiore secrezione; soltanto 
negli stadi posteriori si forma una secrezione sierosa pura con molti 
epitelii desquamati. Poi ha luogo la xerosi della cornea che si mani- 
festa con depositi bianchi e grigio-bianchi simili alle macchie di 
BIT(gT della conginntiva. La prexerosi produce un opacamento 
diffuso della superficie dell~ cornea che si disseeca non appena si 
lascia aperta per breve tempo la rima palpebrale. La vera e propria 
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necrosi della cornea comincia con l ' intorpidamento del limbo, 
poi l'epitelio si appanna e presto si distacca. A questo punto segue 
un'infiltrazione grigio-giallastra molto rapida delle parti medie 
della cornea, seguita da necrosi con ulcerazioni. I1 proeesso necro- 
tieo, specialmente nei bambini, ~ rapidissimo. In 24 ore esso pub 
gis condurre ad un prolasso dell'iride, mentre negli adulti  tale 
stadio pub prolungarsi anche per settimane. In tu t to  questo tempo 
il bulbo rimane pallido e privo di sangue ; esso non ha nemmeno 
la capacits di reazione infiammatoria. Infat t i  anche la morte 
nella maggioranza dei casi b vicina. 

PILLAT descrisse in un soldato cinese un caso interessante di 
xeroftalmia in cui l'epitelio della cornea subl un processo di mum- 
mificazione. In questo processo la cornea in superficie si disseeca, 
con aspetto di una (( crosta di ghiaccio )). Questa crosta desquama 
facilmente; essa rappresenta una membrana spessa che consiste 
in 7-8 strati  cellulari. PILLAT spieg6 questo processo nel seguente 
modo: I1 tessuto privo di vasi della cornea viene normalmente 
lnantenuto umido dal liquido lacrimale e dalla secre zione dell' 
apparato ghiandolare aecessorio, oltre che dai prodotti  batterici. 
Nell 'avitaminosi A questi dispositivi d' inumidimento in parte 
non funzionano. Non avviene una necrosi di colliquazione, ma un 
completo disseccamento dell'epitelio della cornea. Secondo PIL- 
~,AT si deve distinguere la forma umida della cheratomalacia, che 
conduce alla ~ gangrena umida )~, dalla forma secca, nella quale si 
produce una neerosi secca e ]a. mummificazione dell'epitelio. 
Quest 'ultima forma ~ di prognosi pih benigna, poichg con un 
pronto intervento il protoplasma torbido degli elementi non ancora 
distrutti  pub rischiararsi. 

Seeondo gli studi di PILL.4_T la prexerosi della cornea si distingue 
per un caratteristico reperto batteriologico. I germi che in questo 
caso si trovano~ vengono elencati in base alla frequenza con cui 
si riseontrano: bacilli della xerosi, pneumococchi, stafilococchi, 
diplobacilli e bacilli di Koch-WEeKs. I due germi nominati  per 
primi possono trovarsi anche soli o associati ad altri tipi di germi, 
�9 ma nella maggioranza dei casi predominano. I1 comparire in massa 
degli stafilococchi ~ causato dalla trasformazione simile all'epi- 
dermide dell'epitelio della cornea, in seguito a continui eccitamenti 
meecanici. Questi germi esistevano gis precedentemente nel sacco 
della congiuntiva come saprofiti. Su un terreno i] cui potere immu- 
nitario si ~ molto ridotto in seguito alla. malatt ia da carenza, essi 
poi si moltiplicano in modo illimitato. I germi si trovano in massa 
sulla cornea, ma anche dappertutto sulla, congiuntiva. E'  interes- 
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sante il fatto che questo aumento illimitato dei germi saprofiti 6 
uno dei primi sintomi, d'importanza patognomonica, ed appare 
gig insieme con l'emeralopia. La diminuzione di resistenza causata 
dalla carenza di vitamina A non ds sempre un quadro netto di 
malattia, m a i l  reperto batteriologieo pub dare una chiara visione 
dello stato eff~ttivo di resistenza dell'organisnm. PILLAT considera 
il reperto batteriologico nella xeroftalmia cosi tipico, da permettere 
di far d i a~os i  in base ad esso solo, anche in occhi clinicamente 
aneora sani, di earenza di vitamina A. I1 grande aunlento di bacilli 
della xerosi trovato da PILLAT nella maggioranza dei casi di xerof- 
talmia, 6 stato constatato anche da TOGBY e WILSON, ma anche 
questi ultimi studiosi considerano tall bacilli soltanto come mi- 
croorganismi saprofiti. Rispetto a questa concezione fli PILLAT, 
che viene in generale seguita dalla maggioranza degli studiosi, 
esistono anche opinioni secondo le quali non si deve valutare cosl 
scarsa l'influenza della colonia di bacilli delt'occhio. Cosl, come 
abbiamo gis accennato in un altro punto, SCHIMMELPFENIClG e 
~LESSANDRO hanno visto nei bacilli della xerosi gli unici agenti 
della xeroftalmia; ABELS suppone che sul terreno di una disergia 
generale dovuta ad avitaminosi A, i germi, altrimenti  non speci- 
fici, possono formare pih facilmente colonie e causare il quadro 
elinico della xeroftalmia. E' chiaro che queste concezioni sono 
abbastanza vaghe e poco sostenibili in conffonto alla concezione 
generalmente ammessa. E' egualmente da apprezzare l'opinione 
di L~GLI, vicina a quella di ABELS, che l'attivit& della vitamina A, 
prevenendo le infezioni, impedisea ai germi saprofiti di acquistare 
un potere patogeno. Per6 in assenza di vitanfina A essi acquis- 
tano potere patogeno e producono lesioni oeulari. Queste si mani- 
festano anehe quando le palpebre sono riunite con sutura ed 6 
impedito il disseccamento dell'occhio ; anche in questo caso avviene 
la eheratinizzazione del tessuto epiteliale. Tuttavia DE VILLI~RS 
eonsiglia la tarsorrafia per evitare lesioni pih gravi. E' evidente 
ehe questi esperimenti sono piuttostoinfavore che contro la eonce- 
zione che sostiene ehe le lesioni siano causate esclusivamente da 
earenza di vitamina A e d]mostrano, contrariamente alle conclu- 
sioni di L~GLI, chela causa prima della malattia sta nella lesione 
dell'epitelio. 

Nell'avitaminosi A sperimentale, secondo RINDELLO, possono 
formarsi delle ulceri se la cornea traumatizzata vien,e infettata 
con stafilococehi, e cib invece non avviene negli animali normal- 
mente nutriti.  Tale diversa resistanza della cornea di fronte alle 
infezioni 6 da RINDELLO attribuita all 'alterato tropismo della cornea. 
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Pih importante per questi problemi ~ il comportamento del con- 

tenuto in lisozima del liquido lacrimale nella xeroftalmia, La liso- 
zima ~ una sostanza battericida ehe si trova, oltre che nell'urina, 
anche nel liquido cefalo-rachidiano e nel liquido laerfinale, Seeon- 
do FINDLAu il SUO contenuto nel liquido lacrimale nella xeroftal- 
mia 5 molto ridotto. Egli spiega la malatt ia con questa riduzione 
del contenuto di lisozima nelle lacrime, Tuttavia si 5 vicini all'ipo- 
tesi che ]a riduzione del eontenuto di lisozima porti con s~ la dimi- 
nuzione del potere battericida in modo che i germi possano aumen- 
tare enorlnemente. Le modificazioni he] contenuto in lisozima 
del liquido lacrimale non sono soltanto relative, ma assolute. Come 

stato gi& detto, la xeroftalmia produce un'atrofia delle ghiandole 
paraoculari, con riduzione notevole del grado di umidit& dell'oe- 
chio. Mol~I, YUDKIS e I~A3IBEI~T, ~N~AtCOG, FI~DLAY, Tt{ACHER- 
COLLINS, ANDERSEN, ecc. hanno parlato di questo fatto. Nell'atro- 
fia di tu t to  il.sistema ghiandolare dell'oechio e nella eorrispondente 
riduzione del liquido che mantiene l'occhio costanteniente umido, 
anche il fattore lisozima si riduce naturahnente al minimo. Secon- 
do ANDERSEN ]a somministrazione di vitamina A fa aumentare il 
contenuto di lisozima. Anehe per FI~_&Ncx il contenuto di lisozima 
ha importanza helle manifestazioni del quadro clinico de]la ehera- 
tomalacia. FRANCK trova assai diminuito, il contenuto di lisozima 
nei rat t i  nutri t i  con dieta scarsa di vitamina A. Lasciando eadere 
sull'oechio di questi rat t i  lacrime umane normali, le manifestazioni 
xeroftalmiehe apparivano pih tardi. Era interessante il fatto ehe il 
tito]o di lisozima, ehe non era diminuito negli estratti  di reni e nel 
siero sanguigno die ratti  nutrit i  con dieta sear sa di vitamina, era 
diminuito invece nel legato. Anche nel liquido laerimale di lat tanti  
affetti da cheratomalacia il contenuto di lisozima era fortemente 
diminuito. Tale diminuzione ~ spiegata da]le gravi lesioni anato- 
miche che colpiscono le ghiandole lacrimali. Queste pertanto non 
sono pih capaci di separare ]a lisozima che circola nel siero a con- 
centrazione normale. 

e) L'i.mportanza dell'et~t e del clima nei riguardi della xero/tal- 
mia. - -  Una concezione generale dominante attribul gi~ da anni 
ai bambini un maggior bisogno di vitamine, il che pro babilmente 

da riferirsi al fatto che le tipiche malattie da carenza, xeroftal- 
mia e rachitide, si manifestano - -  perlomeno in Europa - -  quasi 
esclusivamente nei balnbini e di preferenza nei lattanti .  Si ~entb 
dal punto di vista biologico di provare sperimentalmente questa 
concezione dominante. E cosi, t ra altri, JV~}~sz-Sc~i~FFER ha 
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dimostrato~ in culture di tessuti in vitro, the la vitamina E eeeita 
l 'attivit~ proliferativa di elementi cellulari isolati. A questa eate- 
goria di esperimenti appartengono anzi tu t to  i lavori di BuRRows 
e eollaboratori e di ]~RD~I.4NN, che cercaror~o di dimostrare in cul- 
ture di tessuti l'influenza ehe esercitano le vitamine sulla prolifera- 
zione. B u r r o w s  - -  in un tempo in eui le diverse frazioni vitaminiei 
non erano aneora conoseiute - -  ha perfino esposto una tesi, secondo 
la quale i fattori ant agonisti che regolano la proliferazione, <c l'Areu- 
sia e l 'Ergusia >>, s'identifieherebbero con le vitamine A e B. Rm 
ERDMANN era perfino del parere ehe l'origine dell'uleera fosse 
condizionata ad una non armonica riserva di vitamina da parte 
dell'organismo. J[THisz-ScH~FFER, sulla base di studi personali, 
giunse alla conclusione definitiva che, essendo le vitamine i fonda- 
mentali catalizzatori dei processi vitali, il bisogno ed il consumo 
di esse debbono essere direttamente proporzionali all'intensith 
di tali proeessi. La proliferazione 5 un fenomeno basilare della ~;ita 
e rivela un 'a t t iv i ts  vitale di alto grado ehe presuppone un alto 
eonsumo di sostanze in eorrelazione ad un eorrispondente alto 
eonsumo di eatalizzatori. Questa eoncezione di Jvmisz-ScI~X~F~l~ 
spiega la favorevole influenza della vitamina sull'attivit~, proli- 
ferativa degli elenlenti dei tessuti ed illumina l'effieaeia locale dei 
preparati di vitamina A nel t ra t tamento eurativo del][e ferite. Ai 
margini di una soluzione di eontinuit~ s'inizia una viva att ivits 
riparatoria sott, o forma di una rigogliosa proliferazione. Con ogni 
probabilits tale proliferazione viene stimolata anehe direttamente 
dalla vitamina, oltre ad essere potenziata dall'attivit/~ degli ele- 
menti migranti. 

Questo eorso d'idee induee probabilmente a pensare ehe il gio- 
vane organismo in ereseita abbia bisogno di vitamine pih dell'orga- 
nismo adulto. Quindi, in easo di searso apporto vitaminieo, il eorpo 
giovane adopera la sua riserva e pereib pifl faeilmente si manifes- 
tano in esso i fenomeni da earenza. I1 fatto ehe in Europa si noti 
la xeroftalmia quasi eselusivamente nei bambini non ~ da giudi- 
earsi soltanto da questo punto di vista; piuttosto bisognaprendere 
in eonsiderazione aleunj fattori collegati alla forma vitale dei 
singoli ordini d'et~. Gli adulti  non hanno un'alimentazione unila- 
terale come la nutrizione artifieiale dei lattanti ,  in special modo 
se eondotta irrazionalmen*e, Del resto aneora poeo tempo fa esis- 
teva in medieina Fuso di preserivere nella dicta dei malati un vitro 
assai unilaterale, ossia prevalentemente riceo di earboidrati, e 
cib naturalmente non ~ adatto. 

Secondo relazioni di WIDSL~RK, BLOC~, BLEGVAD e altri fin 
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dal tempo di guerra e dM primi anni del dopoguerra la causa pih 
frequente della cecitA in Danimarca fu la xeroftMmia, che, esclu- 
sivamente tra i la t tant i  c i bambini, portava gravissime lesioni 
e spesso anche la morte. Hinhede cercb di dimostrare l'esagerazione 
delle asserzioni degli autori danesi, che d'Mtronde non potevano 
essere messe in dubbio per l 'assoluta veridicitb, di questi studiosi, 
e nella peggiore ipotesi il dubbio poteva esistere soltanto in senso 
quantitat, ivo. Ancor oggi in Daninlarca, secondo C~RISTIANSEN, 
il consumo del burro g distribuito in modo assai disuguale. Vasti 
ceti sociMi hanno un apporto troppo scarso di vitamina A, il che 

tra l 'altro messo in luce dalle osservazioni praticate su vasta 
scala da FR.~NDSEN, osservazioni che rivelarono un'Mta pereentuale 
di bambini affetti da emerMopia. Secondo CH~ISTL&NSS~N la caren- 
za di fattore A si manifesta anche con altri fenomeni, come dolori 
alle estremits e crampi al polpaccio, sintomi della osteomMacia 
incipiente. Egli sottopose all' esame delia cecits notturna 150 pa- 
zienti mMati di stomaco e d'intestino, e la riscontrb in oltre il 60 o .... / 0 "  

Erano affetti di emerMopia tu t t i  i pazienti con achilia e tu t t i  quelli 
che si Mimentavano con margarina invece di burro; lo erano pure 
coloro che, sebbene nutri t i  di vi tamina A, prendevano regolar- 
mente della paraffina, la quale ostacolava l'assorbimento della 
vitamina. In questi casi pare che l'ets non abbia avuto Mcuna 
importanza. 

Negli ultimi tempi sono apparse nuove eomunicazioni che rife- 
riscono manifestazioni complete di earenza del fattore A non solo 
nei primi anni di vita. In Cina, Giappone, India e nell'Oriente in ge- 
nerMe, la carenza di vitamina A ha una parte insolita in ogni cate- 
goria di eta. DE HA.as in due ann ie  mezzo di servizio medico in un 
ospedMe delle Indic OIandesi osserv6 35 casi di cheratomMaeia 
in bambini. Nonostante le cure ospitMiere diciotto di questi divert- 
nero ciechi. Anche secondo TZJSSEN nelle Indic Olandesi orientali 

considerevole la eecits da xeroftMmia, principMmente in eta 
da 0-3 anni, ma la malatt ia ~ diffusa sino ai 12 anni. SWEET, LEWIS 
e K_aNG riferirono casi di xeroftMmia in Cina, in cui il pih giovane 
malato era un lat tante di sei settimane. MOOR vide comparire 
la chertomMacia negli scolari del Sudafrica, che si nutrivano prin- 
cipMmente di manioca mezza guasta. Pot6 osservare circa 300 di 
tMi casi. Gow vide in Manciuria, hello spazio di dieci anni, 1,003 casi 
di cheratomMacia, per la maggior parte in bambini. 

Le nostre concezioni clinichc furono approfondite soprattutto 
dMle esperienze che P~LLAT potg compiere in Cina. Egli dimostrb 
c h e l a  malat t ia  da carenza di vitamina A si manifesta sia negli 
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adul t i  che nei bambin i ,  quando  si p resent ino  le medes ime  eondi- 
zioni d 'al iment,  azione. Negli  adul t i  ~ senza dubbio  assai p ih  lungo 
il per iodo di t e m p o  neeessario a che d ivengano lnanifest i  ma rea t i  
f enomeni  di carenza,  tu~ tav ia  quest i  sono sempre  identiei  a quelli 
dei bambin i .  BLEGVAD nel 1923 descrisse 18 easi di ehe ra tomalae ia  
negli adult i ,  easi da  lui r i seon t ra t i  in un per iodo di 15 anni.  I nveee  
THORSON in t u t t a  la letterat,  ura  degli S ta t i  Uni t i  ha  t r o v a t o  sol- 
t a n t o  q u a t t r o  easi di xe ro f t a lmia  f ra  gli adult i .  I1 f a t t o  c h e l a  ma l a t -  
t ia  sia cosi r a r a  negli St, a t i  Uni t i  non  si t r o v a  per5 af fa t to  in con- 
t raddiz ione  con l 'opinione di PI~LAT e h e l a  mMat t i a  da earenza  di 
v i t a m i n a  A possa  mani fes ta rs i  in qua lunque  eta.  Conoscendo il 
qnadro  dei s in tomi  della m a l a t t i a  da  carenza  di v i t a m i n a  A sarS~ 
agevole  il r i eonose imento  della medes ima  e quindi  ne l l ' avven i re  
sa ranno  identifiea~i in q u a n ~ i ~  assai maggior i  i easi eli ques ta  m a l a t -  
tia. Ce r t amen te  le s ta t i s t iehe  f a t t e  da  PILT,.aT in Cina :non hanno  
ea ra t t e r e  deeisivo per  le eondizioni europeo-amer icane .  In  un solo 
e a m p o  presso Peehino PILL_XT t rov5  il 13 ~o di che ra tomalae ia  
e il '41 o/ di a l t r i  f enomeni  da  earenza  di ea ra t t e r e  pih leggero. 
Sono eifre ehe par lano  gi~ per  se stesse, m a  ehe ea ra t t e r i zzano  
solt, an to  le eondizioni dell 'Est, r emo Oriente.  

Anehe helle relazioni di SWEET, LmvIS e KA~rG hanno  una  pa r t e  
essenziale i easi di •  negli adult i .  I1 ] imite di e t a  dei 
ma la t i  era di 66 anni.  Anehe  G o w  riferisce easi in adul t i  della 
Maneiur ia .  

Le eomunieaz ioni  degli u l t imi  anni  sulla ehe ra tomalac ia  in Eu-  
ropa  pa r lano  ese lus ivamente  di easi a v v e n u t i  in bambin i .  Cosi 
~_~cr:~Y in forma  su easi di m a l a t t i a  dei pieeoli londinesi.  SI~OL 
ne vide presso l a t t a n t i  a Vienna,  MOU~OUA~D e eol labora tor i  
a Parigi .  ASrDE~S~N e KOTI~ZaS ei hanno  riferi to sopra  singoli easi. 

}I"ANVILLE eereb di po r t a r e  una  p r o v a  sper imenta le  su animMi 
alla for te  sensibilit~ de l l 'o rganismo ereseente  di f ron te  a fenomeni  
di ea renza  di v i t a m i n a  A. Egli  definisee l ' i m p o r t a n z a  de l l ' e ta  in 
quan to  a m m e t t e  ehe il eorpo reagisea alla earenza  dJ v i t a m i n e  
nel per iodo del l ' aeereseimento ,  con mani fes taz ioni  di ehe ra toma la -  
eia, m e n t r e  nel l 'e t~  ul ter iore  il d is turbo  funzionMe si mani~esterebbe 
in f o r m a  di eecits  n o t t u r n a .  Anche da un  a l t ro  pun to  di v i s t a  p u s  
essere sp iega ta  la minore  res is tenza  de l l 'o rganismo g iovane  di 
f ron te  alla carenza  di v i t a m i n a  A. I1 g iovane  non  possiede le for t i  
r i serve v i t amin iehe  del l ' adul to ,  come hanno  d imos t r a to  B v s s o ~  
e col laborator i .  Anehe EXDER r iscontrb  ehe il fega to  dei vitell i  

pih povero  di v i t a m i n a  A di quello dei buoi  adul t i .  Senza dubbio  
i r i sul ta t i  di N~,vw~,ILE~ furono messi  in dubbio  e respinti .  T u t t a v i a  

24 
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l'organismo giovane, in parte per la mancanza di considerevoli 
depositi grassi, in parte per il maggior consumo, non sembra pos- 
sedere riserve considerevoli come quelle dell'organismo adulto, 
e percib in esso si manifestano pih rapidamente i fenomeni mor- 
bosi da carenza. 

I tropici occupano una posizione tu t t a  speciale a causa della 
nutrizione irrazionale ed unilaterale degli indigeni, i cui effetti 
vengono spessi scambiati per quelli del clima caldo. Ma non 
affatto cosl. I1 clima tropicale produce la cheratomalacia in quanto 
causa disturbi intestinali, i quali a loro volta provocano come 
fenomeno secondario la xeroftahnia. In ogni modo tu t t i  questi 
fat tori  secondari hanno una parte importantissima, e si legge con- 
t inuamente su manifestazioni di molti casi di xeroftahnia. MuLocx 
HOUWER, sempre da giugno ad agosto, constat6 a Batavia un au- 
mento dei casi di xeroftalmia, dovuto al fatto che a quest'epoca 
domina una grande siccit~t e scarsits di viveri. Egli non pot~ notare 
una predilezione per l 'uno o l 'altro sesso. 

Secondo TiJssn~ nelle Indie Olandesi ta xeroftalmia si pus no- 
tare pih spesso nei bambini piccoli che nei lattanti .  In questo paese 
l 'alimentazione dei bambini contiene scarsa vitamina A ed 
invece piuttosto ricca di sostanze contenenti carotina ; venne per- 
tanto spesso notato che alcuni bambini non possono trasformare 
la carotina in vitamina. TIJSSE~ crede che qui intervenga proba- 
bilmente un fattore costituzionale, che egli non riesce tu t tavia  
a definire. Ma egli non accenna al fatto che i disturbi intestinali 
potrebbero rendere difiicile l'assorbimento della vitamina. HOAT 
trovb a Dessas (Indie Olandesi) l ' l  ~'o dei bambini esaminati 
affetto da xeroftalmia. Dalla statistica risultavano pih bambini 
the bambine, la maggior parte sui 1-4 anni. Le malattie concomi- 
tant i  erano quasi sempre diarrea, broncopohnonite, ma]aria, pio- 
dermiti o altre. 

DUlgONT descrive parecchi fenomeni da carenza, tra i quali 
anche la xeroftalmia, riscontrati t ra  i negri del Congo Belga. In 
India 'McCA~IsoN osservb casi di lnalattie da carenza di fattore A 
con diverse complicazioni, per esempio, tra l'altro, calcolosi delle 
vie urinarie. ~qella Clinica Oculistica GIzA al Cairo si riscontrarono 
nella maggior parte dei malati  affetti da xeroftalmia anche disturbi 
intestinali o parassiti dell'intestino. 

/) L'importan.za del sesso nei riguardi della xero/talmia.--Sull '  
importanza differenziale del sesso abbiamo gis parlato in altre 
pagine. Sull'esistenza di una differenza di questo genere nella 
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sensibilit~ di fronte a fenomeni da carenza di vitamina A ha rife- 
rito per primo BIRI~ACI~ER, la cui statistica annovera 330 uomini 
contro appena 38 donne. Per spiegare la resistenza dell'organismo 
femminile di fronte alla carenza di vitamina, POtTLSE~ ha cercato 
di provare che il grasso sottocutaneo della vacca @ colorato di un 
giallo pih intenso di quello del toro. La colorazione in giallo indi- 
eherebbe la richezza in coloranti carotinoidi. Mediante la reazione 
al cloruro d'antimonio egli riusci a stabilire c h e l a  quantits di 
vitamina A ~ 15 volte maggiore nel grasso di vacca che nel grasso 
di toro. Secondo una comunicazione di E~)nl~, LI;NDBOnG ha 
provato che nel grasso di vacca 5 contenuta una quan~ith di vita- 
mina A 3 volte superiore a quella esistente nel grasso di toro. Allo 
stesso risultato giunse E~DE~ provando che neI fegato della vacca 

accumulata una quantit& di vitamina A 5 volte superiore a quella 
esistente nel fegato del toro. 

Ma anche la medicina clinica d& sempre nuovo materiale d'osser- 
vazione e di statistica, materiale che sottolinea sempre maggior- 
mente l ' importanza differenzia]e del sesso. Pertanto recentemente 
TIJssE~, Moo~ ed altri contano tra i bambini xeroftalmici pih 
maschi che feminine. Fa eccezione Gow, che non pot5 osservare 
tra i suoi casi un'essenziale differenza tra i sessi. Secondo FR_a~x 
il sesso nei rat t i  da esperimento affetti da xeroftalmia ha importan- 
za in quanto la femmina sopporta meglio del maschio la carenza 
di vitamina A. Nella femmina non si riscontra un ingrossamento 
e un'alterazione microscopica delle ipofisi, ma un ingrossamento 
delle capsule surrenali. L'asportazione della tiroide non esercita 
alcuna influenza nella avitaminosi A. Dopo rasportazione del]e 
capsule surrenali, l 'avitaminosi A procede pih rapidamente di 
quanto avviene normalmente. Anche la ricchezza di pigmento 
dell'animale da esprimento ha una certa import.anza. Gli animali 
privi di pigmento si ammalano pih rapidamente. Alla luce solare 
la malatt ia si manifesta prima che nei casi in cui gli animali sono 
tenuti  in locali poco illuminati. Negli animali privi di pigmento 
si riscontra una maggiore infiammazione degli occhi che in quelli 
dotati  di pigmento. 

g) Al tr i  /attori in rapporto con la xero/tahnia. - -  MCCOLLUM, 
SI•MODS e BECKER hanno fatto negli anni 1922-1925 ~m singolare 
accertamento. In un esperimento su ratt i  con una dieta che con- 
tiene il 5 ~ di burro grasso, g]i animali si ammalavano di xeroftal- 
mia se si dava loro, oltre le vitamine contenute nel burro, il 0,2 o~ �9 + ' 0  

di solfato di ferro. Se si dava citrato di ferro invece di solfato la 
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lesione degli occhi n o n  appariva. Invccc di sostituire questi sali, 
anchc un'aggiunta di olio di frumento alla dicta era in grado 
d'impedire la lesione degli occhL La parte avuta  dal contcnuto 
salino nella comparsa della xeroftahnia vennc spiegata in diversi 
modi, senza che questa singolarc manifestazione della cosiddetta 
oftalmia salina abbia sino ad oggi raggiunto la completa spiega- 
zionc. Tut tavia  gis a .suo tempo MoRI ha richiamato l 'attenzione 
sul fat to che negli csperimenti su animali, per prevenire l'insorgere 
delia xeroftalmia b necessario, oltre ad un adcguato apporto di 
vitamina A, aggiungere alla dieta una corrispondente miscela di 
sali. McCoLLUlVI chiarl l 'effetto di determinate miscele saline sulla 
dicta stabilendo che il solfato di ferro produce la distruzione della 
vitamina A per ossidazione. Anche JONES potb indicarc che il 
periodo di tempo nel quale si produce sperimentalmente 
la xeroftalmia, ~ inversamentc proporzionale alla quantit~ di 
solfato di fcrro contenuto nella d ic ta .  Tanto pih a lungo resta 
il grasso ricco di vitamina in contat to col solfato di fcrro, tanto 
pih essa viene distrutta.  Una dicta mista che contenga accanto 
al burro grasso anche solfato di ferro, preparata da pih scttimane, 
provoca la xeroftalmia. La stessa dicta mista con la medesima 
quanti ts  di solfato di ferro c di burro grasso non provoca l'insor- 
genza della xeroftalmia se viene preparata sempre frcsca prima 
dell'uso. L'efiicacia protet t iva dell'olio di frumento venne chia- 
rita da MATTIL nel scnso che questo olio vegetale ha azione antiossi- 
dativa. Secondo HOLM e collaboratori il potere che ha quest'olio 
di prcvenire l'ossidazione dipende dal suo tenore di acetile, che a 
sua volta ~ subordinato al gruppo ossidrile, il quale esercita una 
fortissima azione d'arresto sui processi ossidativi. Parecchi grassi 
vegetali hanno un'azione di quel genere, ma specialmente Folio 
di frumento che rivela un tenore di acetile assai maggiore di qucllo 
dei grassi animali e soprat tut to dell'olio di fegato di merluzzo. 
Questi risultati hanno modificato l'originaria opinione di McCoL- 
LV~ secondo la quale l 'oftahnia salina era condizionata ad un 
altro tcnore di calcio e di cloro, eventualmente ad una partecipa- 
zione della carenza di vitamina B, le cui frazioni erano al]ora ancora 
sconosciute. Inoltre si ~ potuto dimostrarc che quando si compen- 
sa la carenza di vitamina B con la somministrazione di qucsta 
vitamina sotto forma di lievito, questo non agisce cdn la stessa 
prontezza dell'olio di frumento. Come ~ stato provato dagli Autori 
gi~ citati, nell'olio di frumento non vi ~ un unico fattore vitaminico 
antiossidativo che agisca come rimedio contro la xeroftalmia 
(per esempio anche la vitamina E, che ~ stata in seguito scoperta 
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da  EVANS e collaboratori) .  T ra  le pih reeent i  pubblicazioni  6 anco- 
ra da  r icordarsi  il lavoro di RUTttARDT, il quale pot6 favor i re  l ' in- 
sorgenza della xerof ta lmia  nei r a t t i  median te  abbondan t i  aggiunte  
di sali. WrLLE crede che negli esper iment i  di McCoLLv~I e colla- 
bora tor i  si sia avu to  un ~< avve lenamen to  salino )>,che abbia  agi to 
in senso contrar io  a l l ' appor to  del resto scarso di v i t amina  A, impe- 
dendo quindi  alla v i t amina  d 'eserei tare  la sua azione ant ixerof ta l -  
mica. Ma oltre al l 'effet to tossico di for t i  dosi saline 6 anche proba-  
bile la supposizione che l ' avve lenamento  salino inlpedisca sempli- 
cemente  l 'assimilazione della v i t amina  duran te  il processo nut r i -  
t ivo e ehe favorisca l ' insorgenza della xerof ta lmia  come una  mala t -  
t ia  iutest inale accompagnator ia .  L 'origine della xerof ta lmia  6 
quindi  da a t t r ibuirs i  un icamente  alla carenza del f a t t o r e  A. 

Gis le prove anter ior i  di MELLANBY, McCoLLU~I e col laborator i  
hanno d imos t ra to  l ' impor tanza  di aleuni sali, pa r t i co la rmente  
quelli di potassio, caleio e fosforo. KAGOSHI)~A r i tenne  del res to  
la xerof ta lmia  una  mala t t i a  del r icambio con a l te ra ta  t ras forma-  
zione del calcio. U l t imamen te  TOGBY e WILSO~ r i levarono ehe la 
carenza di Ca favorisce il manifestarsi  della xerof ta lmia .  STOLTE 
osservb in bambini  affet t i  da chera tomalac ia  fenomeni  di anafi- 
lassi aceanto  a manifestazioni  te taniche,  fenomeni,  questi ,  dovut i  
in pa r t e  a d is turbi  d 'assimilazione del ealcio. Fino a qual  pun to  
tal l  d is turbi  siano in r appor to  con la carenza del f a t to re  A, STO~TE 
non pot6 indicare.  Anche la carenza del P favorisce il manifestars i  
della xerof ta lmia  secondo YVDKIN. Egli  deserisse un case, nel quale 
r i t iene la carenza di sale come causa della mala t t ia .  Secondo 1R_~- 
DOI~ e QUEUILLE fort i  dosi di a lbumina influiscono sulla ma la t t i a  
da carenza,  in quan to  impediscono 1.'arresto della eresci ta  senza 
pera l t ro  poter  impedire  .l ' insorgenza della xerof ta lmia .  MOURI- 
QUAND e CI-Ld~IX r ich iamano invece l ' a t tenzione  sul f a t to  che un 
v i t to  ricco di earboidrat i ,  in contras to  con le opinioni anteriori ,  
non influisce sul quadro  clinico del l 'avi taminosi  A. Variazioni 
del rappor to  t r a  cos t i tuent i  po r t a to r i  calorie e v i t amine  degli 
a l iment i  hanno una  cer ta  influenza nel de te rminare  mala t t ie  
sper imenta]e  da carenza.  Tu t t av i a  non  pot6 essere eonfe rmata  
d a  MOURIQUAbID e C, tt~4~IX l 'osservazione f a t t a  da BLOC~ e CZER~Y 
di gravi  s intomi agli ocehi in casi di carenza di v i t amina  A, asso- 
clara ad una  dieta molto ricca di carboidrat i .  In  ra t t i  nu t r i t i  senza 
v i tamina  A ma con dieta  ricca di carboidra t i  si manifes tarono arres t i  
del l 'accrescimento e xerof tahnia  hello stesso t empo  e con la .mede- 
sima intensi t~ ehe negli animali  nu t r i t i  con una die ta  senza vi ta-  
mina A, ma ricca di prote ine  e di grassi. BLEGVAD ha fa t to  a suo. 
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tempo l'osservazione the la eheratomalacia eausata da alimenta- 
zione di farine, decorre generalmente in modo pih benigno della 
earenza di vitamina A ot tenuta con dieta la t tea;  anehe LANE 
attribuisee una notevole importanza alle proteine ed ai sali conte- 
nuti  nella dieta. RANDOIN e QUEUILLE, mediante variazioni quali- 
tat ive e quanti tat ive del tenore proteinieo delle diete wive di 
vi tamina A, cercarono d'influenzare il complesso di sintomi della 
mMattia da earenza. Me eib negli esperimenti su animali riusel 
solo in parte. Alte dosi proteiniche, 27-38 ~o, non possono infatti  
impedire la eomparsa della xeroftalmia, tu t tavia  ostacolano il 
rapido dimagrimento e l'arresto dell'acereseimento, prolungando 
la vita degli animali sottoposti all'esperimento. L'azione di grandi 
quanti ts  di proteine ~ data da fattori  sconoscuiti oppure esse favo- 
riseono un equilibrio nutritivo, per mezzo del quale l'organismo 
consuma meno vitamina A. 

Aecanto a questi fattori  nutrit ivi non specifici della xeroftal- 
mia, capaei d'influenzare il decorso della malatt ia soltanto limi- 
ta tamente  e quali fattori  secondari, secondo alcuni autori avreb- 
bero una certa importanza anche le altre vitamine. In  Kollath 
soprattut to appare spesso questo coneetto, senza ehe egli tu t tav ia  
abbia mai sostenuto chiaramente la sua tesi. Naturalmente capita 
spesso ai clinici di osservare la malatt ia da carenza di vitamina A. 
non net tamente isolata, ng in forma pm'a come negli esperimenti 
su animali. Ma appunto nelle prove di laboratorio la vitamina A 
si dimostra l'unico e solo mezzo preventivo, e la sua mancanza 
cause la xeroftalmia. In nature pub anche capitare la forma 
mista della carenza vitaminiea, il ehe non eontraddiee la speci- 
ficits delle singole vitamine. Tuttavia diversi autori hanno formu- 
lato anehe osservaziono contradditorie. Cosl W~mI~T ~ dell'opi- 
nione che nella produzione della eheratomalacia abbia importanza 
oltre alla carenza del fattore A anche quella del fattore B. Questo 
Autore cercb d'individuare disturbi endocrini, mentre I~UTRARDT 
crede che un apporto troppo rieeo di vitamine B e C possa accele- 
rate l'insorgere della cheratomalacia helle prove su animali. Ossia 
la malatt ia sarebbe eausata da un apporto non equilibrato di 
vitamine ; in mancanza di vitamina A si ridurrebbe anche l 'apporto 
di vitamina B, di modo ehe verrebbe impedito il sorgere di feno- 
meni xeroftalmiei oppure guarita la malatt ia gis in atto. 
I risultati di RUT~ARDT non furono eonfermati da nessuna 
parte. 

T~OENES vide comparire cheratomalacia in casi di suffieiente 
apporto di vitamina A ma con vitto povero di grassi. In rat t i  a 
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dieta senza vitamina A la somministrazione di Vigantolo affrettb 
l'insorgere della eheratomalacia. Tuttavia l 'avitaminosi A e l'iper- 
vitaminosi B dovrebbero essere, secondo THOEI#ES, degli stati 
simili, e eib sarebbe eonfermato dalla correlazione esistente tra le 
vitamine. E' da menzionare anche l'affermazione di :MET,LaNBY, 
secondo la quale la carenza di vitamina A ~ sempre associata con 
la pellagra. CHRXSTIA~SE~ trovb in Rumania gravi easi di pellagra, 
senza insorgenza di emeralopia, eib ehe ~ evidentemente in contrasto 
con quanto afferma MELLA:NBY. 

GOI~CZYCKI cercb di guarire un caso di <~ emeralopia essenziale 7, 
con vitamina C e ealcio, che del resto resero buoni servigi anche 
nella terapia dell'arteriosclerosi. Egli praticb in totale 20 iniezioni 
endovenose alternate di ealeio e REDOXO~, in seguito alle quali 
notb un miglioramento dell'emeralopia ed anche delle emorragie 
ehe hello stesso tempo appari~:ano nel rondo. Qualche tempo dopo 
il paziente ritornb con forte emeralopia e GORCZ;~TCK][ ritent6 la 
medesima terapia a base di vitamina C. La cura durb questa volta 
un mese ma rimase senza effetto. A questo punto l 'Autore si pose 
la domanda se l'insuceesso fosse dovuto all'aver tralasciato il cal- 
eio oppure se le iniezioni, ripetute ogni giorno, non fossero quanti- 
tat ivamente sufficienti. Segul allora une terza serie di iniezioni 
giornaliere di REDOXOI% e dopo la terza iniezione constatb un 
nfiglioramento della curva d 'adattamento.  Da. questo apparente 
suecesso l'Autore crede di poter concludere che in questo easo 
si t ra t tava  probabilmente di una avitaminosi C, dedueendone che 
questa vitamina debba avere probabilmente anehe una funzione 
nella rigenerazione della porpora visiva. A noi sembra ehe questo 
caso - -  qualora lo si eonfronti col suceessi eliniei registrati con le 
somministrazioni di vitamina A - -  sia la miglior dimostrazione del 
fatto the eselusivamente la earenza di vitamina A provoca la eom- 
parsa dell'emeralopia. Questo evidente insuceesso eselude con 
grande probabilit~ e h e l a  vitamina C possa avere parte in tall 
funzioni dell'oechio, poieh~, mentre le forti dosi di vitamina C 
furono in grado di ottenere un miglioramento solo dopo aleuni 
giorni, ed a cib dovrebbe aver contribuito la eontemporanea razio- 
nalizzazione generale della dieta, un'uniea dose adeguata di vita- 
mina A pub rimuovere rapidamente i sintomi. 

I~LtCltI e collaboratori notarono un eomplesso di sintomi caren- 
ziali, earatterizzato da disturbi circolatori e nervosi. ][ primi dis- 
turbi consistevano in un aecentuazione del tono cardiaco, soprat- 
tu t to  del seeondo tono polmonare. Nel sistema nervoso apparvero 
dei disturbi di sensibilit~ : dalla ipestesia fino alla anestesia della 
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cornea e della eongiuntiva, una ipestesia della pelle delle palpebre 
e della regione intorno alla bocca,, del collo, del piede, dei fianehi, 
della coscia e del ventre. Si trovb pih raramente qualche disturbo 
della sensibilits alla pressione delle dita dei piedi e dei polpacei. 
I riflessi - -  e in prima linea i riflesso patellari - -  erano in quasi 
la met~ dei casi esagerati, sovente perb anehe diminuiti o addi- 
ri t tura spenti. Lo stesso si dica per i riflessi del l'Aehflle ma solo 
in easi alquanto pih rari, e in casi rarissimi per i riflessi del ventre. 
La sintomatologia di cluesta earenza dimostra appunto che se si 
t ra t t i  innanzi proprio di earenza di vitamina A, ~ certo che ci si 
trova di fronte anehe ad una poliavitaminosi, nella quale oltre a.]la 
earenza di vitamina A esiste anche una earenza del complesso B. 

h)  11 /egato e i l  suo rapporto con la carenza di vita~ni~a _A. - -  

Sulla f~mzione del fegato nell'economia delle +itamine e quindi 
nelle diverse malattie degli occhi, ~ stato scritto tanto che i relativi 
problemi meritano un cap.itolo speciale. 

I1 fegato ha una parte importante nell'economia delle vitamine. 
La  vitamina A assorbita col cibo o prodot.ta nel corpo stesso dalla 
provitamina e norr consumata subito, viene accumulata in tu t to  
il corpo e particolarmente nel legato. 

Nel 1930 Moor  ha dimostrato per la prima volta che non si hanno 
manifestazioni da carenza se si d~ carotina agli animali tenuti  a 
dieta privo di vitamina A ; in tal caso si pub reperire persino la vita- 
mina A ia diversi organi, e principalmente nel fegato. Questa sco- 
perta portb alla supposizione che la trasformazione della carotina 
in vitamina A abbia luogo in questo organo. A~I~AD tent5 di rea- 
lizzare tale trasformazione della carotina in vitro, perb senza suc- 
cesso. Finalmente OLCOTT e M c C A ~  riferirono di aver ottenuto 
anche in vitro la trasformazione della earotina in vitamina A 
mediante ineubazione e per azione di un enzima ricavato dal fegato, 
la carotinasi. Questi studiosi hanno finemente tr i tat i  i fegati di 
gatt i  e rat t i  mescolato con carotina li hanno messi in termostato. 
Secondo altri studiosi per5 nel fegato in poltiglia non era presente 
alcun fattore che avesse potuto operare a spiegarsi in qual modo 
OLCOTT e McC_~r abbiano ottenuto i loro risultati positivi. 
l~E_a e D ~ u ~ o ~ D  hanno iniettato sospensioni colloidali nel cir- 
colo sanguigno epatico di gatti, per accertare l 'aumento del conte- 
nuto vitaminico del fegato. Anche questo esperimento non raggiunse 
lo scopo. In entrambe le serie di prove la carotina si trasformb 
invece in una sostanza incolore o leggermente colorata, non identica 
con la vitamina A. Pertanto rimane sempre a.perta la questione, 
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se negli animali non earnivori, ossia quelli the trovano negli ali- 

menti  la vitamina A soltanto nella forma di provitamina, eiog 
la earotina, il fegato sia eapaee di trasformare la earotina in vita- 
mina A.-I  suddetti  esperimenti eompiuti mediante ra t t i  e gatti  
provano ehiaramente ehe la  earotina eontenuta nel eorpo di questi 
animali pub essere impiegata eome fat tore antixerophthalmieo. 
I1 problema, ove avvenga la trasformazione della earotina in vita- 
mina A non g pertanto definitivamente risolto. 

I1 legato della donna eontiene una quantit~ di vitamina A 
maggiore di quello dell'uomo. Seeondo i dati di STEPP il fegato 
del feto eontiene poea vitamina A; anehe come loereentuale ~ mi- 
note a quella dell' adulto;  verso la fine della gravidanza il suo 
eontenuto diminuisee aneora. La earotina manea eompletamente 
nel fegato del feto. I1 fegato materno, durante la gravidanza, ~, 
inveee molto rieeo di ~'itamina A; esso eontiene il 95 ~ o della ri- 
serva tota,le del eorpo. 

Seeondo BussoN la relativa searsezza di vitamina A nel fegato 
non dimostra un'avitaminosi A, mentre la stla riehezza prova un 
eeeesso. I1 tenore in vitamina A del fegato degli animali da esperi- 
mento ~ soggetto a grandi ~'ariazioni ehe dipendono soprat tut to  
dall'et~ degli animali. Nei cueeioli il tenore in vitamina A ~ minimo 
e talvolta la ~'itamina A manea del tut to ,  mentre l 'organismo 
materno ~ sempre rieeo di A. Nell'animale la t tante  il tasso del fat- 
tore A aumenta len~amente ma rimane basso fino allo svezzamento, 
per aumentare dopo il passaggio all 'alimentazione normale. Queste 
eondizioni studiate negli animali esistono anehe negli uomini. 

NV, UWEmER arriva inveee ad altri risultati. Egli t rova nel legato 
del feto e in quello degli adulti, all'ineirea la stessa quantit& di 
vitamina A. Anehe il legato di vitello eontiene la ~'itamina A in 
quanti ts  pressoeh5 eguale a quello del fegato di bue. I risulati 
di BvssoN si trova.no in evidente eontraddizione eon quelli di 
molti altri autori. Risultati  ne t tamente  opposti raggiunsero v. E~:- 
LEa e eollaboratori, ehe nel fegato di topi di 4 settimane trovarono 
valori maggiori dell 'azzurro ehe in topi di 18 settimane. Seeondo 
questi ultimi rieereatori la riserva di vitamina diminuisee progres- 
sivamente col ereseere dell'etA. F~EYTAG e SS~IT~ hanno estratto 
il fegato di bue con aleool metilieo, e hanno t rovato nell 'estratto 
una quantit& di vitamina A da 100-500 volte maggiore ehe nell'olio 
di legato di merluzzo del eommereio. E~DE~ trova una forte diffe- 
renza fra il eontenuto in vitamina A del fegato delle mueche e di 
quello dei tor i :  il fega.to delle mucehe eontiene 5 volte pih vita:  
mina A di quello dei tori. Ci6 getta luee sul fat to ehe i fenomeni 
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da insufficienza di A vengono notati  con assai pih facilits negli 
uomini the nelle donne. L'opinione espressa da PovLsso~ che il 
maggior deposito di grasso delle donne, come riserva di vitamine, 
abbia in questo caso una parte decisiva, non ~ da scartarsi. Ma sem- 
bra ora che anche il fegat.o abbia la sun parte nelle riserve di vita- 
mine. Ci5 si vede dal fat to che tra gli animali il fegato delle femmine 

pih ricco di lipoidi di quello dei maschi, e quindi si presta meglio 
al deposito di vitamine. Questa logica disposizione dipende proba- 
bihnente dal maggior bisogno dell'organismo femminile durante 
la gravidanza. 

Una rassegna dettagliata della let teratura the tragta dell'impor- 
tanza delle funzioni de1 fegato per la vista e dei sintomi oculari 
dipendenti da disturbi funzionali del fegato ~ stata fat ta  de ANDRO- 
auA e SE~X. Questi studiosi supponevano che il legato sia parti- 
colarmente importante per la formazione della porpora visiva 
ed abbia quindi rapporti  con l 'adat tamento alia luce. Essi citano 
una grande quantit~ di osservazioni di sintomi oculari in seguito 
a disturbi del fegato. Cosl WILSl~_a~D e SXNGER hanno constatato 
l 'emeralopia nella cirrosi del legato sin di gipo ipertrofico che atro- 
rico. L'itterizia b spesso accompagnata da xantopsia. FUMAGALLI 
nel 1872 era d'opinione che l a  colemia da malattie del fegato con- 
dizionasse disturbi nella nutrizione dei tessuti. I1 pigmento biliare 
circolante si depositerebbe nell'epitelio pigmentario producendo 
in via secondaria disturbi di nutrizione dei bastoncini e dei coni, 
accompagnati  da una diininuzione della loro eccitabiligg. I risul- 
tat i  di studi fat,ti sulle mueche hanno mostrato c h e l a  porpora 
visiva, senza alterarsi nella sun natura chimica, b solubile nei sali 
della bile. Studi ulteriori (K~3TTG~ e A~ELSDO~Sr, GA~TE~r ecc.) 
hanno poi spianato la via alia valutazione chimica delia porpora 
visiva. Ora ~USI-AGALLI crede c h e l a  emeralopia che si accompa- 
gna ad ittero sin causata proprio da questa solubilig~ della porpora 
visiva nel pigmento biliare. Guidato dallo stesso pensiero ALsIERI 
fece iniezioni di bile di bue nei conigli e pogb osservare una sepa- 
razione dei bast.oncini e dei coni dall'epit, elio pigmentario e della 
lamina vitrea della coroide. Anche KOYA~CAGI trovb, in una sun 
giovanissima paziente affetta da cirrosi del legato e da emera]opia, 
interessantissime alterazioni della coroide e dell'epitelio pigmen- 
tario, e ritiene in base ai suoi reperti, che l 'emeralopia sia prodot ta  
da degenerazione lipoidea dell'epitelio pigmentario. Fino a qual 
punto si debba attribuire al legato una parte preponderante in 
quest.i fenomeni. A~D~oGv~ e S~r non lo dicono. Anche BLnG- 
VAD ebbe in un paziente affetto da eancro del legato comparsa 
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improvvisa di cecits not turna e xerosi, quantunque il paziente 
fosse a dieta ricca di vitamine. GOLDBLATT e collaboratori sono 
di opinione che il legato abbia parte eminente nella fissazione e 
costituzione delle riserve di vitamina A, e quindi nell'eeonomia 
delle vitamine. Analoghe indicazioni darmo le osservazioni di 
W_~GNER, il quale vide in bambini affetti da disturbi di legato 
eomparsa, straordinariamente rapida, di lesioni cheratomalaciehe. 

Una maggiore importanza etiologica attribuiva al legato Go•zA- 
L~S. Egli supponeva un'attivit~ di secrezione interna di questo 
organo; rormone del legato sarebbe lo stimolo per la formazione 
della porpora visiva. E' ehiaro che questi risultati si trovano 
in perfetta armonia con quelli di BLEOVAO e GOLD~LATT, senza 
che si debba ammettere in questo caso nel processo di rige- 
nerazione della porpora visiva una specifica attivit~b ormonica 
del legato. Nello stesso senso si devono valutare le osservazioni 
di ISHItLtRA, OGUCH[, BIRNBACHER, SUGITA, JASL~_~=~KA, etc. 
ISHIHARA voleva attribuire ai lipoidi del legato un'impor- 
tanza nella formazione della porpora visiva e della cheratoia- 
lina, avendo trovato diminuito, in easo di emeralopia, il conte- 
nuto di lipoidi del sangue. OGVCHI espresse perfino l'opinione che 
il rosso visivo sia uua specie di lipoide i cui elenlenti vengono 
prodotti  nel legato, e, per via sanguigna, arrivano all'epitelio 
pigmentario. SUOITA trovb in animali emeralopici da avitaminosi A 
una colesteatosi delle cellule dell'epitelio pignlcntario. In base a 
questi reperti SVOITA concluse che nell'epitelio pigmentario della 
retina avvengono disturbi nel ricambio dei lipoidi. J_~_MANAKA 
successivamente dimostrb su basi anatomo-patologiche anche lo 
seoloramento del pigmento nella malattia di OGUCHI. Tutti  questi 
studi fat t i  nel passato si accordano benissimo con l 'attuale stato 
delle concezioni sull'emeralopia. La parte c h e l a  vitamina A ha 
nella funzione visiva ~ stata spiegata in questi ultimi tempi e la 
concezione che i lipoidi della retina rappresentino una specie di 
riserva per la vitamina A c h e  si consuma nell 'atto visivo, ha tro- 
vato la sua eonferma. I disturbi di legato producono soprattutto 
modifieazioni nell'equilibrio di ricambio dei lipoidi, e inoltre il 
fegato malato non pub pih assolvere il suo compito di organo accu- 
mulatore. Tutte queste eonstatazioni sono perb in contraddizione 
con l'ipotesi che al legato spetti una funzione specifica e il suo 
ammalarsi sia in rapporto diretto con la malatt ia da carenza di 
vitamina A. Cosi KNOPFELMACltER e REITER hanno dimostrato 
in topi assoggettati a dieta povera o del tu t to  priva di vitamine, 
che l 'avvelenamento del legato col fosforo conduce facilmente alla 



380 
xeroftalmia. NAV.A_R~I~I e HUBEl~ volevano a mezzo della deter- 
minazione del tenore in salt biliari glicooolati e in bilirubina del 
fegato accertare la parte che il fegato ha nella rigenerazione della 
porpora visiva. A questo proposito GL~H ha dimostrato, con espe- 
rimenti sugli anima]i, ehe i menzionati processi della retina non 
sono spiegabili solo con l'ittero, ma ches i  t ra t ta  di proeessi assai 
pih complessi. Anche BAAs, che trov6 in east di malatt ia di legato 
atrofia della coroide, era eonvinto della natura seeondaria dell'alte- 
razione coroidale. Di eontro KuwA~A, legando le vie biliari net 
conigli, ha potuto dimostrare 22 volte su 30 cast una rigenerazione 
normale della porpora visiva, bench6 in questi animali si fosse 
manffestato un intenso ittero. Soltanto in tre animali, con disturbi 
di nutrizione particolarmente gravi, egli pot6 constatare una dimi- 
nuita rigenerazione delia porpora visiva. 

Le malattie del legato cot fenomeni concomRanti sono sol- 
tanto in via secondaria fattori etiologiei delle lesioni oeulari. 
A questo proposito esiste un grail numero di osservazioni. DUKE- 
E L D ~  trov5 nell'itterizia tuna passeggera cecit~ notturna. OWE~ 
e HE~r~ssY videro, in seguito a lesioni del legato da cura di neo- 
treparsan, manifestarsi di lesioni cheratomalaeiche in indigent nu- 
triti con dieta rieca di vitamine. Questi due studiosi sostennero l'opi- 
nione ehe in questi cast non fosse disturbato l'assorbimento della 
vitamina A, lna invece non potesse avvenire la trasformazione 
della carotina in vitamina A a causa della maneanza di enzima 
necessario per questo scopo, nel legato. Contrariamente a cib altri 
studiosi hanno constatato che in questi cast la somministrazione 
parenterale di vitamina A pub eliminare questi sintomi. Sarebbe 
certamente opportuno di chiarire fino a qual punto, in caso d'insuf- 
ficienza del fegato, la carotina stessa venga elaborata nell'orga- 
nismo. 

Veneo riferi di un caso di xeroftalmia in seguito a fistola della 
eolecisti, con feet persistentemente acoliche. FUJIMAKI in cast 
analoghi, nonostante un'abbondante somministrazione di vitami- 
na A vide il manffestarsi della xeroftalmia. Ora TAv~II eerea di 
confermare la consta~azione fatta a suo ~empo da ISHmA~A ohe 

nell'emeralopia ~ diminuito il eontenuto dei lipoidi nel sangue. 

La letturatura reeente riferisce molti east eliniei ehe gettano luce 

sui rapporti qui discussi e ehe intereorrono fra earenza di vita- 

mina A e funzioni del legato. 
La eeeit~ notturna ehe appare in east di disturbi della nutri- 

zione, sarebbe cansata, secondo WrnBuR e EUSTER~ANN dal difet- 

toso assorbimento e metabolismo della vitamina per disturbi 
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intestinali e del legato. LLXN SIE BOEN cita dei casi, nei quali eom- 
parvero lesioni oculari nonostante l 'abbondante somministrazione 
di Vitamina A, perch~ la perturbata funzione intestinale impediva 
l'assorbimento della vitamina ingerita per boeca. Egli ottenne la 
guarigione con t'introduzione di latte per via parenterale. RIDELL 
vide apparire cecits e xerosi eongiuntivale in easi di steatorrea 
idiopatiea. Questa malattia ~ un disturbo della congestione earatte- 
rizzato principalmente da un cattivo assorbimento dei grassi, e si 
manifesta generalmente alla flue del secondo anno di v i t a e  pub 
durare anche per anni. I suoi sintomi prineipali sono: emissione 
di feei contenenti grassi, diarrea, erescita ritardata, maneanza di 
appetito. E'  noto il caso eitato da BLEOV.~D di xerosi ed emer~lopia 
presenti in caso di un cancro del legato. Qui era rimasta senza 
suecesso l'alimentazione rieca di vitamina A, e cib richiama Fatten- 
zione su]la parte che il fegato ha nell'assimfl~zione e trasformazione 
in vitamina A delle forme anteriori a quest'ultima. La sommi- 
nistrazione parenterale di vitamina A eliminb, i disturbi oculari. 
CO~EVATI osservb in disturbi del ricambio dei grassi dovuti a com- 
plicazioni intestinali, la comparsa di sintomi da carenza del fat- 
tore A, che riterme causati dal eattivo assorbimento del fattore 
stesso. Egli parla quindi a preferenza di una avitaminosi. I1 caso 
eitato da T~o~soN va parimenti attribuito a disturbi d'assorbi- 
mento. Questo Autore riierisce due casi di C ~ o ~  e ROSE~E~G, 
in cui la xeroftalmia era stata provocata da un grave stato di 
denutrizione dovuto a colite. Gli esami compiuti da EDMV~D e 
CL~r~ESE~r hanno dimostrato l'emeralopia in malati di epatite 
cronica, pielite, ecc. ; anche questi Autori attribuiscono i disturbi 
visivi ad un difettoso assorbimento delle sostanze nutri~ive ricche 
di vitamina. 

Anche PATUmEi~ e VALLEmX in malati di fegato e di calcoli 
biliari riscontrarono emeralopia con altri sintomi oculari, come 
edema della palpebra, xerosi congiuntivale, cheratite. BUSCHKE 
riferisee, nel caso di un uomo 38enne operato due volte per ulcera 
allo stomaeo, sull'importanza di una malattia del legato come 
condizione di xeroftalmia. Dopo la seconda operazione si formb 
una fistola biliare ed in seguito l'emeralopia. Una cura di carotina 
per bocca rimase senza successo, mentre la cura parenterale di 
carotina portb alla guarigione. Poich~ insieme alla seomparsa dei 
sintomi oculari si constat6 un miglioramento delle condizioni 
itteriche, b possibile c h e l a  carotina abbia qui avuto un effetto 
terapeutico. Contemporaneamente alia terapia d'iniezioni di caro- 
tina, si otteneva una migliorata secrezione biliare con sondaggi 
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e iniezioni di solfato di magnesio e di pitruitrina, il ehe pot~ anche 
migliorare l'assorbimento della carotina somministrata. 

Mentre da una parte una malatt ia del legato Iavorisee la manife- 
stazione dei fenomeni dovuti a earenza di vitamina A, il legato 
stesso durante la carenza di ~-itamina A subisee anche alterazioni 
patologiche, t~OSE~r~L4m considera le alterazioni del ricambio 
e la degenerazione grassa del legato nella carenza di vitamina A 
come effetti secondari. Tali alterazioni del rieambio, che non appaio- 
no di regola, si manifestano in un disturbo respiratorio ed in una 
diminuzione della glieolisi, che perb pub anche spesso mancare 
senza ehe si verifiehino i suddetti  disturbi. 

i )  L'in/lusso stagionale. L'e//etto della radiazione solare. Altri  
]attori. - -  Le prime descrizioni della xeroftalmia constatavano 
l'insorgenza epidemica di questa forma morbosa con maggior 
ffequenza nella stagione primaverile, ossia proprio nei mesi a clima 
relativamente sane. Anche la pih recente letteratura torna sempre 
su questo argomento. Cosl BLEGVAD ha osservato che i easi di chera- 
tomalaeia si presentano pifi frequenti nei mesi di primavera sebbene 
l'apparizione epidemiea avvenga gi~ nei mesi invernali. Parimenti 
BLOCH nora nei mesi di marzo, aprile, maggie il massimo numero 
di malati. Anehe GRALK=~ riferisce sui dati della Cliniea Universi- 
taria di Breslau un notevole aumento della eheratomalaeia negli 
stessi mesi. Egli osservb in un solo anne 30 easi, ma perb l 'anno 
(1922) fu assai eattivo dal punto di vista eeonomieo, e l 'Autore 
attribul la malatt ia all'insuffieiente nutrizione delle madri ineinte 
od allattanti  ehe si alimentavano quasi unieamente di idrati di 
earbonio con una pieeola aggiunta di latte, margarina e strutto 
di maiale, grassi ossia di searso valore, senza contenuto di vita- 
mina. 

Alla stessa conclusione giunse Bm~gB_~CEER. Quasi tu t t i  i suoi 
easi si verifiearono in questi 3 mesi primaverili, i rimanenti eosti- 
tuiseono solo una pieeola parte delia sua easistiea. Del resto egli 
osservb ehe in tu t t a  la letteratura non si parla di una sola epide- 
mia di eheratomalaeia ehe non si sia presentata in primavera. 
Fa soltanto eeeezione la malattia hikan deseritta dai Giapponesi, 
la quale g solita eomparire nei mesi ealdi d'estate, in seguito alle 
diarree estive. 

BII~NB_~CltEI~ cita una rieca casistiea desunta dalla letteratura 
anteriore. SCHTSCHEPOTIEW eita un vasto materiale clinico forma- 
te da 1336 casi, di eui 807 in primavera e 491 in estate. LECTZENKO 
vide una epidemia di 292 casi in soldati durante il mese di maggie ; 
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CHA•ISTONOW una simile di 384 easi da febbraio a giugno. Lo stesso 
aumento in primavera notano i easi di WALTER, HIFFEL, GROSS- 
i~IANN, ISHIHARA, KOLSKY, BONDI, MERz-WEIGANDT e soprattutto 
di KUBLI, il quale notb tall epidemie nel periodo di quaresima, 
ma non in periodi di digiuno dei mesi di giugno, agosto e dicem- 
bre. 

La pih giusta spiegazione di queste epidemie primaverili fu 
data da BLocH, BLEGVAD e GRALKA. In primavera il tenore vita- 
minieo del latte e dei suoi derivati & assai diminuito, poich& a tale 
epoca la riserva vitaminica della vacca & in gran parte esaurita 
in seguito alla mancanza di mangime verde, ricco di vitamine, 
durante l'inverno. BLocK nora a spiegazione anche il fatto che in 
primavera i bambini crescono pii~ rapidamente ed ~ percib che il loro 
fabbisogno vitaminico corrispondentemente maggiore. Tale povert& 
vitaminica del latte ha importanza non soltanto nella nutri- 
zione dei bambini, ma anche nella dieta degli adulti si ha un impo- 
verimento di vitamina in corrispondenza della stagione prima- 
verile; ]a ricchezza in vitamina delle sostanze nutritive ~ minore 
sia nella carne, chc nelle uova, nel burro e nel latte. Si aggiunga 
poi la mancanza di sufficiente verdura fresca durante l'inverno. 
Questa mancanza di elemento nutritivo viene supplita da idrati 
di carbonio di-poco valore e da grassi assai poveri di vitamina, 
come strutto di maiale. Tuttavia BIRNBACHER osserva che tut to  
cib non basta e chiarire completamente le epidemie primaverili. 
Si deve aggiungere come argomento principale il fatto che negli 
strati pih poveri della popolazione la scarsit~ di vitamina & presente 
durante tu t to  l 'anno e diviene poi fatale a primavera, quando 
la riserva ~ esaurita. BmNBACHE~ erede che accanto a questi 
fattori ne esistano altri e con funzioni preponderanti e che ad 
essi - -  tu t tora  ignoti - -  sia dovuta la dipendenza, cosl sorprenden- 
temente regolare, delle epidemie dagli andamenti  stagionali. La 
supposizione di un fattore sconoseiuto non ~ affatto necessaria. 
Da tut to  quanto si ~ detto appare ehiaro il fatto che l a  cherato- 
malacia ~ soprattutto una malattia sociale ed & strettamente 
legata alla povertY, materiale di determinati st rati sociali che da 
soli forniscono tut to  il materiale clinico. Queste categorie della 
popolazione nei periodi economici difficili si nutrono con diete 
ad apporto di vitamina sempre vicino al limite minimo, non rius- 
cendo cosi a costituirsi alcuna riserva. Un improvviso arresto 
nell 'apporto vitaminico in un organismo denutrito quantita• 
mente e qualitativamente provoca in pochissimo tempo fenomeni 
da carenza, l~ei disturbi di assorbimento della vitamina, helle ma- 
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lattie intestinali, net disturbi del legato, ece., l'assimilazione di 
vitamina subisee un'improvvisa e forte diminuzione. Simili a queste 
eertamente sono quelle condizioni che aumentano fortemente il 
consume di vitamina, come gravidanza, forte lavoro fisico, malat- 
tie febbrili, ecc. A questo gruppo appartengono soprattutto le 
osservazioni di EDMUI~D e CLEMMESEN e di JU~.~sz-Sc~idFFE~. 

I1 rapporto fra epidemie di cheratomalacia e determinate sta- 
gioni ~ riconoscibile soltanto nelle statistiche degli ammalati  adulti. 
I~ei bambini questa dipendenza viene apparentemente a mancare 
del tu t to  e piuttosto si nota un aumento dei cast net mesi estivi. 
In questa stagione, come osserva M_aCKAY, la malatt ia viene inol- 
tre aggravata da disturbi intestinali. I 1"2 cast menzionati da 
SCULLIC_X, per lo pifl in bambini sui 3 anni, si presentarono net 
mesi autunnali  e non lasciarono scorgere una preferenza per il 
sesso maschile. Anche SIEOL non trova nell'ets dei la t tant i  l'inter- 
dipendenza stagionale caratteristica di questa malattia. A1 con- 
trario ACHILLE trova net la t tant i  questa interdipendenza. ACHILLE 
riassume la statistica delle xeroftelmie osservate nella Clinica di 
Napoli in un totale di 50 casfl Si t ra t tava  sempre di bimbi nutri t i  
con latte materno od artificialmente. Secondo ACHILLE la vera 
cheratomalacia appare soltanto net bimbi al disotto dei 4 anni, 
e la maggior parte dei cast avviene in primavera. L'insufficiente 
alimentazione consiste per lo pih in pasta, fagiuoli e grassi poveri 
di vi tamina;  net cast pih gravi vi era anche una epatomegalia. 
Un'appropriata cura dietetica con olio di legato di merluzzo e 
preparati di legato portava alla guarigione. Anche secondo F]~ANCX 
e Ki~HNAU la cheratomalacia raggiunge il sue massimo in primavera. 
La riserva di vitamine in estate ~ maggiore che nelle altre stagioni. 

Tra i fattori  che provocano i disturbi visivi xeroftalmici e la 
emeralopia viene citato da alcuni autori l 'abbagliamento solare. 
Evidentemente questo fattore 5 condizionato alle stagioni. Ma not 
dubitiamo, seguendo cost l'opinione di BII~N~ACHER, che il sole 
primaverile possa produrre effetti diversi da quelli delle radia- 
zioni estive pih chiare e pih for t io  perfino dell'accecante sole inver- 
nale della campagna ricoperta di here. E tu t tavia  molti autori 
citano l'effetto della luce come memento determinante dell'emera- 
lepta. E anche recentemente pareeehi autori riferiscono l'esistenza 
di rapporti tra illuminazione e cecit~ notturna.  BONDI ha osservato 
l'insorgere dell'emeralopia in forma epidemica in cast in cut uniche 
cause poterono essere addott i  disturbi provocati da sole intense. 
Questa eomunicazione ~ della stessa data di quelle di BIRNBACH~R. 
HOL3I in prove su animali giunse allo stesso risultato di BOl~DI : 
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l ' emera lop ia  si mani fes t6  in topi  t enu t i  a d ic ta  p r iva  di v i t a m i n a  A 
solo quando  essi vennero  espost i  ad  una  for te  i l luminazione ; non  
si no tb  un solo ease di emera lop ia  in r a t t i  a l levat i  in luoghi scuri. 
E '  pih ehe disoutibile se la eomunieaz ione  di 5I.~c~_aI~S sia da  
eonsiderars i  anehe  nel sense di una  differenza di luminosi tg  come 
causa  di emera lopia .  Nel  G u a t e m a l a  egli v ide  un  g ran  n u m e r o  di 
easi di emerMopia  in operai  the  l a v o r a v a n o  alle s t rade  ferra te ,  
m e n t r e  m a i n e  osservb t r a  eoloro ehe l a v o r a v a n o  nelle p ian tag ion i  
di banane  e nei bosehi.  S ieuramente  il f a t to re  decisive ~ in quest i  
easi il genere di nut r iz ione f o n d a m e n t a l m e n t e  diverse.  Anehe 
~OBALINI-IO C~W~LCAI~TI a t t r ibuisee  al l ' influsso della luee una  
g rande  i m p o r t a n z a  nel de te rmin i smo del l 'emeralopia .  Egli  vide 
in f o r m a  epidemiea  la eeeits n o t t u r n a  da  o t tob re  a marzo  helle 
regioni  del Rio Grande  do Nor t e  eolpi te  dalla sieeit&, ma  eib sol- 
t a n t o  in quelle loealits eve  i l avora to r i  si n u t r i v a n o  di un v i t ro  
di scarso valore  ed uni la tera le  e r a r a m e n t e  di carrie e di f r n t t a  
fresehe.  Aecanto  a ta le  d i fe t tosa  nutr iz ione,  l'intensit~L della luee 
d iurna  deve ave r  esaur i to  la eapa.cits della po rpo ra  v is iva  a rige- 
nera rs i  pih r a p i d a m e n t e .  Cosi pure  AYKltOYD t rov6  ehe eoloro 
ehe l avorano  espost i  a luce in tensa  si a m m a l a n o  pih fac ihnen te  
di a l t r i  l avo ra to r i ;  e t io logieamente  anehe seeondo questo  Auto re  
en t r a  in quest ione solo la earenza  di v i t a m i n a  A. Eg]i vide un g ran  
n u m e r o  di easi di ehe ra tomalac ia  nel Newfound land  e nel L a b r a d o r .  
I n t e r e s san t e  iI f a t t o  ehe ne sono eolpit i  per  lo piit gli nomini ,  ris- 
p a r m i a t i  inveee donne e bambin i .  AYKROrD r ipo r t a  anche  un inte-  
ressan te  esper imento  sul l 'uomo,  ehe per6 non  fu eonfe rma to  da 
a l t r i :  se paz ien t i  affet t i  di ceeits n o t t u r n a  t enevano  d u r a n t e  il 
giorno gli oeehi faseiati ,  d i n o t t e  p o t e v a n o  vedere  in m o d e  nor-  
male.  Queste  p rove  sarebbero  degne di eonferma,  perchb se da  
un la te  non eoineidono c o m p l e t a m e n t e  con le nos t re  eognizioni 
odierne,  cost i tuiseono un ' ipo tes i  ehe po t r ebbe  fare n u o v a  luce sulla 
quest ione delFemeralopia .  Qui non p o t e v a  en t ra re  in quest ione 
l ' intensi t / t  della lute,  poiehb t u t t i  quest i  l avora to r i  avevano  l ave-  
r a t e  so t to t e r r a  e quia~di erano venu t i  poeo in r a p p o r t o  con la luce 
del giorno.  I1 case seguente  e samina to  da  THORSON ~ meno  eon- 
v incente .  Egli  v ide  in un eontad ino  .53enne fenomeni  xerof tahnic i  
che dura rono  per  anni  senza ehe mai  si avessero manffes taz ioni  
di emera lopia .  Secondo la sua coneezione in con t ras to  con l 'opi-  
nione degli altri ,  la lu te  serv i rebbe  perf ino come mezzo p r o t e t t i v o  
cen t re  l ' emera lop ia .  P a r i m e n t i  sulla base di un sol ease A. F u c ~ s  
pensa  ehe l ' i r radiaz ione  facilis anzi  r ende rebbe  possibile 
l 'u t i l izzazione della v i t a m i n a  A. Egli  i rradi6 con la l a m p a d a  di 
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quarzo un paziente affetto da emeralopia senza aumentare l 'apporto 
di vi tamina A, e raggiunse con questo solo mezzo una pronta  scom- 
parsa dell 'emeralopia. 5Iel giudicare questo caso, che non b unico, 
bisogna osservare che l 'irradiazione con la lampada di quarzo 
ha part icolarmente effetto sulla vi tamina D;  ma finora non si 
sa nulla di un'influenza della vi tamina D sulla rigenerazione della 
porpora visiva. In questo senso ~ interessante una comunicazione 
di MOURIQUAND e collaboratori. Nel corso della malat t ia  da carenza 
del fat tore A nei ratt i ,  essi irradiarono un occhio dell'animale, ed 
in seguito i fenomeni di carenza si manifestarono prima nell'occhio 
che non era stato irradiato, e solo pih tardi  nell'ocehio irradiato. 
Cib non 5.modificato dalla comunicazione di LORENZO P~nEZ, 
il quale sostitul la vi tamina A col fat tore antirachitico D con 
buoni effetti terapeutici  in casi di xeroftalmia. LSWE~STEIN ebbe 
occasione di visitare due gemelli che erano stati curati  erroneamente 
da un altro medico con Vigantolo contro la xeroftalmia, fino a 
rammollimento completo della cornea, con consecutivo prolasso 
dell'iride e glaucoma secondario. Anche POWERS, P.~nK e SI~t~O~DS 
tentarono di curare la cheratomalacia con irradiazioni d i l u c e  so- 
lare. Natura lmente  si dilnostrb c h e l a  ]uce solarc non pub sosti- 
tuire il fat tore antixeroftalmico. Anche GOLDBL~TT e SOA)~ES 
giunsero, a proposito di questo problema, alla conclusione che 
dalla luck solare ci si deve at tendere piuttosto nn peggioramento 
del quadro clinico, perch5 la lute stimola l 'accrecismento e cosl 
vengono consumate maggiori quanti ts  di vitamina. 

Tra i r imanenti  fat tori  non specifici, che non sono interpreta- 
bili come cause primarie della cheratomalacia, ma la possono 
provoeare o aceclerare e favorire nelle sua colnparsa, sono soprat- 
tu t to  da citarsi con certezza quelli che logorano il corpo e dimi- 
nuiscono la sua forza di resistenza. In primo luogo viene l'inani- 
zione, un fat tore sul quale gig varie volte abbiamo richiamato 
l 'attenzione. KREIXEI~ dimostrb l ' importanza dell'alcoolismo, I-I_4~I- 
BU~CER quella delle malattie infettive. Meritano d'essere ricor- 
date le osservazioni di POY_~LES e MORENO, che videro svilupparsi 
la xeroftahnia in individui decaduti. La lue congenita deve avere 
influenza nell 'insorgenza di questa malattia.  Oltre alle omalattie 
infettive diabete ed altri disturbi del ricambio, che ]ogorano assai 
le forze del corpo, hanno una simile influenza, come ha riferito 
KEEFER. Seeondo VA~=SEK le infezioni aggravano i] quadro cll- 
nico della cheratomalacia, dato che le malat.tie esauriscono pih 
rapidamente la riserva di vitamine. Accanto alla carenza vitami- 
nica ha forse un ' importauza non trascurabile nell'origine della 



387 
cheratomalacia la disposizione individuale, come sostengono 

GlSNK e WALTER. Ad ogni modo qnesto concetto, ehe non ~ esatta- 
mente definibile, g difficile a mettersi d'accordo con i risultati 
delle prove eseguite per la provocazione sperimentale della malatt ia 
da carenza di vitamina A, e queste discordanze si fanno pi~ evi- 
deuti quando gli autori parlano di disposizione ereditaria. Negli 
esperimenti di carenza di vitamina A in animali, nessuno di questi 
sfugge al suo destino, pur potendosi notare una differenza indivi- 
duale dovuta a resistenza dell'organismo stesso e alle diverse ri- 
serve di vitamina. Nei diversi animali, proprio come in nn'epide- 
mia di eheratomalacia nei diversi uomini, i vari fenomeni di carenza 
non si manifestano nello stesso tempo e nel]a stessa misura. Casi 
come quelli menzionati da D~ VRI~S-tlOBL~S e da WIELasD sono 
difficilmente utilizzabili in un apprezzamento critico dell'indagine 
clinico-sperimentale. D~ V~IEs-RosL~s vide cominciare disturbi 
xeroftalmici in un caso di nutrizione con siero di burro, per cui 
egli ineolpa della malatt ia principahnente una costituzione di 
poea resistenza. ~u in 20 anni constatb 5 casi di xeroftalmia 
di cui 3 mortali. La xeroftahnia doveva essere qui conseguenza 
di una distrofia alipogenetica. Si deve quasi ammettere che lo stato 
descritto sia conseguenza di una nutrizione non raziona][e, e quindi 

il difetto di nutrizione sia la causa primaria. L'Antore stesso, del 
resto ammette  che si debba considerate come vera causa della 
malatt ia una nutrizione troppo a lungo continuata di latte scre- 
mato. Tut tavia  vi sono altre osservazioni che richiamano Fatten- 
zione sull 'elemento costituzionale. Cosi le manifestazioni cutanee 
emorragiche dovrebbero essere considerate come fenomeno accom- 
pagnatorio e non conseguenza di una dieta povera di vitamina, 
e non dovrebbero neppure attribuirsi a u n a  carenza di vitamina C. 
Un esito negativo nella cura di carotina per via orale non parla 
eontro questa tesi, perchb la cura di carotina nei ra t t i  porta alla 
guarigione. Naturalmente,  come hanno dimostrato tra altri g]i 
autori  danesi, in casi in eui l 'assorbimento e la trasformazione della 
carotina non possono pih avvenire per causa di disturbi intestinali 
e di difettosa funzione del fegato, una introduzione per via paren- 
terale di vitamina A g l'unica via efficace. In tu t t i  questi casi 
si deve laseiar eompletamente da parte un particolare componente 
costituzionale, tanto pih ehe questa supposizione non pub essere 
mai una spiegazione, ma al massimo un'ipotesi. Una maggiore 
attenzione meritano le cattive conformazioni dei bambini, che sono 
da eonsiderarsi nel senso stretto della parola quali ostaeoli costi- 
tuzionali del normale processo vitale. Dice BRAu~ che, sccondo 
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SC~OGoI-VERaERA, i b a m b i n i  che p re sen tano  deformazion i  (]abbro 
leporino,  p iede equino,  cranio a torre)  o dia tes i  essuda t iva ,  er i t ro-  
de rmia ,  ecc. sono pred ispos t i  ad  a m m a l a r s i  di f ronte  a ca renza  
di v i t a m i n a  A. Che individui  affet t i  dalle sudde t t e  anomal ie  abb ia -  
no una  predisposiz ione r i spe t to  agli individui  no rma l i  non  venne  

ma i  r i fer i to  da  a l t r i  autor i ,  sebbene si t r a t t i  di ca ra t t e r i s t i che  assai  

ev ident i .  
Speciale a t t enz ione  m e r i t a  la ques t ione  dei r a p p o r t i  t r a  chera-  

t o m a l a c i a  e t r a c o m a .  Divers i  au to r i  r i ch i amarono  l ' a t t enz ione  sull '  
esis ' tenza di ta l l  r appor t i .  ROYER no tb  perf ino che le a l te raz ioni  
a n a t o m i c h e  del t r a c o m a  e della xe ro f t a lmia  sono assai  simili t r a  
di loro, per  cui egli si pose la d o m a n d a  se anche  nel t r a c o m a  non  si 
avesse  a c h e  fare  con un  di fe t to  di nutr iz ione.  L a  tesi  che nel i r a -  
coma  il f a t to re  etiologico fosse una  lesione es te rna  e la eausa  pri-  
m i t i va  in te rna  una  nut r iz ione  dannosa ,  non  t rovb  a lcuna confer-  
ma ,  non  po tendo  de t t a  tesi  essere p rova t a ,  n~ c l in icamente ,  n5 
s p e r i m e n t a l m e n t e  in a lcun modo  e t r a s c u r a n d o  essa del t u t t o  la 

con tag ios i t s  del t r a eom a .  P a r i m e n t i  senza successo furono i ten-  
t a t iv i  di KENDALL e GIFFORD, i quali  cerearono di d imos t r a re  

una  relazione f ra  t r a c o m a  e av i t aminos i  A. Invece  KREIKEI~ ~ dell '  
opinione  che il t r a c o m a  abb ia  pa r t e  causale nel l 'or igine della xerof-  
t a lmia .  P~REz LOReNzo prese a p p u n t o  lo spun to  da  ques t ' o rd ine  
d ' idee  in un suo t e n t a t i v o  t e rapeu t i co  che lo por tb  a guar i re  con 

uso locale di Viganto lo  un ocehio affe t to  da  che ra toma lac i a  e da  
t r a eoma .  Egl i  c rede t t e  e r r o n e a m e n t e  di avere  usa to  in ques to  
caso una  t e r ap i a  di v i t a m i n a  A. HETr~EU e ARNOLD in e spe r imen t i  
su  sc immie t e n t a r o n o  di r iso]vere i] p rob]ema  dei f a t to r i  nu t r i t iv i ,  
m a  senza  r i su l ta to .  Sc immie  alle quali  si s o m m i n i s t r a v a n o  quanti t& 
d~ v i t a m i n a  A no rma l i  e scarse vennero  vacc ina te  con mate r ia le  
p roven ien t e  da  t r a c o m a  u m a n o  con produz ione  di ev ident i  folli- 

coli, she  t u t t a v i a  in un  t e m p o  var iabi le  da  16-37 giorni  guar i -  
rono senza lasciare eicatr ici  e senza me t t e r e  in pericolo l 'occhio 
non t r a t t a t o .  Nelle sc immie nu t r i t e  n o r m a l m e n t e  invece anche  
l 'ocehio non  t r a t t a t o  ven iva  sempre  colpi to e le man i fes taz ion i  
i n f i ammato r l e  d u r a v a n o  pih a lungo. L a  scarsa  reazione delle 
se immie  t enure  a d ie ta  searsa  di v i t a m i n a  venne  da HETLER e 
AI~IqOLD a t t r i b u i t a  alla anem i a  locale. 

Una  maggiore  a t t enz ione  m er i t a  il r a p p o r t o  etiologico t r a  dis- 
t u r b i  della nu t r iz ione  ed o f t a lmia  scrofolosa.  Poich& mol t i  au to r i  
e t r a  quest i  il I~IEHM m e t t o n o  ques ta  m a l a t t i a . i n  relazione con la 
tubercolosi ,  ed  a t t endendos i  a p p u n t o  nella tubercolos i  un effet to 
f avorevo le  dalla nu t r iz ione  r icca di v i t amina ,  di f ron te  alla corn- 
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parsa dell'oftalmia serofolosa si potrs pensare ad una nutrizione 
deficiente in senso quMitativo. Questa supposizione 5 appoggiata 
dall'osservazione quotidiana, che dimostra come anche Foftalmia 
scrofolosa abbia quasi sempre domicilio negli strati pih poveri 
della popo]azione e sia solita comparire in pieno nei bambini tras- 
eurati e real nutriti .  Sulla base di queste osserwzioni SI~GmST 
e BVF~I~GTO~ raccomandarono di prescrivere olio di fegato di 
merluzzo in questa malattia. Pertanto sono da scartarsi le conclu- 
sioni di BITFFINGTO~ ehe l'oftalmia scrofolosa sia in rapporto 
causMe con la carenza di vitamina A. 

GLI  ESPERIMENTI SU ANIBIALI 

Molti studiosi, in parte su materiale umano, particolarmente 
con l'esame anatomico di bambini morti di xeroftahnia e in parte 
con esperimenti su animali, hanno cercato di dare un quadro d'in- 
sieme della malatt ia da insufficienza di vitamina A. Tolte alcune 
descrizioni alquanto contraddittorie, dovute in parte a insuffi- 
ciente materiale di studio, e in parte a mancanza di autocritica 
degli studiosi in questione, tu t t i  gli studiosi hanno dato un quadro 
d'insieme abbastanza unitario che mostra un chiaro parallelismo 
fra la malatt ia per insufficienza di vitamina A riscontrata negli 
uomini e quella prodotta sperimentalmente negli animali. Solo 
in base a questo accordo fra i risultati di osservazioni fatte sull' 
uomo e di ricerche eseguite su animali studiati in laboratorio si 
poterono applicare alla clinica e alla terapia i fatt i  aceertati in labo- 
ragorio. In nessun modo quindi si pub dare ragione a H~LE~ MAC- 
KAY quando essa metre in guardia contro l'applicazione pura e 
semplice all'uomo dei risultati degli esperimenti fat t i  sugli animali. 
Nelle specie semplici di animali la reazione morbosa di fronte ad 
apporto insufficiente di vitamine ~ variabile, m a l e  differenze non 
sono fondamentali e solo con gli esperimenti di laboratorio si pub 
arrivare ad una distinzione ehiara. 

Fra gli altri HETIml~ ha riprodotto la tipiea malattia da insuffi- 
eienza di vitamina A in diversi animali di laboratorio, seimmie, 
eavie, topi e ratte e ha valutato i risultati istologieamente. Soprat- 
tut to questi esperimenti sono di grande interesse pereh~ dimostra- 
no ehe anehe alle seimmie la vitamina A ~ neeessaria per la vita. 
Le seimmie per5 sono animali poco adatt i  per gli esperimenti 
patologiei di nutrizione, o, per lo meno con la teeniea sperimen- 
tale usata da HETLEI~, la maggior parte di esse morl prima del 
tempo in seguito a disturbi intestinali e pareeehie anehe prima 
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che si manifestassero i fenomeni oculari. F~IESE, GOLDSCH~IDT, 
FRA~C~ e HAY_~SHI produssero ]a xeroftalmia sperimenf.ale nei 
eonigli. STA~GL riuscl ad ottenerla nei volatili, eosa che pih tardi 
riuseh'ono a fare anehe SEIFRIED, W~STHVES ed altri. Ls vide 
manifestarsi spontaneamente la xeroftalmia in molti polli giovani 
di un allevamento. Questa malatt ia da carenza veniva attribuita 
dagli allevatori ad una difterite alimentare (?), sebbene si trattasse 
certamente di manifest.azioni da earenza di vitamina A. LoPEz 
e STEI~ER hanno provocato la xeroftalm[a nei polli. La malattia 
era caratterizzata da cat, afro eongiuntivale con chiusura delle 
palpebre e infiammazione del seno infraorbitale con secrezione 
viseosa, quasi caseosa. Aggravandosi il quadro morboso pu6 
sopravvenire la eecit.s La maggior parte degli organi interni, 
come il euore, i puhnoni, il fegato, l'intestino, i reni, ece. erano 
pih o meno fortemente eolpiti. In  esperimenti sul colera dei polli 
l 'avitaminosi si dimostrb fattore favorevole allo sviluppo della 
malattia, in quanto  diminul la resistenza organica. STEE~BOCK 
e NELSON, HART, COLLET e PIERRE e molti altri videro o produs- 
sere la cheratomalacia sperimentale nei cani, mentre OLCOTT 
ebbe risultati negativi. CaI~IM e DARW~S hanno tenure dei cani a 
regime povero di vitamina A ed in seguito hanno analizzato il 
contenuto vitaminico del lore fegato. Fu sempre riscontrato una 
diminuzione. Durante la somministrazione di vitamina A i l  legato 
degli animali giovani ne assorbe proporzionalmente di pih di quello 
degli adulti. La xeroftahnia era earatterizzata da anemia, meta- 
plasia epiteliale e dimagrimento. 

L'obbjezione principale centre la identifieazione della xeroftal- 
mia sperimentale con quella ehe esiste in natura consiste nella 
mancanza delle macchie tipiehe di BITdT. Perb HOLM pensa a questo 
proposito ehe le alterazioni ehe avvengono negli animali, special- 
mente nei topi, siano identiehe a q~elle ehe si riscontrano negli 
uonfini. I1 fatto ehe le earatteristiehe elinieo-morfologiehe dei 
sintomi oeulari degli animali si differenzino da quelle dell'uomo, 
si spiega anehe con la struttura anatomiea diversa dell'oeehio 
umano, partieolarmente degli organi ehe eoprono il bulbo. Imppr- 
tante appare per6 il fatto ehe la base di tut te  queste alterazioni, 
sia nell'uomo ehe nell'animale, debba rieerearsi nella metaplasia 
epiteliale. 

Fra i risultati singoli ehe si distaecano dagli altri menzionerelno 
quelli di KREIKER. Egli non vede nella prexerosi della eongiuntiva 
una ehertinizzazione, ma solo un forte impedimento alla secre- 
zione. Seeondo lui nella xerosi non si t ra t ta  di una vera e propria 
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cherathlizzazione, ma di un rivestimento degli elementi con masse 
cheratoialiniche. Invece AlVIENOlVIIYA sostiene l'opinione comune 
secondo la quale si t ra t ta  di una metaplasia epiteliale nel sense 
di una vera e propria cheratinizzazione. BLACKFAN, IKENNS̀ TI~ 
e WO~V,BAC~ considerano queste lesioni epiteiiali come specifiche; 
essi in 10 anni hanno visto complessivamente 13 casi di cherato- 
malaeia. Secondo questi studiosi le lesioni specifiche esistono gi~ 
e sono dimostrabili in mode anatomo-patologico quando non sono 
ancora accertabili clinicamente. Negli esperimenti SLt animali 
la lesione consiste in un'atrofia degli elementi, che vengono sosti- 
tuiti  da epitelio cheratinizzato stratificato, che si forma dalle cel- 
lule basali mediante proliferazione. Questa metaplasia eherati- 
nizzante produce un'ostruzione delle vie di scarico degli organi 
secretori, il che provoca formazioni cistiche che port ,no di nuovo 
all'atrofia dell'epitelio di questi organi. Simili lesioni furono visti 
dai detti studiosi in bambhli morti di xeroftalmia e anche in scim- 
mie, topolini, cani, maiali, r a t t i e  cavie il che dimostra che la  vita- 
mina A 6 un fattore nutritive essenziale alla vita, ah~teno per i 
vertebrati superiori. 

Gli esperimenti sui animali hanno condotto a!la constatazione 
di una cireostanza importante e cio~ che i dist, urbi eausati da ca- 
renza di vitamina A si manifestano anche nelle generazioni seguenti, 
oppure la carenza nuoce gi~ al fete e che favorisce lo svilupparsi 
di deformazioni. Questa constatazione dimostra come mai le defor- 
mazioni si notano troppo spesso negli stati sociali men o abbienti. 

Nel corse della malattia da carenza provocata sperimentalmente 
da ttAn~ nei maiali, le feminine figliarono piccoli esseri eiechi. 
La fecondazione tra animali ciechi normalmente nutritl  perth 
alia nascita di animali normali. Questi esperimenti di ttAr,E pro- 
vane, che la  carenza di vitamina A pub produrre nella generazione 
seguente vari difetti, e in primo luogo quelli oculari fine alla com- 
pleta mancanza del bulbo. HANS, 6 del parere che anehe nell'uomo 
la relativa scarsitA di vitamina A durante il periodo di gravidanza 
possa causare difetti oculari nel fete. JACKSON non erede c h e l a  
eecit~ congenita debba sempre essere attribuita alla lue congenita, 
ma probabilmente assai di frequente alla carenza di vitamina A 
della mach'e e del neonate. Nell'allevamento dei maia]i, feminine 
nutrite scarsamente di vitamina A figliarono molti piccoli eiechi, 
aleuai dei quali non avevauo nemmeno i bulbi. Si deve probabil- 
mente suppore c h e l a  carenza di vitamina A provocha la eeeit~ 
eongenit~ anche nell'uomo. 
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L'II~II'IEGO TERAPE[TTICO D E L L A  VITAMINA ~ 

In  mol te  loealit~ - -  o r e  sempre e regolarmente  appaiono epi- 
demie di cheratoma]acia  in de te rmina t i  s t rat i  della popolazione - -  
si d imost ra  neeessario una  aggiunta  artificiale alla dieta di p rodot t i  
riechi di v i t amina  A. l~el lontano oriente le manffestazioni  di che- 
ra tomalae ia  sono cosa usuale~ e cib specialmente in Cina e Giap- 
pone.  Ma anche net paesi danubiani ,  par t ieo la rmente  duran te  e 
subito dopo la guerra,  e cosl pure  in Russia vennero spesso descri t t i  
east di eheratomalacia .  In  tali  descrizioni si t r a t t a v a  sempre dei 
cast di mala t t i a  ben evident i  con s intomatologia  carat ter is t ica.  
~Dal fatto, che in Europa tal~ malattia, ahneno in adulti, ~ estre- 

mamente rata non si pub dedurre che l'alimentazione x-itaminica 

delle nostre popolazioni sia sufficiente. Secondo le pih reeenti inves- 

tigazioni di scienziati inglesi i sintomi elassici gi& da not descritti 

non sarebbero le uniche manifestazioni. Una searzezza di vitamina, 

specialmente di vitamina A, protratta a ]ungo, pub tra i bambini 

portare a cast di malattia, ehe non sono spesso clinicamente rico- 

nosciuti come conseguenza della maneanza di vitamina A. In eondi- 

zioni di scarso apporto di vitamhla A ~ caratteristiea una pih 

alta sensibilits di fronte alle infezioni della pelle e delle mueose. 

Cosl ei si spiega come le malattie della pelle si ritrovino cosl spesso 

fra i bambhli degli strati sociali meno abbienti. I)RUM~OND ~ del 

parere chela maggior parte della popolazione odierna delle grandi 

citt~ sia in condizione di insuffieiente apporto vitaminico. Da]la 

I)rogressiva industrializzazione e produzione tecniea dei viveri 

(~ derivata una grave perdita nell'alimentazione di vasti st,tart 

soeiali. La lavorazione • di aleuni viveri avviene a scapito 

del ]oro valore attivo. =4] posto di burro h'esco, latte e came si 

usano in sempre maggior quantits di surrogati e prodotti conservati 

di scarso valore, il cut tenore vitaminico ~ fortemente ridotto. 

Da eio deriva in ample elassi sociali uno sbilancio vitaminico. 

] danni che ne derivano sono per lo pih odi leggera entits ; tuttavia 

gli organismi denutriti rispetto alla vitamina rivelano minor rcsis- 
tenza alle infezioni, secondo i daft di JusATz, PFANNENSTIEL ed 

altri, La denutrizione vitaminica provoca seeondo questi autori 

un indebolimento del mecanismo difensivo naturale e con cib una 

diminuzione della eapaeits di resistenza verso le infezioni naturali 

e quelle ar t i f ie ialmente p rovoea te  negli esperimenti  su animali.  
Cost secondo Jus=~wz si estingue il potere  mierobicida del sangue 
di f ronte  ai germi piogeni in conigli, che siano nut r i t i  per se t t imane 
con un  vi t ro  pr iva to  delle v i tamine  A e D. Non si pub quindi negare 
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l ' impor tanza  di una al imentazione con appor to  vi taminico suffi- 
cient, e, su basi quan t i t a t ive  pit1 larghe di quanto  si sin fa t to  finora. 
Na tu rahnen te  15nnocua v i tamina  venne in vario modo nsata  senza 
critico in dosi medic e si a t tese la guarigione di ogni mala t t ia  possi- 
bile da qnesto fa t to re  a l imentare  d ivenuto  di colpo panacea univer-  
sale. Ma se da un lato l ' apprezzamento  della v i tamina  senza senso 
critico ne esagera il potere  curat ivo,  dal l 'a l t ro esiste il fa t to  incon- 
t ras tabi le  the  vaste  classi sociali soffrono di mla penosa scarsezza 
di vitarr, ine. Guidat i  da questo ordine d'idee, diversi atttori hanno 
t e n t a to  di usare t e rapeu t i camente  la v i tamina  A nei pih svariat i  
dis turbi  patologici.  F ra  le nmnerosissime ed interessanti  eomuni- 
cazioni a questo r iguardo dobbiamo limitarci  a r icordare solo quelle 
ehe interessano gli oftalmologhi.  

L 'uso  di v i tamina  A pub essere utile non solo nelle manifesta-  
zioni di cheratomalacia,  ma anehe in varie lesioni e malat t ie  in- 
f iammatorie  della cornea ed altri  organi oculari. VOG~LS raccomanda  
la v i tamina  A nella eura  delle affezioni oculari inf iammatorie .  
In  una  paziente  affet ta  da ar t r i te  deformante ,  the  era gi~ d imagr i ta  
fino alia cachessia e presentava  inoltre una  xerosi congiuntivale,  
la cura  di v i t amina  A produsse non solo la seomparsa dei s intomi 
oculari, ma anche un miglioramento delle condizioni generali ed 
un aumento  di peso eorporeo. BL~GVAD gig nel 1922 raecomandava  
di somminis t rare  per via so t tocutanea  es t ra t t i  di olio di legato 
di merluzzo. La  eura per bocea ~ resa ineffieace dai disturbi  d'assor- 
b imento e perci5 PO~TLSSO?r ha p rodot to  un prepara to  per inie- 
zioni. BeT:GSC~I, K u s z  e WIELA~D consigliano di somminis t rare  
la v i tamina  per via so t tocutanea  o intramuscolare,  sopra t tu t to  
se vi sono al tre  mala t t ie  concomit tant i ,  come bronehopolmonite ,  
anemia d'origine infet t iva  a l imentare ;  specialmente nei disturbi  
intestinali  il t r a t t a m e n t o  parentera le  opera mirabi lmente.  SIEGr, 
e Gu31~Rz usarono il Vogan per os, da to  che cosl viene assorbito 
dai l a t t an t i  affett i  da dispepsia meglio del comune olio di fegato 
di merluzzo. Ktr~cTz~ riusel ad allevare neonat i  premat~cri con som- 
lninistrazione di v i t amina  A. AsrAT osserva che l 'uso locale di vi ta-  
mina sotto forma di istillazione a gocce ha una  buona unfluenza 
associato ad  una sommhHstrazione interna.  Tale cura  combinata  
impedisce il progredire  dei processi d is t ru t t iv i  della cornea e por ta  
rap idamente  ad una to ta le  guarigione. Gig nel 1923 H=a51B~r~GE~ 
usava locahnente  Folio di legato di merluzzo. Egli lo versava  a 
gocce nel sacco congiuntivale,  ma nello stesso tempo lo dava  anche 
per bocca. Tale uso locale di olio di iegato di merluzzo in form~ 
di gocce o di poma ta  viene comunemente  pra t ica to  non solo nelle 
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malattie da carenza del fattore A, ma anche nelle pih svariate 
infiammazioni oculari esterne ed ormai 6 diventato assai comune 
l'uso di preparati vitaminici da parte dell'oeulista. 

Pregevoli sono le esperienza di HoR~r e S_i~r secondo le quali 
la vitamina A in applicazioni locali esercita un'azione stimolante 
sul processo di granulazione, ttEI~CSIVS ha esaminato l'effetto 
della vitamina A sulla rigenerazione dell'epitelio della cornea di 
coniglio dopo totale abrasione. Egli instillb sulla cornea trauma- 
tizzata dell'olio contenente olio legato di merluzzo e riseontrb 
che l'abrasione in tale modo guariva pih rapidamente che con 
istillazioni di olio privo di vitamina. FEDERICI produsse sulla cor- 
nea di conigli delle lesioni circolari della stessa grandezza e cercb 
di stabilire l'effetto dei preparati  vitaminici sulla rigenerazione 
dell'epitelio della cornea. Negli occhi cosl curati la lesione guariva 
entro un giorno, pih presto che usando pomate comuni. Anche 
DRIGALSKI osservb nall'applicazione locale di pomate contenenti 
~vitamina A una migliore guarigione di traumi provocati sperimen- 
talmente nelle cavie. LOm~ usb la vitamina A in forma di impacchi 
di olio di fegato di merluzzo nella cura di ferite difficilmente gueri- 
bill e ottenne un rapido riassorbimento dei tessuti necrotiei. DRI- 
G.a_LSKI dimostrb ehe tale effetto dell'o]io di legato di merluzzo 
dipende del suo contenuto vitaminico, provando l'inefficaccia dell' 
olio privato del contenuto vitaminico. Tale efficaccia curativa della 
vitamina A ~ basata sulla sun azione antiinfettiva e stimolante 
la proliferazione dell'epite]io. 

Anche RINALDI rileva l 'ottima efficaccia de]le istillazioni di 
olio di fegato di merluzzo sulla cornea di conigli traumatizzata 
ed infettata con stafilococchi. Tale t ra t tamento portb ad un buon 
risultato in molti easi di tracoma, cheratite parenehilnatosa, scro- 
folosi, .ulcerazioni della cornea. Per I~ICOLAU la xeroftalmia 
talvolta letale, tra ipo ed avitaminosi possono verificarsi diverse 
gravi forme patologiche. Le cheratiti torpidi, le cheratocongiunti- 
viii flittemllari sono eonsiderati come paravitaminosi. Particolar- 

mente in questi casi riesce assai efflcace l'alimentazione ricca in 

vitamina A. NICOLAU definisce la xeroftalmia come una malattia 
che consiste principalmente nelle metaplasia epiteliale. Le cellule 
caliciformi si atrofizzano al pari degli elelnenti ghiandolari, il che 
porta ad una essicazione caratteristica mentre la degenerazione 
grassa rende impenetrabile la regione lacrimale xerotiea. Egli 
nota ehe la secrezione spumosa che si t rova al livello delle macchie 
di BIT(~T si rigenera rapidamente dopo di averlo esportata;  egli 
crede che tale ipersecrezione sin da attribuirsi alla relativa iper- 
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funzionali t~ delle cellule caliciformi della zona vicina. Quest 'ult i-  

ma venue  considerata  dal punto  di vista  istologico come una  
c( centure  de barrage )). 

I~AOEVSKIJ, FOSTER, T.~I, ASI.~YT raccomandano  un ' abbondan te  
somministrazione di v i t amina  A neUa chera tocongiunt iv i te  flitte- 
nulare,  nel ca tarro  follicolare e sop ra t tu t to  helle cherati t i .  Anche 
nelle causticazioni ed ustioni di ogni genere e nell 'orzaiolo essi 
r i tengono utile .la cura  di v i tamina  A. PICK ha guari to  l 'acne rosa- 
cea con la v i t amina  A. Gli autor i  russi, TOWBI~, GORODISSK~ ~ e 
DROBOWA esaminarono l ' influenza di applicazioni locali di una  
soluzione di carot ina in occhi di conigli colpiti da t r auma.  Essi 
hanno de te rmina to  il tasso d 'azoto,  di zucchero e la glicolisi dell' 
umor  acqueo e del corpo vi t reo ed hanno t rova to  che nel l 'umor  
acqueo il con tenuto  d 'azoto  to ta le  e di glucosio b superiore a quello 
del corpo vitreo. Tale quant i t~  aumen ta  nci suddet t i  liquidi oculari 
per effetto del t r a u m a ;  inoltre essa a u m e n t a  u t ter iormente  col 
t r a t t a m e n t o  a base di carot ina.  La  glicolisi ~ invece maggiore 
nel corpo vitreo che nel l 'umor acqueo;  le lesioni por tano  ad una 
pih for te  glicolisi e anche la carot ina aumenta  la glicolisi. Questi 
esper imenti  d imostrano chiaramente  che le lesioni a l terano il chi- 
mismo dell 'occhio e si pub supporre  che tal l  al terazioni siano 
da considerarsi come reazioni r igenerative.  La  carot ina sembra 
favorire  taft  reazioni ed aumenta re  cosl il potere  di difes.~ dell 'orga- 
nismo. COl~ET consiglia insieme ad un t r a t t a m e n t o  generale anche 
una  cura locale con injezioni sot tocongiunt ival i  di 0,5-1 cm 3 di 
la t te  steril izzato ~ 115 ~ per circa 20 minuti .  Egh  ebbe buon suc- 
cesso con questa  cura, ma bisogna r icordare  che oltre alia te rapia  
locale furono somminis t ra te  al malato  fort i  dosi di v i t amina  A. 
Nou si pub quindi  faci lmente  vedere  quan ta  par te  del successo 
spet t i  alle iniezioni. BnvGsc~ consiglib in casi part icolar i  una  cura 
v i taminica  parentera le  accanto a quella per os. Egli usava di solito 
una  cura di Vogan per 3 set t imane,  dandone 5 gocce per bocca e 
0,5 cm 3 per via so t tocutanea  al dl. Anche I~.&CEVSKIJ consiglia una 
cura locale. Egli par te  dalla concezione teor ica  di BAL~CKOVSKIJ 
secondo la quale il tessuto inf iammato  manca  di de te rmina te  vi ta-  
mine. B.~_L2rCHOVSKIJ raggiunse buoni  r isul tat i  con la cura  vi ta-  
minica locale in feri te della pelle e in gravi  ulcerazioni. I~tCEVSKIJ 
raccomanda  egualmente  sulla base di 24 casi oftalmologici la cura  
locale con carot ina  o v i tamina  A. Egli copre per 2-3 nfinuti  con 
un  t a mpone  di o v a t t a  la par te  ammala t a  p rovocando  la rapida 
scomparsa  dei s intomi pih noiosi come lo spasmo delle palpebre 
e la fotofobia.  Cosl o t tenne  una p ron ta  guarigione di ulcere corneali  
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non pneumococciche,  re f ra t ta r ie  ad ogni al t ro t r a t t am en to ,  e di 
cheratite neuroparalitiea con profonda infiltrazione della cornea. 
II successo della cura vitaminica fu ben eridente, poich~ mentre 
entrambi gli oeehi erano malati, soltanto quello pih grave fu curate 

con la vit, amina e guarl assai pih presto dell'altro, curate coi metodi 
usuali. L'uso di carotina ha fortemente abbreviate il decorso della 
malattia nei casi di cheratocongiuntivite, cheratite parenchimatosa, 
cheratite traumatiea e perfino di panno incipiente. La dolorabilit~ 

ed il processo infiammatorio sono direttamente influenzati dalla 
carotina, la quale abbrevia il decorso della malattia ed interrompe 
il proeesso infiamma~orio al sue inizio. 

Anehe ST~EBEL fa al)plicazioni di vitamina .A come mezzo 
terapeutico in varie forme morbose. Le ulcere senili formantesi 
lunge il limbo, seeondo STREBEL dovute ad erpete, scompaiono 

rapidamente trattandole con eauterizzazione e applicazioni di 
Vogan o Vigantolo.  La  v i tamina  A somminis t ra ta  per os si d imost ra  
assai efficac a nella te rap ia  dell 'erpete.  Essendo la v i tamina  A un 
elemento che st imola l 'accrescimento,  dovrebbe anche agire sullo 
svi luppo dell 'occhio, e cib avrebbe  impor tanza  per la cura  della 
miopia.  Nei r isul ta t i  di STREBEL ~ da rivelarsi ehe l 'effet to cura t ive  
non ~ specifico, potendosi  o t tenere  la guarigione non solo con Vogan, 
ma anehe con Vigantolo.  

TOWBIN studib l 'effet to della carot ina  su l l ' a t tecchimento  dei 
t rap ian t i  corneali  e t rovb,  ehe essa somminis t ra to  localmente  sot to  
fo rma di gocce favorisce fl man ten imen to  della t rasparenza  della 
cornea t r ap ian ta t a ,  perb senza looter difendere a dis tanza la cor- 
nea  da l l ' in to rb idamento  e dalla penet raz ione  di vasi in essa. 

Infine KENTOV, Z~S nella sua bellissima dissertazione f a t t a  all' 
I s t i tu to  Oftalmico di U t r ech t  ha sop ra t t u t t o  s tudia to  la quest ione 
se de te rmina te  lesioni superficiali della cornea siano da considerare 
quale eonseguenza della earenza di v i t amina  A, come & s ta te  gi& 
af fermato  da alcuni autori ,  e in che misura influisca sul processo 
di guarigione di tal i  lesioni la somministrazione locale o generale 
di v i t amina  A. V'era  poi da dimostrare  anche, in questo case, se 
su tall  lesioni, anche se esse non si t rovano  in r appor to  d i re t to  
con la carenza di v i t amina  A, non influisca fo r t emente  la carenza di 
questa  v i t amina  per via indiret ta .  

P e r  r ispondere a ques t 'u l t ima domanda  si eseguirono, nei cam 
in questione, le determinazioni  del tenore  in v i t amina  A n e l  san- 
gue. E non si & mos t ra ta  aleuna differenza, looich@ gl ' individui 
con lesioni della cornea avevano  un tenore  in v i tamina  A nel 
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sangue tanto alto quanto gli individui normali, eecezione fat ta  di 
un case solo di degenerazione epiteliale d'origine ignota, in cui 
potrebbe trat tarsi  di vera avitaminosi A. Nella sua applicazione 
terapeutica la vitamina A aveva un'influenza assai benefica sul 
decorso della malattia ; la sua azione era efficace in mode evidente 
nelle malattie seguenti: Herpes cornem, Keratitis punetata  non 
herpetiformis, Uleus catarrhalis, Keratitis ekzematosa, Ulcus 
rodens Mooren, Uleus gonorrhoieum e le diverse forme di Degene- 
ratio epithelialis. Simili risultati ottenero anche Papagno, Ste- 
venson, Cameron, Leaek ed altri. 

DoR erede ehe lo strabismo sia la eonseguenza di un arresto 
dello sviluppo, ehe colpisee il fascio maculare del nerve ottico o 
il centre d'assoeiazione dei museoli oculari. Sulla base di questa 
premessa DoR tenta di curare questo arresto dello sviluppo mediante 
vitamina A, ma naturalmente senza sueeesso. UCHIDA cerca di 
stabilire l'effetto delle vitamine sulla lebbra dei ratti .  La vitamina A 
e B non avrebbero aleuna influenza sul decorso della malattia, 
mentre la vitamina D peggiorerebbe piuttosto lo state patologico. 

Le prime osservazioni sui rapporti  t ra vitamina A e morbo di 
BASEDOXV sono dovute a v. EULER e KLUSSMANN, che seoprirono 
che la vitamina A ~ u n  diretto antagonista della tirossina e che 
l'effetto stimolante sull'accrescimento della vitamina A viene 
annullato dalla tirossina. Inoltre essi poterono provare che l'aeeres- 
eimento in lunghezza delle ossa giovani viene influenzata in sense 
opposto dalla earotina e dalla tirossina. Tall osservazioni vennero 
ampiamente confermate. FELLENBERG e GR~TER riuseirono a pro- 
ra re  che la tirossina impedisce il deposito di vitamina A nel fegato 
e ehe si pub ottenere un miglioramento dell'ipertiroidismo mediante 
un forte apporto di vitamina A. Sulla base di queste seoperte dal 
late chirurgieo venne raccomandata una rieca somministrazione 
di vitamina Ane l  morbo di BASEDOW e nell'ipertiroidismo. L'azione 
della vitamina A si verifica in primo luogo sul funzionamento del 
legato. I disturbi di legato d'ordine tiroidea si assoeiano ad un 
maggior consume di vitamina, consume pih forte nei riguardi 
della vitamina A e h e  della carotina. WE~DT fece inoltre una inte- 
ressante constatazione, che eio5 nei casi gravi di B_asm)ow con 
aumento del ricambio basale del 80-90 ~ o non si pub riseontrare 
nel siero sanguigno vitamina A. Anche SCHNEIDER pete  osservare 
ne] siero sanguigno dei malati del morbo di BAs~Dow an abbassa- 
mento del tasso di vitamina A, ma mai la scomparsa. SC~EIDE~ 

del parere ehe dope un ipertiroidismo di lunga durata ed un con- 
siderevole aumento del ricambio basale le riserve di vitamina si 
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esauriseono in mode tale ehe non se ne riscontra pih nel siero 
sanguigno. 

Sni rapporti fra avitaminosi A ed Mtri quadri eliniei ben deft- 
niti sappiamo pratieamente nulla. In questi ultinfi tempi ateuni 
autori hanno partieolarmente rilevato i rapporti ehe intereorrono 
fra earenza di vitamina A e retinite pigmentosa. SATANOWSK]r 
parte dalla premessa ehe i bastoneini ed i eoni della retina non 
possono esistere senza porpora visiva, ed ogni eausa ehe disturba 
la formazione della porpora visiva o eonduce ad un rapido logorio 
delia medesima, produce in via seeondaria l 'atrofia dei bastoneini 
e dei eoni e quindi delia retina stessa. In questo ease si t ra t ta  parti- 
eolarmente di malattie del legato, sia che esse siano eausate da 
Meoolismo, sia da grave eMeolosi. La porpora visiva 6 solubilie 
nei sali biliari e un aumento della medesima potrebbe eondurre al 
sue diseioglimento. Nelle malattie di legato esiste earenza di vita- 
mina A in seguito al diminuito assorbimento. Questa tesi per6 
non ha trovato eonferma n6 nelle osservazioni eliniehe, n6 nei 
risultati della terapia del fegato e del clio di legato di merluzzo. 
Anehe altri autori, come C.asIz~z ammettono nella retinite pigmen- 
tosa la earenza di vitamina A. In queste eomunieazioni si 6 perb 
spinti ad affermazioni teoriehe non doeumen~ate dai fatti. Un 
buon suecesso terapeutieo ottenne STOCKER con apporto di vita- 
mina A nella eheratite superfieiale. Egli ne conclude ehela  earenza 
di vitamina A pub produrre anehe i quadri cliniei della eheratite 
superficiale, ehe appare p artieolarmente nelle lesioni del fegato. 
Tuttavia STOCXE~ non fornisee dati su tali  lesioni ; male  sue eomu- 
nieazioni indurranno eertamente altri autori ad esguire ulteriori 
esperimenti. 

Si ottiene una ehiara ilmnagine della vasta applieazione della 
vitamina A nella terapia eonsiderando ehe solo in Cina seeondo 
MAa e READ 85 prodotti  noti centre la xeroftalmia sono messi 
in eommereio. I1 eontenuto di vitamina A di questi prodotti fu 
trovato dalle i0 alle 20 volte pih elevate di quello dell'clio di fegato 
di merluzzo. 

L'IPEI~VITAMIIgOSI A 

Gig fin dei primi tempi delle indagini sulle vitamine fu riferito 
dell'effetto tossieo di eecessive dosi di vitamina A. Cosl TAKAtIASItI 
disse nel 1922 ehe grandi dosi (16 mg) di Biosterina pura uecide- 
vane i ratti. L'opinione eritiea su tali esperimen~i, soprattutto 
quella di DRtTMSIOND e eollaboratori, ~ ehe non la vitamina, m a i l  



399 
preparato velenoso di TaKAHASHr abbia causato la morte degli 
animali. Nel 1923 HoPxI~S riferl su effetti tossici di alte dosi di 
olio di legato di merluzzo : sin da quell'epoca egli potg notare che 
con la contemporanea somministrazione in gran quantits di un 
estratto di lievito i fenomeni d'avvelenamento erano gis limitati. 
Cib ricorda l'equilibro xTitaminico dell'organismo, pih tardi notato 
da parecchi autori, v. EULER e ~u pensarono~ invece pint- 
tosto ad un equilibrio tra le vitamine A e C. Nel 1925 anche A~Dv~a 
riferl su effetti tossici di forti dosi di olio di fegato di merluzzo, 
effetti che si manifestarono sotto forma di processi degenerativi 
del cuore e di t.rasformazione di tessuto muscolare in tessuto con- 
nettivo. La conseguenza di questo processo degenerativo fu la dila- 
tazione del cuore ed in seguito la morte dell'animale. 

Secondo HSJEn tali processi patologici sorgono soltanto se si 
ha contemporaneamente una earenza dei fattori  vitaminiei B e C. 
MV~EttmA deserive l'effetto tossico di eecessive dosi di vitamina A 
sulle eavie in forma di diminuzione della seerezione nrinaria ed 
aumento di peso del eorpo aeeompagnati da atrofia museolare con 
pa,ralisi. Gli animali morirono in 7-10 gironi eonservando buon 
appetito sino alla fine. H_SRR~S e MOOR videro ehe forti dosi di 
vitamina A e D, sotto forma di olio di legato di merluzzo eoncen- 
t rato provoeavano la eaduta dei peli ed altre lesioni della pelle, se 
si diminuiva anehe fortemente l 'apporto di vitamina B. Da tu t t i  
questi esperimenti non si pub chiaramente rieonoseenere quale 
parte sia da attribuirsi nel determinismo delle lesioni all'eecessiva 
quantits di vitamina A. H_~nRIS und Moo~ diedero a[ rat t i  una 
dieta col 15 ~"o di olio di legato di merluzzo. Questi anime~li erebbero 
male, ma l'effetto dannoso dell'eeeessiva quantits pot~ venire eom- 
pensato con aggiunta alla dieta di vitamina di lievito. I suddetti  
autori attribuirono l'effetto tossico non alla vitamina D, ma alla 
vitamina A. NORRIS e CHURCH pure hanno osservato l'effetto tos- 
sieo di forti quantits di olio di legato di merluzzo, ma non parve 
loro esistere un diretto rapporto t r a i l  tasso vitaminieo dell'olio 
e la gravit~ delle manifestazioni tossiehe; l'effetto tossieo sarebbe 
eausato dunqueo da un altro eomponente dell'olio di fegato di 
merluzzo, forse dalla eolina. Le ulteriori indagini non diedero a 
questo proposito ragione a NoRnIs e CHVRCm I pilJ puri preparati  
di vitamina A, dati in forti dosi, si sono dimostrati tossiei, con una 
proporzionalit/~ diretta tra tossieit~ e eontenuto di fattore A. 
Similmente pareechi studiosi e medici danesi hanno osservato gli 
effetti tossiei di alte dosi di olio di legato di merluzzo. S_TE~TSTRO~ 
e eollaboratori feeero esami elettroeardiografici su bambini t ra t ta-  
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ti con alte dosi di olio di fegato di merluzzo e di Vigantolo e tro- 
varono sempre un'alterazione dell'elettrocardiogramma causata 
certamente da una lesione de1 miocardio. MAL~IBEgG riferl di due 
bambini che morirono in seguito a forti dosi d'olio di legato di 
merluzzo; entrambi mostrarono dal pmlto di vista istologico 
evidenti lesioni del cuore e del legato. HE~R~KSE~ riferisce su 
lesioni simili. 

Con forti dosi di vitamina A sotto forma di Vogan DRmALSK~ 
vide apparire nei topi bianchi dopo 5-8 giorni un gran numero di 
manifestazioni d'avvelenamento, tra l'altro perdita di peso, diar- 
rea, rinite e catarro congiuntivale. Tutt i  gli animali morirono. 
DO~AGK e V. DOBESECK trovarono che, contrariamente all'avita- 
minosi, l 'ipervitaminosi A cagiona alterazioni che colpiscono 
soprattutto il sistema reticuloendoteliale. I ratt i  ai quali furono 
somministrate per 6 giorni 100,000 units di vitamina A al giorno 
in 1 cm 3 di olio di sesamo per bocca, alla morte, avvenuta in setti- 
ma giornata, venne osservato degenerazione grassa, particolare 
del fegato in corrispondenza delle cellule di KUPFER, degenerazione 
delle cellule della polpa della milza e degli endoteli dei glomeruli 
nonch~ degli endoteli esistenti tra canalicoli renali e la corteccia 
del rene. Pure nei capillari dei polmoni fu dagli autori notata  dege- 
nerazione grassa. Essi emisero il parere c h e l a  vitamina A entri 
nel ricambio delle materie grasse dell'organismo. Si trovarono 
pure alterazioni nel campo dell'epitelio piatto. Mentre un'avita- 
minosi A produce ipercheratosi, nell'ipervitaminosi si osserva negli 
strati cheratinizzati nn aumento di cellule epiteliali giovani non 
cheratinizzati. Lo starto corneo scompare e nell'epitelio che testa 
si notano molte figure di mitosi. Tale effetto della vitamina A sti- 
molante la proliferazione torna utile all'organismo nella lotta 
contro i processi patologici. 

Gli autori spagnoli COLLAZO e SA~CHEZ 1%ODRmUEZ hanno corn- 
pluto studi accurati sull'effetto dell'ipervitaminosi A. Essi diedero 
ai rat t  i ogni giorno 20,000 units di vitamina A e videro apparire 
]a seguenti manifestazioni : alterazioni trofiche della pelle, arresto 
dell'accrescimento, alterazioni infiammatorie degli, occhi (in forma 
di edema delle palpebre, congiuntivite con secrezione purulenta, 
esoftalmo e fotofobia), contrazioni spastiehe del[e estremit~, poi 
fratture spontanee e infine la morte. L'infiammazione attorno 
agli occhi si spingeva sino al muso, alla mascella inferiore e4 alia 
gola. I bulbi uscivano dalla loro posizione normale, sorgeva un rego- 
fare esoftalmo, gli animali non potevano pih chiudere gli occhi e 
fuggivano la ]uce del giorno. Soltanto poco prima della morte 
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d iminuiva  n u o v a m e n t e  l 'esoftalmo.  Cosi e n t r a m b i  gli studiosi  
t en ta rono  di eomprendere  il pereh~ del l 'esof ta lmo nel l ' ipervi ta-  
minosi  A : la v i t a m i n a  A agisee - -  come ~ s t a t e  indicate  d a v .  E v -  
LEI~ - -  sul l 'ormone della ghiandola  t i roidea come regolatr iee dei 
proeessi  ossidat ivi  p rovoea t i  dalla t irossina ed ha  d imos t ra to  la 
sua attivit, g sul l 'organismo nel l ' inf luenzare i proeessi d 'ossida-  
zione nlediante  i fa t to r i  ormonali .  Ad ogni m o d e  le t iroidi furono 
t r ova to  ingrossate  nei suddetbi esperimenti .  L ' iu te ro  quadro  eli- 
nice della ma la t t i a  r ieorda in un eerto qual  mode  la s indrome di 
SC~uLL~-C~RISTr .~ ,  nella, quale olt, re a simili al terazioni  ossee 

s t a t e  n o t a t e  anche esoftalmo.  Nel l ' iperv i taminos i  A deve essere 
presente  anche un dis turbo nel r icambio della eolesterina, the  si 
mani fes ta  con una  impregnazione di colesterina da  pa r t e  di t u t t o  
il s is tema reticoloendoteliale.  A1 eessare della for te  in t roduzione 
di v i t a m i n a  A i shl tomi eedono spon taneamente ,  e gli animal i  
r ip rendono regola rmente  a erescere. YI~SIL_XNTI ripet~ quest i  espe- 
r iment i  m a  con minori  dosi di v i t amina  e vide sorgere congiunti-  
v i i i  puru len te  accanto  ad al tre manifes tazioni  che por t ano  pres to  
alla mor te .  

BELL, GREGORY e DI~UI~I~IOND diedero ai r a t t i  il 15 O//o di olio 
di fegato  di merluzzo e no ta rono  una  creseita inferiore all~ normale .  
Ma anche dope  parecehie se t t imane  non si pot~ no ta re  negli ani- 
mal i  t r a t t a t i  a lcuna ]esione del museolo eardiaeo n~ del s is tema 
vaseolare ;  si migl iorarono le eondizioni generali  e si aecelerb 
l ' aeerese imento  degli animali ,  somminis t rando  lore una quantit '~ 
eorr i spondente  maggiore  di complesso di v i t a m i n a  B. Quest i  stu- 
diosi furono in gradio di eonfermare  i r i sul ta t i  di NORRIS e CHVRCn, 
secondo i quali l 'effet to tossico non & da a t t r ibui rs i  alla v i t a m i n a  A, 
m a  a de te rmina t i  component i  deil 'olio di legato  di merluzzo.  Espe-  
r iment i  fa t t i  con la pa r te  non saponifieabile dell 'olio di fegato  di 
merluzzo e con p rodo t t i  compos t i  dell '  80 ~ di v i t amina  A, d[- 
mos t ra rono  ehe l 'effet to dannoso delle diete rieche di olio di fegato  
di merluzzo non ~ da a t t r ibui rs i  alla v i t amina .  Dosi 2000 vol te  
maggior i  di quella neeessaria per l ' aeerese imento  normale  non 
hanno effetto dannoso anehe se sommin i s t r a t e  g iorna lmente  per 
parecchi  mesi. La  supposizione ehe le sostanze tossiehe nell 'olio 
del legato  dei pesci siano basi azota te  non pot~ essere eonfermata .  
La  de terminazione  del caleio e del fosforo nel siero consente di 
coneludere ehe anche i d is turbi  nu t r i t iv i  non  sono d~ ~ttr ibuirsi  
al la eccessiva qnan t i t s  di v i t a m i n a  A e D. E in teressaute  no ta re  
ehe for t i  dosi di v i t a m i n a  D non causano dis turbi  de]l 'aecresci- 
nlento. 

26 
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STRAUSS ha r ipe tu to  or non ~ mol to  le p rove  di CoLL~zo e colla- 

borator i .  Egli t r a t t 5  i r a t t i  con fort i  dosi di Vogan che giunsero 
a provocare  ca tar ro  congiuntivale.  ST~AVSS non ha mai visto un 
exof ta lmo nelle sue prove su animali, come invece no ta rono  CoL- 
L•ZO e col laboratori .  ASArA~'L~ provoc6 con dosi eli Biosterina 
fa t t i  di ipervi taminosi  A nei ra t t i  bianchi. Gli animali  manifesta-  
rono inappetenza,  diarrea,  esaurimento,  un pelo irto e t a lvo l ta  
anche cadu ta  dei peli. I1 peso del corpo di solito aumentava .  L 'au to-  
re non constatb mai  sintomi oculari, n~ esoffalmo e neppure  la 
cadu ta  delle eiglia. La  ] imitata  irr i tazione eongiuntivale non pro- 
veniva  forse dall 'eccessivo appor to  di v i tamina.  Invece  il feg~to, 
la milza ed i  reni r ivelavano una  degenerazione grassa di alto grado. 
I corpi ciliari e la coroide erano infi l t rat i  da istiociti f rammist i  a 
lipoidi, ma non si not6  nessun 'a l t ra  lesione oculare. 

Pe r  s tudiare  la disposizione alle inf iammazioni  ed alla rigenera- 
zione degli animali  affett i  da ipervitaminosi ,  F I~u cc I  cauter izza 
la cornea dei suoi animali  con n i t ra to  d 'a rgento  e l i  esamina istolo- 
gieamente  per 20 giorni. Ne r isulta che l ' ipervi taminosi  non 
impedisce ng la disposizione alle inf iammazioni  n~ la r igenerazione 
dell 'epitelio, ma invece diminuisce l ' intensit~ della pr ima e ra l lenta  
la seconda. 

Sulla base di t u t t i  questi  r isul ta t i  sembra ehe si possa stabilire 
ehe l'olio di legato  di merluzzo e i suoi p rodot t i  coneentra t i ,  part i -  
colarmente  il Vogan.  possono in fort i  dosi p rovocare  gravi lesioni 
ed anche la mor te  negli animali  di p rova  e forse anche nel l 'uomo. 
Tu t t a v i a  non sembra aneora def in i t ivamente  risolto il p roblema 
se l 'effet to tossico sia da a t t r ibuirs i  un icamente  alla v i t amina  A 
oppure  ad al tre  sostanze esistenti  nell 'olio di fegato di merluzzo. 
Tale problema r imane insoluto pereh~ COLLAZO e collaboratori ,  
che hanno usato helle loro prove  sop ra t t u t t o  Vogan, non  si sono 
adden t ra t i  in tale quest ione di non  comune impor tanza .  

I I .  - -  L A  V I T A M I N A  D 

La  seconda v i tamina  liposolubile - -  la v i t amina  D antirachi-  
t iea - -  ha presen temente  un ' impor t anza  del t n t t o  limit, a ta  per la 
te rap ia  oculare, non  essendovi alcuna eomunieazione che faeeia 
no ta re  la sua influenza sulla funzione dell 'ocehio. Pe r  questo fa t to  
ei l imit iamo ad una  breve esposizione. 

McCoLLu~ e MELL_a_NBY hanno a suo t empo  cerc~to di d imostrare  
che il ben cireoscrit to quadro  clinico della rachi t ide ~ causato 
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dalla earenza di un fattore alimentare solubile nei grassi denomi- 
nate vitamina D. Le indagini del pediatra HULDSCHI~r sulla 
guarigione della raehitide infantile mediante l'irridiazione di raggi 
ultravioletti artifieiali ehiarisee di colpo il problema di questa 
vitanfina fine allora assai oscuro. Posteriori prove di HEss e STEEN- 
BOOK mostrarono ehe nella pelle dell'uomo e degli animali superiori 

loresente uno stadio anteriore della vitamina, una provitamina 
ehe mediante l'irradiazione di raggi ultravioletti si trasforma nella 
vitamina stessa e dalla loelle giunge poi nell'organismo. 12?ha schiera 
di studiosi (HEss e collaboratori, MELL:a=~BY, STEENBOe~: e BL:XCK, 
HUSIE e SMITI{, I~OSENHEIBI e WEBSTER, DRUM31OND e collabora- 

tori, SCHITTENI-IELSI, MAIGNON, u EULEI~ e RYDB03~, ~u 

e eollaboratori) riuscirono a provare the tessuti animali e vegetali 

privi di efficacia antirachitica la acquistano con Firradiazione di 
luee ultravioletta, e the una sterina di questi tessuti e grassi - -  
l'ergosterina isolata da T=t~RET - -  rappresenta quella sostanza 
ehe esercit~ l 'attivit~ antirachitiea dope essere stata esposta ai 
raggi ultravioletti. Grazie ai lavori di BOURDmLO~, WI?cm~s 
ed altri fu provato the irradiando l'ergosterina non si produce 
soltanto la vi-tamina D ma anche una serie di prodotti intermedi e 
secondari ehimicamente affini, come appresso indicate : 

E r g o s t e r i n a  
I 

l u m i s t e r i n a  
I 

t a c h i s t e r i n a  
I 

v i t a m i n a  D 

I I 
suprasterina I toxisterina suprasterina II  

La scuola di WI~DAvs ha ottenuto una cristallizzazione attiva, 
la cosidetta ~dtamina D.>, per condensazione delle patti  inattive 
dell'ergosterina irradiata. La vitamina D 2 ha la stess.~ formula 
dell'ergosterina ed 6 un sue lorodotto isomerico; g una sostanza 
the si cristallizza bene e fonde a 115o-117 ~ solubile in aleool, ace- 
tone, cloroformio ed etere di petrolio. E' assai stabile ad aloe tem- 
perature. Con irradiazione Wn'~DALTS riusci ad ottenere dalla dei- 
droeolesterina una terza vitamina D, la vitamina D~, la quale 6 
meno attiva della vitamina D 2 : 1  mg. di vitamina D~ eontiene 
40,000 unit~ internazionMi, 1 rag. di vitamina Dane  eontiene sol- 
tanto 24,000. 
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La vitamina antiraehitiea ottenuta dall'ergosterina viene oggi 

usata in medicina. Solo pih tardi fu da autori amerieani chiarito 
se tale vitamina ~ identiea al fattore antiraehitieo dell'olio di fegato 
di merluzzo, avendo essi provato la vitamina D 2 e quella dell'olio 
di fegato di merluzzo in diversi animali a scopo eomparativo. 
Quantits corrispondenti di olio di fegato di merluzzo e di vita- 
mina D e risultarono avere uno stesso valore per polli, ma uno 
differente per i ratti.  In questi ultimi la vitamina D e aveva urt'effi- 
eaeia 50 volte maggiore della vitamina dell'olio di legato di merluz- 
zo. Tali esperimenti provarono ehe le due sostanze non sono iden- 
tiehe. 

Prodotti  di mammiferi darmo vitamina irradiandoli coi raggi 
ultravioletti e si eomportano come la vitamina dell'olio eli fegato 
di merluzzo. Un diretto eonfronte chimieo non fu fin allora possibile 
per il fatto ehe non si potb ottenere pura vitamina di olio di legato 
di merluzzo. Assai interessante 5 per5 l'osservazione che, se il latte 
vaeeino, il eui valore antirachitico b searso, proviene da vaeehe 
nutrite con mangime o lievito irradiato, si ottiene nel latte una 
vitalnina vegetale antirachitiea ; se invece si irradia il latte stesso 
si ott, iene nel latte una vitamina antiraehitica animale. Le due vita- 
mine non sono identiche. Poeo tempo fa BRoei;st.&~?r ~ finalmente 
riuseito ad ottenere in forma eristalhna la vitanKna dell'olio di 
fegato di merluzzo, la quale si dimostrb identiea alla vitamina Da. 

Lo standard della vitamina D adot, tato dalla eonferenza interna- 
zionale sulle vitamhm ~ una soluzione in olio d'oliva del 0,01 ~ di 
ergosterina irradiata. Come units internazionale di vitamina D 
viene designata quella quantit~ di vitamina, ehe ha il potere anti- 
raehitieo di 1 rag. della soluzione standard;  quest 'ultima eorris- 
ponde quindi circa ad 1/10,000 rag. = 0,1 dell'ergosterina ado- 
perata per produrre la soluzione standard. Una unit& elinica si 
eompone di 100 unith biologiehe, il ehe corrisponde circa a 100 uni- 
t~ internazionali. La vitamina D in grandi quantit~ ~ tossica; il 
fattore antirachitogene ~ identico al fattore tossico, essendo tossica 
anche la vitamina D pura in forti dosi ; per5 la vitamina D pura 
meno tossica dell'orgosterina irradiata. La tossicitk sta nell'effetto 
della cMcinosi e viene indicata come dose limite la pih piccola 
giornaliera, che sotto determinate condizioni, porta alla diminu- 
zione di peso ed infine alla morte dell'animale sottoposto all'espe- 
rffnento. L'effetto della calcinosi si esplica neU'eccessNa elimina- 
zione del calcio, fosforo e fosfatasi dalle ossa. 

I1 bisogno gionaliero di vitamina D in un bambino sano si aggira 
su di una unitt~ clinica, quello di un bambino rachitico sulle 5 unitk 



405 
cliniche. Nel l 'adul to  ne neccessita una  quant i t~  corr ispondente  
maggiore. I sintomi principali  della carenza di v i tamina  D sono 
l 'arresto delia calcificazione delle epifisi e delle diafisi, delle ossa 
tubolar i  e quindi disturbi  nel l 'accrescimento longitudinale con t u t t e  
le manifestazioni  concomitant i  delle deformazioni  ossee rachi- 
togene. Tali manifcstazioni  ossee rachi togene sono la conseguenza 
di disturbi  del r ieambio minerale, regolarmente  r icorrenti  in pih 
IasL disturbi  che si r ivelano gis prima della mala t t ia  clinica in un  
abbassamento  del tenore  del P nel sangue. Solo pih ta rd i  segue 
unpeggioramento  nelbi!ancio del calcio, senza ehe il tenore  calcico 
del siero discenda come quello del fosforo. Sulla base delle esperienze 
a tut,t 'oggi, la vit, amina D ~ un regolat, ore del r icambio di Ca e P 
ed un cat, alizzatore del complesso Ca-P necessario alla ossificazione. 

A]l'oculista appare  la v i tamina  D di un certo interesse per i 
suoi rappor t i  con la tetania.  Questa malat t ia ,  come la rachit ide,  
si manifesta  in ml disturbo dei r icambio calcico ed ~ eara t te r izza ta  
da una ipocaleioemia. La  te tania  para t i reopr iva  pub essere influen- 
zata  con fort i  dosi di vit, amina D. Ergoster ina  i r radia ta  ca,usa un 
persis tente innalzamento del tenore caleico del sangue. I1 perchb 
dell 'azione della v i tamina  D sulla t e tan ia  b, ancora incognito. 
Si suppone che la v i tamina  D stimola i processi ossidativi dell 'or- 
ganismo, causando con cib uno spostamento del p H  del sangue 
~'erso la par te  alcalina ed il deioosito dei sali di calcio. Secondo 
alctmi autor i  la v i tamina  D ]ibera i fosfati  inorganici dai lipoidi 
organiei. Un gran numero  di lavori, dei quali non ~ qui il caso di 
parlare,  cercano di spiegare il meecanismo operante  della v i tamina  D 
in condizioni fisiologiche ed anche nella tetania.  

I1 problema della te tan ia  in quan to  abbraecia la tiloica c a t a r a t t a  
te tanica,  ~ di part icolare impor tanza  per l 'oftalmologia, e se anche 
al presente non vi sono dati  sicuri sui rappor t i  t ra  v i tamina  D e 
te tan ia  non si pub scindere la v i tamina  D dalla ques~ione della 
ca t a r a t t a  te tan ica  n~, t an to  meno dall ' intero problema della te ta-  
nia. 

I1 problema della cat, a ra t t a  te taniea  ha di nuovo aequis ta to  
att, ualit~ in quest'ult, imo anno, da quando ItOLZ, allievo di WI~- 
I~_~tTs, o tgennedal la tachis ter ina ,  per idratazione,  la 22-diidro-taehis- 
ter ina met tendo  il p repara to  in commereio sot to il nome di 
AT 10 I-Iolz. La  v i tamina  D 2, o t t enu ta  i r radiando l'ergost, erina 
con i raggi ul t raviolet t i ,  ol t ra  all 'azione antirachit,iea possiede la 
cosiddett.a azione di calcinosi. Questo fa t to re  di caleinosi della vi ta-  
mina con l 'uso di dosi eeeessive de termina  nei vari  organi deposit i  
di ealeio, aumen ta  il tenore in ealeio nel sangue, demineral izzando 
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le ossa, accresce l'eliminazione di calcio attraverso i reni; in gene- 
rale produce gravi disturbi nel ricambio del calcio. Anche i deri- 
vati dell'ergosterina, che sono inefficaci nel rachitismo, la tachi- 
sterina e la toxisterina, posseggono in forte misura il potere delia 
calcinosi che b posseduto in pih alto grado dalla diidrotachisterina. 

La diidrotachisterina influisce sul ricambio dcl calcio in modo 
analogo all'ormone della paratiroide. Quest'ultinlo accresce rapi- 
damente il tenore di calcio nel sangue raggiungendo il suo tasso 
normale dopo 5-12 ore. L'AT 10 agisce pih lentamente, ma la sua 
azione b, pilx duratura. I1 tenore del calcio nel sangue comincia a 
salire dopo 24-48 ore e si mantiene al tasso normale per settimane. 

RAVC~ ha fatto coll'AT 10 di HOLTZ esperhnenti approfonditi. 
In 47 rat t i  egli esegul la paratiroidectomia e somministr5 a 36 di 
questi animali prima dell'intervento chirurgico e ad 11 di essi 
dopo il medesimo, FAT 10. Gli 11 animali t ra t ta t i  dopo l 'intervento 
chirurgico si ammalarono tut t i  di tetania (due soccombettero 
agli attacchi di tetania) e in 4 di essi furono trovate le tipiche 
cataratte vacuolari, in 5 una cataratta puntata  ; in questi ultimi i 
sudetti disturbi diminuirono in seguito. Su 19 animali, ai quali 
65-48 ore prima dell'operazione era stato somminis~rato 
FAT 10 Holtz, soltanto uno ebbe una piccola catarat ta  vacuolore ; 
in 17 animali il cristallino rimase completamente chiaro. A 16 ani- 
mall venne somministrato FAT 10, 35-5 ore prima dell'operazione. 
Fra questi due ratt i  ebbero una eatarat ta  vacuolare due eataratte 
punta te ;  in 12 animali il cristallino rimase chiaro. La durata di 
osservazione fu di 46-13 giorni. 

Questi risultati mostrano che la diidrotachisterina somministrata 
in dose giusta e qualche giorno prima dell'asportazione delle para- 
tiroidi, preserva il cristallino dall'intorbidimento e anche l'animale 
dagli accessi tetanici. Come dimostrano successivi studi di MEES- 
~ I i ~ ,  il preparato nei pazienti ammalati  di tetania idiopatica e 
postoperativa impedisce la eomparsa dei sintomi consecutivi 
al funzionamento insufllciente della paratiroide. In questi ultimi 
5-6 anni, MEES~I_~NlV ha t ra t ta to  un notevole numero dei easi 
in questione con questo preparato. Soltanto due volte il t ra t tamento 
non ebbe esito, in tu t t i  gli altri casi esso impedl il progredire dei 
sintomi tetanici (aumentata eccitabilits verso l'elettrieits ipocal- 
eemia, crampi tetanici, spasmo dei vasi, ecc.). Un arresto di svi- 
luppo della catarat ta  fh possibile ad osservare da MEES~IANN 
per 3 anni. In una paziente con glaucoma di un ocehio afaco, la 
quale per errore aveva ingerito una grande quantits del preparato 
AT 10, egli feee l'interessante osservazione c h e l a  met~ inferiore 
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delia cornea, sot to la azione del prepara to ,  era comple tamente  
caleificata, perb tale al terazione scomparve  quando il tenore  in 
calcio nel sangue tornb al livello normale.  

JV~.~sz-Sc~XFFER pot~ t rovare  una  conferma di tali  r isul tat i  
in una  serie di esperimenti  da lui eseguiti e non ancora pubblieati .  
In  questi  esper imenti  venne usata  la v i tamina  D e in modo pro- 
filattieo e curat ivo nella te tan ia  sperimentale.  In  un 'a l t ra  serie di 
esper imenti  egli usb il prepara to  AT 10, d imost rando l 'evidente  
superiorit~ di questo prepara to  di f ronte  alla v i tamina  D e. 

I I I .  - -  L A  V I T A M L V A  E 

Una serie di autor i  americani  : E v , ~ s  e BURR, MAT'rlLL, CLAY- 
TOH, SURE, eec. hanno por ta to  ad una  cer ta  eonelusione ]e ricerche 
sull 'esistenza e la na tu ra  di una  v i tamina  di proereazione. 

Dai r isul ta t i  o t t enu t i  dagli autor i  americani  si vede che tenendo 
i ra t t i  a una dieta sintetica consistente di grasso, earboidra t i  e 
a lbumina e inoltre una  miscela di sali e fa t tor i  di v i tamine A, D 
et B, si manifes tano fenomeni  da carenza che vengono prevenut i  o, 
se si sono gis manifestat i ,  in par te  el iminati  aggiungendo alla dieta 
certe sostanze ehe contengono un fa t tore  nut r i t ivo  accessorio, 
la v i tamina  E. Questa sostanza si t rova  in cert i  <( al imenti  na tu-  
rali >), sopra t tu t to  ia de terminat i  organi delle piante,  part icolar-  
men te  nei semi e helle foglie verdi, per esempio nelle foglie di 
la t tuga,  e fra i cereali nella avena e nel f rumento ,  in m in o rq u an t i t s  
nel l 'endosperma che nell 'embrione.  L'olio di semi di co,one e Folio 
di palma contengono poco di questa  sostanza, ment re  l'olio dei 
noceioli delle pesche, della soia, dell 'araehide e delle olive non 
contiene affat to questa  sostanza. La  v i tamina  E ~ solubile nei 
grassi e si ot t iene per estrazione eoli 'etere dalle mater ie  prime. 
Anehe i tessuti  animali contengono la sostanza in questione, spe- 
e iahnente  quelli degli animali giovani. 

Sulla na tu ra  chimica delia v i tamina  E hanno riferito in questi  
ul t imi anni Ev_~Hs, E~I~'IERSOH ed E~I~IERSOH. Essi eonsiderano 
la v i tamina  E come un alcool, da essi ehiamato ~oeoferolo, ehe 
hanno  isolato dall 'olio di f rumento  ed ha la formola bru ta  
di C.,., He, 0., e presenta  un massimo di assorbimento di 2,980 
AXGST~6~L I1 principio a t t ivo  dell'olio d[ f rumento ,  che ~ proba-  
bi lmente  identico al tocoferolo, ~ solubfle fll etere, benzina, acetone 
ed alcool assoluto, insolubile in acqua e finch~ non 5 por ta to  t~ 250 ~ 
di calore ~ stabile;  esso ~ poco sensibile all 'ossigeno. 
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Se ra t t i  maschi,  specialmente se giovani con funzioni sessuali 

normali ,  vengono nut r i t i  in un qualsiasi ]?eriodo della lore v i ta  
con una miscela di al imenti  in cui manehi  la sudde t t a  v i t amina  E, 
si manifes tano nei testicoli  di questi  animali  delle al terazioni the  
]?ossono essere ]?revenute aggiungendo al vi tro una quant i tg  molto 
]?iceola di sostanze eontenent i  v i tamina  E. Per  ]?revenire fenomeni  
da earenza ~ suffieiente somminis t rare  quo t id ianamente  una gocoia 
di es t ra t to  oleoso di f rumento ,  come fonte  di v i tamina  E. 

Per  ragioni ]?ratiehe JuI~Asz-Sc~'4FFEI~ ha diviso in 3 fasi il 
]?roeesso eli avi taminosi  E nei eanalicoli del testieolo : 1) Formazione  
e ]?assaggio dello s]?erma morfologicamente  e funz ionahnente  nor- 
male nell 'e]?ididimo ; i masehi  sono feeondi. 2) Formazione  e ]?assag- 
gio nell 'e]?ididimo di mater ia le  eontenente  s]?erma di minor valore 
morfologico. In  questa  fase i r a t t i  masehi  sono gig infeeondi. 3) Nes- 
suna formazione e ]?assaggio nell'e]?ididimo di materiale eontenente  
s]?erma; i canalico]i dell 'epididimo sono vuoti .  La  pr ima fase non 
dimostra  per6 che i test, icoli siano inlmuni ; t rov iamo in essi modi- 
fieazioni gig assai ]?rinla ehe lo s]?erma ]?erda ]a sua mobilitg. Men- 
t re  alcuni eanali ]?resentano segni evident i  di lesione, in altri  canali 
]?u5 com]?iersi una  spernlatogenesi  normale.  Oltre a differenze 
locali nella forza di resistenza al fa t to re  noeivo, esiste anehe nna  
differenza individuale.  Non ~ s ta ta  mai osservata  nn ' immuni tg  
com]?leta ; t u t t i  gli animali  erano sterili en t re  un ]?eriodo di t empo 
che va r iava  in limit, i moderat i .  

Le eose si ]?resentano d iversamente  quando si t r a t t a  di ra t t i  
feminine. L 'ova ia  delle femmine tenure  a v i t ro  ]?rive di v i t amina  E 
non present, a in generale modifieazioni morfologiche;  nel sue 
s t roma si t rovano  nmnerosi  follicoli in stadi  diversi e corpora lutea.  
La  cellula del l 'uovo ma tu re  ha ]?ro]?rietg normali .  Avviene quindi 
un 'ovulazione normale,  alia quale ]?ossono segnire una normale  
feeondazione ed im]?ianto dell 'uovo. Per6  in ]?rineipio i ]?iccoli 
vengono nella maggioranza dei oasi ]?artoriti mor t i  o non vi ta l i ;  
in seguito la figliata non avviene ]?ih, i feti  muoiono e vengono 
assorbiti  nel l 'utero.  Pro]?rio il f a t to  che, ment re  nei maschi l 'avi- 
taminosi  E produce  un de]?erimento della par te  generat iva  del 
gonade,  nelle femmine  le ovaie r imangono illese, ~ il miglior auto-  
controllo degli es]?erimenti per eseludere con eertezza altri  fa t tor i  
nocivi. La  avi taminosi  E ~ l 'unieo f a t t o r e  nocivo dei gonadi  finora 
no te  ohe a t tacehi  solo la ghiandola sessuale masohile, ment re  non 
produce  modificazioni nella ghiandola sessuale femminile,  l 'ovaia.  

Quando le feminine dei ra t t i  alt 'inizio del l 'avi taminosi  E sono 
feeondate  da masehi t enu t i  a dicta normale,  esse ]?ossono. in easi 
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isolati, figliare anehe pieeoli vivi, ma questi muoiono nei primi 
giorni di vita. La maggior parte dei piccoli figliati durante questo 
tempo nasee morta o deperita con un peso del eorpo minomo. 
In un prossimo periodo di estro, quando le feminine dei ratt i  
vengono feeondate, generalmente non vengono pilt figliati frutti  
vivi; il numero dei nati morti g piceolissimo ; la maggioranza dei 
frutti  muore gi~ nell'utero dove viene anche assorbita. Le feeon- 
dazioni dei suceessivi periodi di estro non danno pih luogo alla 
figliata, pereh~ tut t i  i feti muoino. 

Se nell'uomo avvengono stati analoghi a quelli prodotti slSeri - 
mentalmente nei ratti, 6 eosa che deve decidere la eliniea. In ogni 
n;odo, in base alle nostre esperienze, vi b tu t ta  una serie di stati 
in eui sarebbe utile la somministrazione di questa vitamina. Soprat- 
tut to helle gravidanza per eontribuire allo sviluppo normale del 
feto, e poi anche durante il periodo di alla.ttamento in cui il fattore 
vitaminico passa nel latte e favorisee la erescita del lattante. 

Per l'uso elinico della vitamina E fu aperta per la prima volta 
la strada da JU~t_~sz-ScH-~FFER e da VOGT-MSLLEF,. Ju~Asz- 
SCt~21FFER fu il primo a riferire sui sueeessi eor~ la vitamina E per 
combattere l'aborto abituale nell'uomo, VOCT-MiSLLER quello 
negli animali. 

Sull'importanza della vitamina E per l'oftalmoiatria esiste solo 
una piceole relazione di JUH_~sz-Sc~-~FFER, il quale ha esaminato 
l'ocehio dei ratti  affetti da avitaminosi E. Ma gli studi furono 
limitati alla sola osservazione oftalmoseopiea del fondo e all'esame 
della eristallina dell'oechio per mezzo della lampada a fessura. 
d C~_~sz-Sc, H21FFEU nei suoi esperi:nertti non troy5 notevoli altera- 
zoni ehe potessero essere attribuite alla earenza di vitamina E. 
Ma egli stesso ~ dell'opinione ehe ci5 non risolve ancora definiti- 
vamente il problema. 


