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Introduzione e generalita

L'urina & una soluzione a composizione complessa,
espressione dell'intervento del rene nell'omeostasi idro-
elettrolitica e acido-base e nell’allontanamento di prodotti
terminali del metabolismo e di sostanze esogene (V. RENE E
BACINETTO). Tecniche d'indagine, tradizionali e moderne,
alcune delle quali molto sofisticate, hanno permesso di
identificare una serie quanto mai ampia di suoi componen-
ti, fisiologici, patologici, o soltanto occasionali.

Ad alcuni di questi vien fatto riferimento in numerosi
procedimenti diagnostici, in primo luogo nel cosiddetto
esame standard delle u., che ne determina le caratteristi-
che fisiche principali (colore. pH, densitd): ne ricerca
alcune componenti di pii generale interesse nella pratica
clinica, e di grande importanza in quella nefrologica (pro-
teine, emoglobina, glicoso, corpi chetonici), e registra la
presenza di elementi figurati, in quantita anormali o con
significato di per sé patologico.

Esame standard delle urine

Negli ultimi vent’anni 'esame delle u. che era stato uno
dei cardini del laboratorio di analisi cliniche, agli occhi
di molti ha perso progressivamente di interesse, sino a
essere talora considerato di importanza secondaria, tran-
ne che nello screening di alcune malattie renali 0 meta-
boliche.

In realtd, quest’esame semplice e poco costoso mantie-
ne un valore semeiotico ancora molto elevato anche nella
medicina moderna e, in special modo, in nefrologia.

Lo studio chimico delle componenti urinarie tradizio-
nalmente studiate nella routine ¢ oggi facilitato da meto-
diche standardizzate, sensibili e accurate, con reattivi su
striscia. Anche la lettura del sedimento urinario € stata
riconsiderata criticamente, alla luce delle attuali cono-
scenze sulle malattie renali, e ¢io ha portato a rivalutarne
il possibile apporto diagnostico.

Raccolta delle urine per I'esame standard e allestimento del cam-
pione

Fondamentali sono I'attenta considerazione delle condizioni del
paziente all’atto della raccolta e nelle ore precedenti. e le moda-
lita con le quali il campione di u. & raccolto, conservato, inviato
al laboratorio ed esaminato.

In generale, I'esame standard delle u. & eseguito sulla prima
minzione del mattino, appena il paziente si & alzato, dopo una
notte tranquilla; se si tratta di una donna & opportuno che non
sia in prossimita del periodo mestruale. Il giorno precedente 'e-
same, l'alimentazione deve essere quella abituale. E bene che
vengano segnalate 'eventuale concomitanza di processi infettivi

Introduzione e generalita (col. 1206). - Esame standard delle
urine (col. 1206): Raccolia delle urine per U'esame standard e al-
lestimento del campione. - Volume. - Aspetio ¢ colore. - pH. -
Densita e osmolalita urinarie. - Glicoso. - Corpi chetonici. - Bili-
rubina. - Urobilinogeno. - Nitriti. - Sangue, emoglobina e mio-
globina. - Proteine. - Ricerca e dosaggio delle proteine nelle uri-
ne in condizioni normali e patologiche (col. 1215): Derermina-
zione semiquantitativa ¢ quantitativa della proteinuria. - Studio
qualitativo. - Proteinurie glomerulari. - Proteinurie wubulari. -
Proteinurie «da iperafflusso». - Sedimento wrinario (col. 1219):
Premessa. - Emazie. - Cilindri. - Cellule epiteliali mubulari e delle
vie urinarie. - Granulociti. - Cristalli. - Batteri, miceti, parassiti ed
elementi seminali. - Aspetti particolari del sedimento wrinario
patologico (col. 1224). - Aliri componenti chimici normali ¢
patologici delle urine (col. 1227): Creatinina. - Urea. - Sodio -
Potassio. - Cloruri. - Fosfat. - Citrati. - Magnesio. - Calcio. -
Ossalati. - Acido urico. - Indacanuria. - Sali biliari. - Enzimi, -
Ormoni. - Aminoacidurie. - Calcoli urinari (col. 1233): Smdio
metabolico dei pazienti affeti da litiasi urinaria. - Farmaci (col.
1234). - Urinocoltura (col. 1235).
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el zione di farmaci.

L'esecuzione del test sulle prime u. del mattino (il cui pH &
solitamente il pill basso riscontrabile nella giornata) ne sfrutta la
maggior concentrazione fisiologica nel periodo notturno ¢ agevo-
la I'eventuale ritrovamento di elementi figurati e di proteine.

Noti, ¢ generalmente evitati. sono alcuni tipi di contaminazio-
ne del campione da esaminare, con proteine ed elementi cellula-
ri di varia origine: i pitt comuni sono quelli che si hanno per
perdite vaginali, per la presenza di una fimosi. o dopo rapporti
sessuali.

Anche altre condizioni, come l'ipertermia o uno sforzo fisico
intenso, possono modificare 1 risultati dell’esame delle u., ren-
dendo apparentemente patologici i reperti di soggetti sani, 0
accentuando eventuali caratteri patologici: I'eliminazione delle
emazie nelle u. pud aumentare dopo sforzo: altrettanto pud av-
venire per la proteinuria. E una possibilita che, nei controlli di
routine, sconsiglia di eseguire I'esame in queste crcostanze. In
talune condizioni, ad es.. quando si voglia studiare, in un sog-
getto giovane, una proteinuria che esami casuali abbiano indica-
to come intermittente, pud perd essere interessante eseguire
espressamente l'esame dopo sforzo e confrontarlo con quello a
rposo.
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Le indagini richieste da una proteinuria ortostatica costitui-
scono un altro esempio di raccolta in condizioni accuratamente
determinate. Tranne che nei soggetti con proteinuria ortostatica,
la normale deambulazione non modifica perd in maniera impor-
tante la proteinuria e non inficia quindi esami eseguiti a caso, su
u, emesse nel corso della giornata.

In alcuni tipi di glomerulonefrite ¢ frequente che un’infezione
intercorrente provochi un aumento della proteinuria e/o una
accentuazione dei caratteri patologici del sedimento. In soggetti
con una microematuria isolata e modesta, questa eventualita
pud essere sfruttata a fini diagnostici, eseguendo I'esame in ma-
nicra mirata, durante episodi infettivi intercorrenti anche banali,
per ricercare la comparsa di un’eventuale cilindruria ematica,
¢/o un peggioramento della microematuria,

anche buona regola far eseguire un controllo delle u. in
presenza di episodi febbrili in pazienti che si trovino in recente
remissione da una sindrome nefrosica da glomerulonefrite a le-
sioni minime, data la possibilita che possano presentare una ri-
comparsa della proteinuria.

Nella ricerca della batteriuria, per 1l ritrovamento di una cari-
ca significativa di batteri, a fresco come nel conteggio, & indi-
spensabile che tra la minzione della raccolta e quella precedente
vi sia stato un intervallo di almeno 3-4 h o, meglio ancora, della
durata del riposo notturno. Salvo necessita, dovrebbe essere sta-
ta sospesa da alcuni giorni la somministrazione di antibiotici o
chemioterapici. L'elevata carica batterica € in effetti dovuta alla
moltiplicazione dei germi nelle u., che si verifica in maniera
esponenziale durante la loro permanenza per un periodo suffi-
cientemente prolungato nel tratto urinario (in assenza di idrone-
frosi, cid avviene in genere in vescica). Una ricerca di batteri su
u. ottenute dopo un intervallo troppo breve dalla minzione pre-
cedente pud pertanto dare risultati falsamente negativi. La con-
servazione del campione a temperatura ambiente & invece una
frequente causa di falsi positivi.

Tra i farmaci che possono modificare i risultati dell’'esame del-
le u. i diuretici possono interferire indirettamente diluendo le u.
¢ causando difficolta nell'identificazione di reperti patologici e
una distruzione accelerata di elementi figurati. Inoltre deve esse-
re tenuta presente la possibile interferenza diretta di alcuni me-
dicamenti (ad es., ac. ascorbico e trimetoprim) con i comuni test
che utilizzano reattivi su striscia. La cristalluria da farmaci ¢ un
fenomeno frequente, non di rado di difficile attribuzione.

Tra le attenzioni che si devono porre per ottenere una corret-
ta raccolta delle u.. la pulizia dei genitali & indispensabile. I de-
tergenti possono esplicare un’azione battericida o interferire con
I'esame chimico e dovrebbero quindi essere evitati, o accurata-
mente allontanati con il lavaggio. Una buona toeletta assicura in
genere condizioni ottimali di esecuzione, € non ¢'¢ quindi moti-
vo di ricorrere al cateterismo, anche per i rischi di infezione che
esso comporta. Qualora esistano delle perdite vaginali abbon-
danti, o se ne sospetti I'esistenza, sono in genere efficaci il tam-
ponamento vaginale ¢ I'eliminazione della prima parte del mitto.
L'climinazione del primo getto di u. pud impedire tuttavia di
mettere in evidenza i reperti anormali in corso di uretrite, facil-
mente accertabili, invece, con la raccolta separata anche del
primo getto.

Una pulizia non sufficientemente accurata del contenitore pud
causare erroni di rilievo: i pit comuni derivano dalla presenza di
glicoso contenuto in succhi di frutta e sciroppi, o di residui oleo-
si; tracce di ipoclorito o di altri ossidanti interferiscono nella ri-
cerca del glicoso ¢ dell’emoglobina, e possono alterare gh ele-
menti cellulari. Cid rende preferibile I'impiego di contenitori
appositi, oggi ottenibili in farmacia anche in confezioni sterili.

Elementi trascurati forse ancor pitt spesso dei precedenti,
sono, infine, le modalita di conservazione del campione e il
tempo intercorrente tra la minzione e 'esame.

Nella routine, I'esame del sedimento dovrebbe essere eseguito
entro 1 h dalla minzione. Quando ¢id non sia possibile, le u., o
la provetta contenente sul fondo il sedimento, dovrebbero essere
conservate a 4-8 “C, ed esaminate dopo che sono ritornate a
temperatura ambiente.

Durante la conservazione, tuttavia, le emazie, i cilindr, e
anche 1 leucociti possono andare rapidamente in lisi: in u. dilui-
te, e con pH alcalino, il numero dei leucociti pud ridursi in po-
che ore anche del 90%.

Inoltre il raffreddamento pud causare una precipitazione non
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sempre reversibile di sali. talora di entitd tale da ostacolare la
lettura del sedimento: la formazione di cristalli, causata dalla
diminuzione di temperatura, in ambienti normali o in frigorife-
ro, toglie ogni significato al loro riscontro negli esami di routine,
con I'eccezione dei cristalli di cistina, che hanno sempre signifi-
cato patologico.

Per lo studio della cristalluria, I'esame deve invece essere ese-
guito immediatamente dopo la minzione, con centrifugazione a
37 °C e possibilmente con lettura su tavolino riscaldato. Anche
per la ricerca della batteriuria nel sedimento, le u. devono esse-
re centrifugate subito dopo la minzione, ¢ la lettura deve essere
immediata.

Tenere conto di tutti questi fattori indubbiamente complica le
istruzioni, e rende piu difficili i rapporti tra paziente, laboratorio
¢ medico. Un impegno a standardizzare anche i momenti prepa-
ratori all’esame delle u. & tuttavia indispensabile per evitare er-
rori preanalitici che possono inficiare analisi effettuate con tecni-
ca corretta.

V. anche: previevt (XII, 954),

Volume

Un adulto sano, non sottoposto a restrizioni o ad apporto
idrico forzato, elimina tra i 600 e i 1600 ml di u./die.
In riferimento al volume giornaliero di u. si definiscono
le seguenti condizioni: anuria (v.): cessazione dell'elimi-
nazione di u.: oliguria (v.): volume inferiore a 500-600
ml/die; poliuria (v.): volume superiore a 2 Vdie; nicturia
(v.): eliminazione nella notte di un volume superiore a
500 ml, con alterazione del rapporto giorno/notte (nor-
malmente 4/1).

Aspetto e colore

Le u. del soggetto sano sono abitualmente limpide; in
condizioni di salute la comparsa di u. torbide & in genere
espressione di un’elevata concentrazione di sali, la cui
precipitazione & peraltro legata soprattutto alle modifica-
zioni di temperatura e di pH, dopo la minzione. Muco,

TAB. L. RAPPORTI TRA COLORE DELLE URINE E
ALCUNE SOSTANZE ESOGENE 0 ENDOGENE

Colore Sostanze

incolore o giallo tenue urina diluita, diuretici

giallo-paglia

giallo condizione fisiologica

giallo-oro

giallo-scuro bilirubina, chinino, nitrofurantoina,

riboflavina

bilirubina, biliverdina, resorcina,
naftolo, sololo, arbutina, ac. sali-
cilico, pirocatechina, creosoto,
intossicazione da ac. fenico, sul-
famidici

ematuria, contaminazione mestrua-
le, emoglobina, mioglobina, por-
firine, senna, difenilidantoina, fe-
notiazina, piramidone, rabarbaro,
cascara, barbabietole, fenolftalei-
na, eosina, fucsina, rifampicina,
antipirina, alcuni antireumatici

amitriptilina, blu di metilene, az-
zurro indaco, triamterene, tifo
addominale, infezioni da Pseudo-
maonas

emoglobina, melanina, porfirine,
metemoglobina, ac. omogentisi-
co, metildopa, ac. fenico, clorato
di potassio, indacano

giallo-verde

rosso

verde-blu

bruno-nero
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cellule di sfaldamento, leucociti, emazie possono far as-
sumere un aspetto torbido al campione. Un’apparenza
lattescente & caratteristica delle chilurie.

1l colore, generalmente giallo, con intensita legata fon-
damentalmente allo stato di idratazione, € in gran parte
dovuto alla presenza di urocromo, e di piccole quantita
di urobilina e di uroeritrina.

Alcuni alimenti (ad es., le barbabietole) e certe sostan-
ze chimiche determinano modificazioni della colorazione
delle u. (tab. I).

pH

Negli adulti sani il pH urinario subisce normalmente va-
riazioni tra 4,5 e 8. Le u. della notte hanno generalmente
il pH piti acido della giornata (e cio facilita il ritrovamento
di cilindri, che si formano e si conservano piu facilmente
in ambiente acido, e di alcuni tipi di cristalli, come quelli
di ac. urico e di cistina). Un pH urinario alcalino é fisiolo-
gico dopo pasti a composizione mista. La formazione di u.
persistentemente acide, senza risalita fisiologica postpran-
diale, & frequente nei soggetti con calcolosi urica: questa
anomalia & probabilmente secondaria a una diminuita
produzione renale di ioni ammonio, con aumento dellaci-
dita titolabile, e pud essere responsabile di una condizione
di sovrasaturazione urinaria di ac. urico anche con un'uri-
curia in limiti fisiologici. Si ritiene che essa sia spesso rile-
vante nella patogenesi di questa urolitiasi.

Febbre, disidratazione, diarrea, ipopotassiemia, stati
ipercatabolici ¢ di acidosi, 'assunzione di alcuni farmaci
(ad es., ac. ascorbico, mandelamina, cloruro di ammonio)
si associano alla formazione di u. acide.

La presenza di un pH persistentemente alcalino puo es-
sere legata a fattori alimentari (dieta vegetariana), all’as-
sunzione di alcalinizzanti, a vomito profuso, ad alcalosi,
alla presenza di infezioni urinarie da batteri provvisti di
ureasi (ad es., Proteus e Pseudomonas), ad alcuni tipi di
nefrite interstiziale cronica o a tubulopatie congenite o
acquisite. Nella pratica laboratoristica non € raro, perd, che
I'alcalinita urinaria sia espressione di una fermentazione
secondaria a inquinamento o da cattiva conservazione.

Lo studio del pH urinario & di particolare interesse nel-
la prevenzione di alcuni tipi di urolitiasi: la precipitazione
di ac. urico indissociato e di cistina & favorita da un basso
pH urinario; in presenza di pH superiori a 7 ¢ facilitata
la cristallizzazione del fosfato di calcio, dell'urato di so-
dio e della struvite (litiasi da infezione).

La determinazione del pH urinario viene abitualmente
eseguita con strisce reattive che permettono letture in un
intervallo compreso tra 4,5 ¢ 8,5,

Test da carico con cloruro d’ammonio. — Quando il pH emati-
co diminuisce, il pH urinario scende al di sotto di 5.5. La capa-
cith renale di risposta a un carico acido pud essere studiata
somministrando per os un carico di cloruro d’ammonio (0.1 g’kg
di peso corporeo) per 1-3 giorni. Il test prolungato viene prefe-
rito quando sia richiesta una maggior precisione e si desideri
valutare la capacita di incremento nel tempo dell’escrezione di
ammonio. Nel caso di una monodose. ogni 2 h, tra 2 e 8 h dopo
il carico si procede alla determinazione del pH urinario, alla
misurazione dell’acidita titolabile, termine con il quale si indica-
no i mEq di una base necessari per portare il pH delle u. al li-
vello di quello del sangue (7.4). che permette di valutare la
quantita di idrogenioni legati ai fosfati ¢ ad altri anioni, ¢ del-
I'ammoniuria (che permette anche di valutare la quantita di
idrogenioni legati all'ammonio). Nel soggetto normale il pH uri-
nario scende gia dopo le prime ore a valori inferiori a 5.5
I'ammoniuria aumenta progressivamente, in caso di test protrat-
to, sino a 3-5 volte nispetto alle condizioni basali, dopo 3-5
giorni di carico.

Il test & indicato nello studio delle acidosi tubulari (nella for-
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ma di tipo I il pH urinario non scende al di sotto di 5.5 nono-
stante un peggioramento dell’acidosi; in quella di tipo II, invece,
il pH scende al di sotto di 5.5), mentre non trova impiego nello
studio di routine dell'insufficienza renale cronica: in questa con-
dizione, in effetti, si mantiene a lungo una normale capacita di
formare u. acide; i valori di acidita titolabile e di escrezione di
ammonio sono ridotti in termini assoluti, ma, se li si corregge
per i valori del filtrato glomerulare, risultano normali o accre-
sciuti (v. ACIDOSI RENALE CRONICA IDIOPATICA).

Densita e osmolalita urinarie

Nel soggetto sano la formazione di u. concentrate o dilui-
te & in stretto rapporto con lo stato di idratazione. Nel
corso delle nefropatie acute e croniche la capacita del
rene di concentrare le u. pud venire compromessa: in
genere, questa si mantiene normale sino a una riduzione
del filtrato a circa il 70% della norma; tra il 70 e il 50%,
la riduzione diviene via via piit netta, fino a raggiungere
un'isostenuria. Talora la compromissione & precoce ri-
spetto a quella del filtrato: questo si verifica particolar-
mente nelle nefriti interstiziali, nell'ipopotassiemia e nel-
I'ipercalcemia. Oltreché nello studio funzionale del rene,
la determinazione della densita urinaria riveste un note-
vole interesse in svariate circostanze, come quando, nella
prevenzione della nefrolitiasi, si voglia controllare I'ade-
renza alla terapia idropinica.

Per valutare la capacitd del rene a formare u. concentrate si
pud esaminare un campione a caso del mattino, che abitualmen-
te ha un'elevata densitd. Una bassa densita di questo campione
pud essere casuale; se il reperto si ripete, devono essere prese in
considerazione le abitudim alimentari del paziente, un’elimina-
zione notturna di edemi, e I'assunzione di diuretici; una ridotta
capaciti renale a concentrare pud essere documentata con preci-
sione facendo ricorso alla prova della concentrazione. Questa
prevede la somministrazione di un pasto asciutto alla sera, senza
alcuna introduzione di liquidi durante la notte successiva: tutte
le u. emesse durante la notte sono gettate, ¢ lo studio viene ese-
guito su di un campione della prima minzione del mattino se-
guente. Il test & sconsigliato in presenza di insufficienza renale.

Alternativa alla soppressione dell’apporto di liquidi pud essere
la somministrazione, endonasale o i.m., di vasopressina, cui con-
segue rapidamente (entro 2-4 h) una risposta massimale, para-
gonabile a quella che si ottiene dopo 12 h di privazione di liqui-
di (v. anche: CONCENTRAZIONE, PROVA DELLA).

La valutazione laboratoristica pud essere effettuata
con la misurazione della densita, dell’osmolalita, del-
la refrattometria e della forza ionica. Sono indici collega-
ti, nel senso che i loro valori aumentano con la concen-
trazione dei soluti, ma le loro variazioni non sono neces-
sariamente proporzionali, in quanto i soluti molecolari ¢
ionici li influenzano in maniera differente.

La densita, o peso specifico, & definita come il peso di
un dato volume di una soluzione, rapportato al peso di
un egual volume di acqua distillata, cui si attribuisce il
valore 1000, a una certa temperatura, in genere 20 °C:
per es,, il plasma & dello 0,8-1% pia pesante dell’acqua e
quindi ha un p. s. di 1008-1010. I valore del peso speci-
fico dipende dal numero e soprattutto dal peso delle par-
ticelle disciolte. In condizioni normali il p. s. delle u. va-
ria tra 1002 ¢ 1035. Valori superiori a 1025 sono consi-
derati come espressione di una normale capacita del rene
a concentrare. La presenza di valori inferiori a 1007 ¢
definita ipostenuria; quella di u. con p. s. fisso intorno a
1010 (che si riteneva fosse quello del filtrato glomerula-
re), come isostenuria.

La lettura viene escguila immergendo un «urinometros, in
genere graduato tra 1000 ¢ 1050, in un tubo di vetro ripieno di
u. (in genere si impicga un cilindro che consenta il libero galleg-
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giamento dell'urinometro), e osservando il dato della scala corri-
spondente al menisco di galleggiamento. L'urinometro riporta Ia
temperatura di riferimento; valori maggiori 0 minori richiedono
una correzione di 0,001 in pitt 0 in meno ogni 3 °C in pit o in
meno rispetto alla temperatura indicata. Glicoso ¢ proteine in-
fluenzano nettamente i risultati: si richiede quindi la sottrazione
di 0,003 per g% di proteine e di 0,004 per ogni g% di glicoso
eventualmente presenti. I mezzi iodati di contrasto ¢ la carbe-
nicillina a pieno dosaggio aumentano abnormemente il p. s. uri-
nario.

L'indaginosita del metodo e il fatto che il peso specifi-
co offra una valutazione meno valida di quella dell’osmo-
lalita, stanno portando molti laboratori ad abbandonare
questo tipo di determinazione.

L'osmolalita & la misura del numero di particelle di-
sciolte in una soluzione; & considerata come un indice piil
fedele della capacita renale di concentrare le u. di quanto
non lo sia il peso specifico: per questo motivo & ora uti-
lizzata preferenzialmente, specie negli studi che esigono
determinazioni piu accurate. Principio della determina-
zione ¢ che una osmole di un soluto diminuisce il punto
di congelamento di 1 kg d’acqua di 1,86 °C. Le tecniche
di congelamento con operazioni manuali avevano a lungo
impedito la diffusione di queste misurazioni, ora sono
invece affidate a strumenti automatici di grande affidabili-
ta (osmometri).

L'osmolalita del plasma ¢ 285 mosmol’kg. Reni sani
sono capaci di produrre u. con osmolalita variabile tra
40-80 ¢ 900-1400 mosmol/kg.

Nel soggetto sano I'osmolalita urinaria si correla abba-
stanza bene con il peso specifico urinario che, in queste
condizioni, dipende soprattutto dal contenuto in sodio,
potassio, urea ¢ ammoniaca: non altrettanto avviene nel
corso delle nefropatie. soprattutto in quelle associate a
proteinuria e glicosuria, che influenzano meno 'osmo-
lalita.

L'indice refrattometrico paragona la velocita di passag-
gio della luce attraverso I'aria ¢ la soluzione in esame. |
percorso della luce ¢ deviato quando essa entra in una
soluzione. e il grado di deviazione o refrazione & propor-
zionale alla densita della soluzione. Nel caso delle u,, per
quanto i suoi valori siano in genere inferiori di qualche
unita. vi ¢ una buona corrispondenza tra questo indice e
il peso specifico: anche per I'indice refrattometrico si ri-
chiede una correzione in presenza di elevate quantita di
glicoso e di proteine. Esistono attualmente refrattometri
capaci di ottime prestazioni; il loro impiego ¢ facilitato
dal fatto che richiedono solo una goccia di u. e consentono
una lettura rapida.

Forza ionica (strisce reattive per la determinazione del
peso specifico): recentemente sono stati introdotti in
commercio alcuni tipi di strisce reagenti che modificano il
proprio colore a seconda della forza ionica urinaria. e
sono calibrate in termini di peso specifico. 11 principio & il
seguente: tanto maggiore ¢ la concentrazione ionica del-
I'u.. tanto maggiore ¢ la dissociazione che si determina in
gruppi acidi presenti nel reagente, e quindi tanto maggio-
re ¢ la variazione del pH, letta da un indicatore che si
trova nell’area di reazione. La sensibilita della metodica &
sufficientemente approssimata per le normali necessita
cliniche.

Glicoso

Come I'albumina, nel soggetto normale. anche il glicoso
viene escreto in piccole quantita, che, peraltro. sono infe-
riori al livello minimo di sensibilita delle indagini di routi-
ne. Una glicosuria compare quando la glicemia supera il
cosiddetto valore soglia (valore normale 160-180 mg/dl),
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e il carico filtrato ¢ superiore alla capacita di riassorbi-
mento massimo tubulare; nelle glicosurie renali il valore
soglia & ridotto, per cui & presente una glicosuria normo-
glicemica.

La determinazione con strisce reattive si basa per lo
pilt su una reazione sequenziale: 1) glicoso + ossigeno
— azione della glicosossidasi — ac. gliconico + perossi-
do di idrogeno; 2) perossido di idrogeno + cromogeno
— cromogeno ossidato + acqua. Nelle differenti cartine
sono impiegati differenti tipi di cromogeni.

II test & specifico per il glicoso. La sensibilita &, in ge-
nere, a partire da 20 mg/dl di u. Falsi negativi possono
essere legati alla presenza di importanti quantita di ac.
ascorbico, o di un pH urinario alcalino con elevata densi-
ta urinaria, quando la glicosuria sia di modesta entita.

Data la specificita delle strisce reattive per il glicoso, il loro
impiego non consente di mettere in evidenza altri zuccheri,
come il fruttoso, il lattoso e il galattoso, e quindi esse non si
prestano allo screening di errori del metabolismo, particolarmen-
te importanti in eta pediatrica.

In queste condizioni, nell'esame delle u. dovrebbero essere
impiegati anche altri reattivi, come. ad es., il Clinitest®, sistema
a tavolette basato sulla classica reazione di Benedict, che per-
metie una valulazione quantitativa, e reagisce con sostanze ridu-
centi di vario tipo: galattoso, fruttoso, lattoso, maltoso, pentosi,
ac. omogentisico (alcaptonuria); tra i farmaci, una falsa positivi-
ta pud essere causata dall’ac. nalidissico.

V. anche: Gricosurie (VII, 418).

Corpi chetonici

Con questo termine si indicano in genere 'acetone, I'ac.
acetoacetico e I'ac. betaidrossibutirrico. Nelle u. del sog-
getto sano essi non sono in genere evidenziabili in condi-
zioni normali, ma possono comparire nel digiuno protrat-
to. E frequente la loro presenza nei bambini durante epi-
sodi febbrili, con interruzione dell'alimentazione e/o
vomito. La presenza di chetonuria ¢ anche indicativa di
un’acidosi secondaria ad alterazioni del metabolismo gli-
cidico, come nel diabete scompensato.

La ricerca dei corpi chetonici pud essere completa o limitata a
uno di essi. I test di routine utilizzano in genere il principio che
il nitroprussiato di sodio, in determinati ambienti chimici (pre-
senza di glicina, di solfato di ammonio, di idrossido di ammonio,
etc.), si lega all’ac. acetoacetico e all’acetone con comparsa di
una colorazione rosso-porpora (Acetest; test di Rothera). Una
reazione colorata avviene con il legame tra I'ac. acetoacetico e il
cloruro ferrico (test di Gerhardt).

Le cartine del commercio (come, ad es.., quelle Multistix®
contenenti nitroprussiato di sodio). che nella routine hanno pra-
ticamente soppiantato le altre metodiche, sfruttano queste rea-
zioni, sono molto sensibili all’ac. acetoacetico (5-10 mg/dl),
meno o nulla all’acetone ¢ all'ac. betaidrossibutirrico.

False reazioni positive possono comparire in presenza di bro-
mosulfonftaleina, di fenolsulfonftaleina o di metaboliti della
L-DOPA (antiparkinsoniani); false positivita in traccia sono ta-
lora rilevabili in u. molto concentrate.

Bilirubina

Non la si mette in evidenza nelle u. del soggetto norma-
le; in presenza di un aumento della bilirubina coniugata
idrosolubile (la bilirubina non coniugata non ha, invece,
un’eliminazione renale) pud verificarsi una sua elevata
eliminazione urinaria, ancor prima della comparsa dell'it-
tero. Quando sia in quantita elevate. le u. acquistano un
colorito bruno, e gli elementi del sedimento (cellule nu-
cleate, eventuali cilindri) un colorito giallo.

Nella routine la si ricerca abitualmente con le strisce reattive
del commercio, che, in genere. utilizzano un sale diazonio (nel
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caso del Multistix® il 2.4-dicloroanilinadiazonio in mezzo
fortemente acido): in presenza di bilirubina compare, in
30-60 sec. una colorazione porpora, di intensitd propor-
zionale alla concentrazione della bilirubina. La cloropro-
mazina pud causare false positivita.

Urobilinogeno

Vengono comunemente indicati con questo termine alcu-
ni composti (urobilinogeno, stercobilinogeno, mesobiliru-
binogeno) secreti dal fegato nell’intestino e che vanno
incontro a un’ossidazione batterica. Una piccola quota di

uesti prodotti & riassorbita ed eliminata con le u.: nel-
I'adulto normale questa eliminazione ¢ tra i 0.5 e i 2.5
mg/die. Elevate quantitd di urobilinogeno compaiono nel-
le u. qualora vi sia un danno epatocellulare, o un’aumen-
tata produzione, come in malattie emolitiche. In presenza
di un’ostruzione biliare I'urobilinogeno & assente, o pre-
sente in piccole quantita (mentre € positiva la ricerca del-
la bilirubinuria).

La reazione utilizzata nelle strisce Multistix® si basa sul prin-
cipio che la p-dimetilaminobenzaldeide redgisce, in ambiente
acido, con I'urobilinogeno per produrre una colorazione bruno-
arancio. Altre strisce (Chemistrip¥) usano il 4-metossibenzodia-
zonio tetrafluoroborato. Formalina ¢ nitriti riducono la sensibili-
ti del test, Poiché I'urobilinogeno ¢ molto instabile nelle u., I'e-
same dovrebbe essere fatto su u. appena emesse.

Nitriti

Circa il 90% dei microrganismi responsabili delle infe-
zioni urinarie sono capaci di ridurre i nitrati urinari in
nitriti, e la loro presenza viene quindi considerata come
indizio di batteriuria. Strisce reattive consentono attual-
mente di identificarne la presenza.

Le strisce del commercio sfruttano la reazione di Griess (i ni-
triti reagiscono con ['ac. para-arsanilico in ambiente acido, a
formare un diazonio che si lega all'l,2.3.4,-tetraidrobenzochino-
lino-3-olo, producendo una colorazione rosa, che non & quanti-
tativa, in quanto ogni sua gradazione deve essere considerata
come positiva).

Numerosi fattori possono causare falsi negativi: perché si ve-
rifichi la conversione di una quantitd di nitrati in nitriti sufficien-
ti a essere svelati dal test, & necessario che le u. infette restino
in vescica almeno 4-6 h. Gli enterococchi non formano nitriti; il
comportamento dello Staphylococcus albus ¢ vanabile. La pre-
senza di ac. ascorbico pud causare falsi negativi. Falsi negativi
sono stati ritrovati sino al 10-15% dei casi. Un'intensa ematuria
pud ostacolare la lettura del test. Reazioni false positive sono
abbastanza rare. Esse possono essere causate da un'inadeguata
conservazione del campione da esaminare.

Se le u. sono state esaminate immediatamente dopo la loro
emissione, la positivita del test & virtualmente diagnostica di una
batteriuria significativa, che naturalmente dovra essere confer-
mata con un conteggio e con l'identificazione del germe in cau-
sa. La negativita, specie in presenza di segni clinici di infezione,
non ¢ invece affatto sufficiente a escludere una batteriunia.

Sangue, emoglobina e mioglobina

La ricerca del sangue nelle u. con il microscopio € in gene-
re complementare a quella chimica dell’'emoglobina, che
generalmente proviene dalla lisi di emazie presenti nelle u.
(v. EMATURIA; v. anche sotto, coll. 1220, 1224). Solo ra-
ramente si tratta, invece, di emoglobina liberata da un’e-
molisi intravascolare: in questo caso, un'intensa positivita,
con u. fortemente pigmentate, ¢ dissociata dalla presenza
di emazie nel sedimento. La mioglobina ¢ svelata da una
positivita identica a quella dell’emoglobina.

Nella routine questa ricerca ¢ ora interamente affidata a stn-
sce reattive che sfruttano una reazione similperossidasica, che
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catalizza la reazione ossidativa di un colorante. Le pii moderne
dispongono di agenti capaci di lisare almeno parte degli eritrociti
con i quali vengono a contatto. Il test & molto sensibile, ed ¢
capace di mettere in evidenza 0,015-0,062 mg/dl di emoglobina
libera o 5-20 emazie per pl.

In strisce reattive di pilt recente introduzione. una colorazione
diffusa indica la presenza di emoglobina, e una risposta punti-
forme quella di emazie intatte. Emazie che abbiano resistito al-
I'emolisante presente sulla cartina non sono tuttavia evidenziate
dal test: cio si verifica talora in microematurie di modesta entita.

False reazioni positive si verificano in presenza di agenti ossi-
danti (come l'ipoclorito e altre sostanze usate come detergenti)
o di infezioni da germi produttori di perossidasi. La sensibilita ¢
ridotta se vi & una proteinuria massiva o una densitad urinaria
elevata. Con alcune strisce reattive si possono OSservare reazioni
falsamente negative in presenza di elevate concentrazioni urina-
rie di ac. ascorbico o di formalina; altre. di pit recente introdu-
zione, che si valgono di una retina iodata ossidante, hanno eli-
minato questa interferenza.

Proteine

La quantita di proteine che, in condizioni fisiologiche,
attraversa la barriera glomerulare umana ¢ ancora ogget-
to di discussione: secondo alcune valutazioni, in gran par-
te estrapolate da studi sull’animale, I'ultrafiltrato glome-
rulare potrebbe contenere da 180 mg a 2 g/die di albu-
mina e non trascurabili quantitativi, per i quali non sono
al momento disponibili precise misurazioni dirette, di
proteine a basso peso molecolare: microglobuline di vario
tipo (citocromo C, B,-microglobulina, lisozima, proteina
legante il retinolo), catene leggere e peptidi, tra cui alcu-
ni ormoni (paratormone, glucagone, insulina).

Alcuni peptidi sono direttamente idrolizzati a livello
del brush border delle cellule tubulari; albumina, altri
peptidi, catene leggere e microproteine sono riassorbiti
dalle cellule tubulari. Per alcune di queste microglobuline
il rene €& il principale sito catabolico.

Numerose patologie tubulari possono compromettere
questi processi di riassorbimento, e compaiono allora
nelle u. proteine abitualmente non rilevabili, o ne au-
menta il contenuto. Un fenomeno analogo, ma dovuto
al superamento della normale capacita massimale di
riassorbimento tubulare, pud essere secondario a fatto-
ri emodinamici intraglomerulari capaci di aumentare il
quantitativo di proteine filtrate, o alla presenza di un
«sovraccarico» nel filtrato glomerulare di una o pit pro-
teine. Quest'ultima situazione si verifica, ad es., dopo
un'infusione rapida di albumina o quando vi sia una libe-
razione di quantita elevate di emoglobina, o un'iperpro-
duzione di catene leggere.

Catene leggere, proteinuria di Bence Jones. Poich¢ la loro pro-
duzione supera, d'abitudine, quella delle catene pesanti, nel pla-
sma di soggetti sani sono gencralmente presenti basse concen-
trazioni di catene leggere kappa ¢ lambda, eterogenee, in forma
monomerica o dimerica; queste sono filtrate dal glomerulo ¢
riassorbite quasi completamente dal tubulo prossimale. che ne
rappresenta il sito catabolico pit importante. Piccole quantita di
catene leggere eterogenee (pochi mg/die) possono essere evi-
denziate, con metodiche molto sensibili, nelle u. di individui
normali.

In alcune malattie, la produzione di catene leggere pud au-
mentare notevolmente. tanto da saturare le capacita di riassor-
bimento tubulare, ¢ da causarne un’importante escrezione urina-
ria: in queste condizioni 'aumento dell’climinazione interessa, a
differenza che nel soggetto normale, catene leggere omogence di
tipo kappa o lambda, genericamente indicate come proteina di
Bence Jones (v. BENCE JONES, PROTEINE DI [II, 2188ﬁ,

Le catene leggere svolgono un ruolo centrale nella patogenesi
delle lesioni renali del micloma. sia per la formazione di cilindri
intratubulari, che per il danno tubuloepiteliale (espressione di
interferenze metaboliche, durante il riassorbimento attivo), che
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per la genesi dei depositi tessutali renali, amiloidi ¢ non ami-
loidi.

Alcune osservazioni hanno permesso di concludere che, oltre
a presentare un rischio di precipitazione intratubulare, favorito
da un’elevata concentrazione ¢ da un basso pH urinario e pro-
babilmente da fattori fisicochimici intrinseci, le catene leggere
possono essere di per sé nefrotossiche: se iniettate nei roditori
possono causare un’insufficienza renale acuta; in virro, su fettine
di rene, sono in grado di inibire il trasporto tubulare dell’ac.
paraminoippurico e la produzione di ammoniaca; nell’animale
da esperimento sembrano capaci di inibire il trasporto attivo
sodio-potassio ATPasi-dipendente.

Tuttavia, soltanto parte delle catene leggere ¢ nefrolesiva, ¢ in
singoli casi una loro climinazione, anche cospicua ¢ protratta,
pud essere compatibile con il mantenimento di una funzione
renale normale. Le caratteristiche fisicochimiche che conferisco-
no la capacita di indurre le lesioni renali non sono attualmente
note. Alcuni dati, peraltro non confermati, suggeriscono che
potrebbe essere importante il punto isoelettrico.

Nelle u. si ritrovano infine anche altre proteine, pro-
dotte dai tubuli (la pit nota & la proteina di Tamm-Hors-
fall o uromucoide, costituente fondamentale di alcuni tipi
di cilindri), o dalle mucose delle vie urinarie. Tra queste
sono da ricordare in particolare le immunoglobuline A,
che si ritiene svolgano un ruolo importante nell'immunita
locale.

Ricerca e dosaggio delle proteine nelle urine in condizio-
ni normali e patologiche

Nel soggetto sano ¢ normalmente presente una proteinu-
ria (proteinuria fisiologica) che puo raggiungere un mas-
simo di 150 mg/die nell'adulto e i 300 mg/die nell’adole-
scente. L’albumina pud costituire sino al 40% di questa
eliminazione; un altro 40-50% & rappresentato da pro-
teine provenienti dall’apparato uropoietico: di esse il
40% circa risulta costituito dalla mucoproteina di Tamm-
Horsfall.

In alcuni soggetti la proteinuria ha un comportamento
particolare: in quantita fisiologica in clinostatismo, au-
menta a livelli francamente patologici — con aspetto elet-
troforetico di proteinuria glomerulare (v. sotto) — dopo
che il paziente ha assunto una posizione eretta (proteinu-
ria ortostatica): in passato era ritenuta generalmente non
patologica; alcune indagini hanno invece indicato che pud
essere I'unico segno di una nefropatia che sta decorrendo
per il resto senza segni clinici, e che deve quindi sempre
essere considerata con notevole attenzione: situazioni di
questo tipo sono state accertate per il diabete e per alcu-
ne glomerulonefriti.

Determinazione semiquantitativa e quantitativa della pro-
teinuria
La precipitazione ottenuta in provetta con ebollizione
dello strato superiore, acidificazione con ac. acetico o tri-
cloroacetico, e osservazione dell’eventuale torbidita su
fondo nero a luce incidente, ha una sensibilita molto
buona, in quanto evidenzia una concentrazione proteica
di 5-15 mg/dl, approssimativamente corrispondente, per
una diuresi di 1 ldie, ai limiti superiori della proteinuria
fisiologica dell’adulto. Inoltre, il test, che consente infor-
mazioni orientative anche di tipo semiquantitativo, non
presenta differenze rilevanti di sensibilita nei confronti
dei differenti tipi di proteine di maggior rilievo nella
semeiotica pratica (albumina. globuline, microglobuline,
catene leggere).

Nella routine questa metodica € ora stata quasi com-
pletamente sostituita dalla determinazione semiquantitati-
va con strisce reattive, contenenti blu di tetrabromofeno-
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lo e un tampone. Questo reattivo & particolarmente sen-

sibile all'albumina, e le strisce sono in genere capaci di

metterne in evidenza la presenza a partire da 5-20 mg/dl.

Estremamente scarsa € invece la sensibilita alle globuline

e alle catene leggere, e per questo motivo le strisce reat-

;ive non si prestano allo screening delle proteine di Bence
ones.

Una falsa positivita delle metodiche semiquantitative pud es-
sere dovuta a un’oliguria con escrezione di una normale quantiti
giornaliera di proteine (ad es.. sono apprezzabili 250 mg/l di
proteine, risultanti da una diuresi di 500 ml/die, con un’elimina-
zione fisiologica di 125 mg/die di proteine). Un altro motivo pud
essere la presenza di materiale proteico derivante dalla distru-
zione di emazie, leucociti e cellule di sfaldamento, eventualmen-
te presenti nelle u. in grandi quantitd (proteinuria spuria). Una
falsa negativita & frequente nelle poliurie, quando la proteinuria
non € elevata.

Per la determinazione quantitativa delle proteine urina-
rie si ricorre in genere a metodiche turbidimetriche o
colorimetriche. Molto diffusa & quella con ac. solfosalici-
lico, con misurazione della torbiditd a un fotometro o a
un nefelometro; torbidita che viene paragonata a quella
di una soluzione contenente proteine (in genere albumi-
na) a concentrazione nota. Il test ha una buona sensibili-
td anche per le altre proteine, & in grado di metterne in
evidenza la presenza a partire da 10-15 mg/dl (100-150
mg/l), ed ¢ quindi largamente usato come conferma dei
test semiquantitativi sopradescritti; la sua riproducibilita
non ¢ peraltro molto elevata (coefficiente di variazione
sino al 20%).

L’ac. toluensolfonico ¢ simile a quello solfosalicilico
per specificita e sensibilité.

Nella routine, la ricerca della proteinuria di Bence Jones con-
tinua a non essere agevole. Sin dalla sua prima descrizione, nel
1847, erano stati segnalati come caratteristici una precipitazione
tra 50 e 60 °C a pH acido e in u. fresche con unappropriata
forza ionica, e un ritorno in soluzione a 100° (test di Putnam). Il
test ¢ stato tuttavia abbandonato perché indaginoso, poco sensi-
bile (rivela la presenza di non meno di 15 mg% di catene legge-
re) e poco specifico.

I test con l"ac. solfosalicilico, o con I'ac. toluensolfonico rive-
lano la presenza di catene leggere, ma la loro sensibilita non &
marcata (per la positivitd, & necessario che siano presenti circa
100 mg/l di catene leggere). Le strisce reattive non le rilevano.

La negativith della ricerca della proteinuria con le strisce reat-
tive, contemporanea a positivita all'ac. solfosalicilico o all’ac. to-
luensolfonico, deve essere considerata sospetta per la presenza di
proteinuria di Bence Jones, che sard confermata dall’elettroforesi
e dall'immunoelettroforesi con sieri monospecifici anti-kappa e
anti-lambda. Queste ricerche dovranno parimenti essere effettua-
te ogni volta che si sospetti una proteinuria a catene leggere.

La sensibilita delle metodiche semiquantitative e quan-
titative, ora di pin largo impiego nella pratica clinica, le
rende atte a mettere in evidenza proteinurie uguali o
superiori a 100-150 mg/die, limite inferiore per definire
una proteinuria come anormalmente aumentata. Metodi-
che elettive e molto sensibili all'albumina, in RIA o in
ELISA. hanno tuttavia dimostrato che, nel soggetto sano
in clinostatismo, vi & un’eliminazione di albumina sino a
circa 10 pug/min (14.5 mg/die). che aumenta in ortostati-
smo sino a circa 15 pug/min, e che esiste una gamma di
valori di albuminuria compresi tra circa 20 e 200 pg/min
che non sono piu nella norma. ma non sono letti dai
comuni metodi di laboratorio.

Per queste determinazioni possono anche essere impiegati

dosaggi turbidimetrici. peraltro meno sensibili dei precedenti, e
quindi meno atti allo studio delle proteinurie fisiologiche.
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Con un metodo originale immunoenzimatico (ELISA) messo
a punto nel nostro laboratorio, in soggetti normali abbiamo ot-
tenuto 1 seguenti valori (media £ DS): in clinostatismo
251 + 2,37 (range 0.9-7.3) pg/min: valore massimo dei nor-
mali 7.2 ug/min (valore medio * 2 DS); in ortostatismo
4,58 £ 5,76 (1.5-20) ug/min; valore massimo dei normali 16,1
pg/min (valore medio £ 2 DS): eliminazione nelle 24 h
14,72+ 17.67 (4.8-29.7) mg/die (valore medio = 10 pg/min;
massimo <16 ug/min); valori massimi normali: 24,7 mg/die.

Questi valori, tra 20 ¢ 200 ng/min definiscono la cosid-
detta microalbuminuria. Lo studio della microalbuminuria
¢ stato impiegato per identificare condizioni di nefropatia
incipiente, in particolare nel diabete, nell'ipertensione
arteriosa essenziale € nel soggetti con rene unico.

Studio qualitativo

L'elettroforesi su u. concentrate ¢ non (in genere lo stu-
dio viene eseguito contemporaneamente a quello delle
proteine sieriche) consente di ottenere profili di elimina-
zione sufficientemente definiti per distinguere 3 tipi fon-
damentali di proteinurie patologiche: glomerulari, tubula-
ri e da iperafflusso (fig. 1).

A partire dalla separazione elettroforetica. che pud essere
e¢seguita su acetato di cellulosa, agar o gel di acrilamide, si pud
poi procedere alla quantizzazione delle frazioni, con impiego di
coloranti come il Ponceau S (utilizzabile con I'acetato di cellulo-
sa ¢ non con la poliacrilamide), il nero amido, il blu bromofeno-
lo, o il blu Coomassic ¢ con scannming dei patterns.

Studi qualitativi ¢ semiquantitativi particolarmente accurati
sono ottenibili con l'immunoelettroforesi e 'immunoelettrofissa-
zione, che impiega antisieri specifici per le differenti frazioni
proteiche. Buoni risultati sono ottenibili con I'immunoclettrofo-
resi bidimensionale di Laurell.

Per lo studio quantitativo delle frazioni proteiche urinarie si
impicgano: la determinazione immunonefelometrica, 'immuno-
diffusione radiale, 'immunoclettroforesi monodimensionale di
Laurell, ¢ metodi immunoenzimatici (ELISA) o radioimmunolo-
gici (RIA) dotati di sensibilita particolarmente elevate.

Proteinurie glomerulari

Sono caratterizzate dalla presenza in quantita prevalente,
come nel siero, di albumina. Una protemuria di questo
tipo ¢ secondaria ad alterazioni della permeabilita glome-
rulare ¢ pud essere costituita essenzialmente da albumina
e transferrina (proteinuria selettiva), oppure vi possono
essere rappresentate, oltre all’albumina, che resta preva-
lente, tutte le bande caratteristiche delle proteine sieri-
che, anche quelle a maggiori dimensioni (proteinuria non
selettiva).

Si deve a Cameron la proposta di calcolare Vindice di selettivi-
1 (v. NEFROPATIE MEDICHE, nefropatie glomerulari [X, 164]) del-
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le proteinurie glomerulari, facendo ricorso alle clearance sicro-
proteiche, con riferimento al rapporto tra la clearance della
gammaglobulina G ¢ quella dell’albumina (proteinuria selettiva:
indice <0.20; si definisce la selettivita come molto  elevata
quando il rapporto & <0.,10: se il rapporto ¢ >0.30 la proteinu-
ria st definisce non selettiva). Mc Lean ha successivamente pro-
posto un caleolo dell'indice di selettivita con riferimento al rap-
porto tra la clearance dell’alfa;-macroglobulina ¢ quella della
transferrina (proteinuria selettiva: indice <0,01-0,015). Per la
determinazione delle frazioni proteiche urinarie indagate ci si
vale dell'immunodiffusione radiale o di uno degli altri metodi in
precedenza elencati.

Allo studio della selettivita era stato attnbuito significato nella
diagnosi differenziale di alcuni tipi di glomerulonefrite primitiva:
una proteinuria selettiva €, ad es., caratteristica delle glomeru-
lonefriti a lesioni minime, specie in ety pediatrica, ¢ di alcune
forme iniziali di glomerulonefrite membranosa: una proteinuria
non selettiva ¢ in genere presente nelle glomerulonefriti mem-
branose, in quelle membranoproliferative e nelle glomeruloscle-
rosi focali. Una pin ampia espenienza ne ha tuttavia ridimensio-
nato il valore semeiotico, tranne che nella diagnostica non biop-
tica della sindrome nefrosica dell'infanzia da glomerulonefrite a
lesioni minime.

Quantitativamente, la proteinuria glomerulare pud es-
sere appena maggiore dei limiti fisiologici, ma puo supe-
rare anche i 40 g/die. Una proteinuria di almeno 3-3.5
¢/die & arbitrariamente indicata come limite per la defini-
zione di sindrome nefrosica (v. NEFROPATIE MEDICHE. Sin-
drome nefrosica e proteinuria persistente | X, 157]), che si
manifesta quando la perdita di albumina supera la capaci-
ta massima di sintesi epatica.

Proteinurie wibulari

Sono espressione di un difettoso riassorbimento tubulare
di proteine fisiologicamente filtrate. Quantitativamente di
modesta entitd (raramente superano i 2 g/die), sono ca-
ratterizzate qualitativamente dalla presenza di proteine a
basso p. m., tra 1500 e 40.000, come I'a;-microglobuli-
na. la py-microglobulina. il lisozima; I'albumina & rileva-
bile solo in piccole quantita. La piu nota di queste mi-
croproteine ¢ la fy-microglobulina, il cui p. m. ¢ di
11.600. In assenza di insufficienza renale, questo tipo di
proteinuria & considerato segno di danno tubulare, e il
suo studio trova pertanto applicazione nella semeiotica
delle nefriti interstiziali, del rigetto di trapianto renale,
del danno da antibiotici e da metalli pesanti, della sin-
drome di Fanconi, e in generale quando si sospetti 'esi-
stenza di una lesione tubulare.

Non & raro che, nelle nefriti interstiziali croniche, con
la progressione della malattia si possano osservare con-
temporaneamente una proteinuria tubulare e una protei-
nuna glomerulare; la proteinuria viene allora definita
come mista.
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Fig. 1. Tracciati elettroforetici proteici di u. concentrate a confronto con siero. A) Siero; B, C, D) u. con proteinuria glomerulare a

selettivitd decrescente; E, F, () u. con

lettivita F, G) u., roteinuria tubulare, con componente 5omcmlarc crescente (le Irecce accanto ai tracciati
urinari indicano le bande di migrazione delle microglobuline); H) siero con ban

a gamma monoclonale; [, L) u. con proteinuria di

Benee Jones: M) u. con proteinuria glomerulare ¢ con componente gamma monoclonale.
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Proteinurie «da iperafflussos»

Quando una proteina plasmatica viene prodotta e filtrata
in quantita superiori alle capacita massimali di riassorbi-
mento tubulare, si instaura una proteinuria «da iperaf-
flusso». L'elettroforesi mette allora in evidenza una stret-
ta banda corrispondente alla proteina interessata. Ne
sono esempi la proteinuria di Bence Jones (catene legge-
re). 'emoglobinuria. la lisozimuria dei pazienti con leu-
cemia mielocitica.

V. anche: protEINURIA (XTI, 1427).

Sedimento wrinario

Premessa

E di importanza cruciale come indice generico di affezio-
ne renale e delle vie urinarie, nella diagnosi e nel fol-
low-up.

Le u. di soggetti sani contengono un certo numero di
emazie, leucociti e cilindri; il limite oltre il quale I'elimi-
nazione di questi elementi non pud pit essere considerata
normale & ancora in discussione. Quest'incertezza € lega-
ta a problemi tecnici, a un’ampia varieta individuale e al
fatto che una percentuale difficilmente valutabile di ele-
menti figurati va incontro a lisi spontanea, differentemen-
te facilitata dalle caratteristiche fisicochimiche dell’u.
stessa e dall'intervallo precedente I'analisi.

Ogni valutazione quantitativa & quindi empirica e ap-
prossimata; pur con questi limiti, viene generalmente
considerata normale, per valori di diuresi giornaliera di
1250 ml, I'eliminazione di un massimo di 500 eritroci-
ti/ml, 2000 leucociti/ml, 15 cilindri/ml.

Per molti anni, per la definizione quantitativa dell’eli-
minazione di elementi figurati con le u. si & fatto riferi-
mento al «conteggio di Addis», eseguito misurando esat-
tamente la quantita di u. emessa in un periodo di tempo
accuratamente stabilito, in genere 12 h, e procedendo
successivamente a centrifugazione in provetta graduata e
al conteggio in camera contaglobuli. Valori normali di
eliminazione in 12 h: sino a 500.000 eritrociti; sino a
1.000.000 di leucociti e cellule renali; sino a 5000 cilindri.

Le metodiche di conteggio globale richiedono tuttavia
un dispendio di tempo non indifferente, e per tale motivo
a esse si preferisce, di routine, I'indicazione del numero
medio di elementi presenti in alcuni campi microscopici,
esaminati a forte ingrandimento (in genere 400 x).

A questo proposito si indica abbastanza concordemen-
te come limite normale quello di 1 emazia, 1-2 leucociti
per campo microscopico a 400 x e di un occasionale ci-
lindro.

Si tratta, ovviamente, di un indice approssimativo, che
risente di numerose variabili, in parte casuah (ad es., di-

luizione delle u., esame a riposo o dopo sforzo), in parte
legate a difficolta di standardizzazione (diverso volume
del centrifugato, velocita e tempo di centrifugazione,
volume del supernatante e della goccia di u. sul vetrino,
etc.).

Nonostante cid, qualora non si pretenda di definire ri-
gidamente i confini tra normale e patologico, né di para-
gonare con esattezza i risultati di esami eseguiti in date o
in laboratori diversi, questo tipo di analisi fornisce indi-
cazioni semiquantitative di indubbia utilita.

Con particolare attenzione e cautela devono essere
valutati, quindi, soprattutto i reperti in prossimita dei
discussi valori «soglia», tenendo anche conto del fatto
che certe nefropatie (come, ad es., la glomerulonefrite di
Berger e le nefropatie tubulointerstiziali [v. NEFROPATIE
MEDICHE|) possono presentare, almeno in alcune fasi, un
quadro urinario sostanzialmente normale. In condizioni
patologiche una discussione sui limiti della normalita ¢
comunque, in genere, superflua, in quanto I'ehiminazione
degli elementi figurati & ben al di sopra dei valori ricor-
dati; la valutazione quantitativa o semiquantitativa deve
essere anche in questi casi considerata come solo indica-
tiva, soprattutto se si vogliono confrontare esami suc-
cessivi,

La valutazione morfologica dei singoli elementi del
sedimento urinario pud fornire indicazioni utili, non solo
per la definizione di un reperto come normale o patologi-
co, ma anche per facilitare I'iter diagnostico in senso ne-
fro- o urologico e, non di rado, per valutare la gravita
delle lesioni.

Emazie

L'elenco dei processi patologici che possono essere causa
sia di micro- che di macroematuria comprende, in prati-
ca, quasi tutta la patologia renale e delle vie urinarie. Lo
studio della morfologia delle emazie ¢ spesso di notevole
utilita pratica per la differenziazione tra ematurie «urolo-
giche» ed ematurie «glomerulari».

Sono in genere espressione di un’affezione urologica
emazie ben conservate, con membrana cellulare integra,
di aspetto simile a quello del sangue, o piu rigonfio, tipo
sferocita, oppure pil raggrinzito, a margini dentellati
(«emazie non glomerulari») (fig. 2, A).

Una seconda categoria di emazie raccoglie elementi
polimorfi, mal conservati, alterati per fenomeni di frattu-
ra e di frammentazione o di estrusione del citoplasma, e
viene considerata di origine glomerulare («emazie glome-
rulari») (fig. 2, B).

L'osservazione a contrasto di fase pud agevolare note-
volmente la definizione della morfologia degli elementi

Fig. 2. A) Emazie ben conservate a margini leggermente spinosi, in un’ematuria urologica. B) Emazie mal conservate con cilindri
granulo-ematici ¢ Bunlchc elemento cellulare, in una glomerulonefrite. €) Cilindro granulo-cereo con emazie, leucociti ¢ batteri, in

una pielonefrite.

) Cilindro ialino-cellulare con qualche emazia. (Ingrandimento 400 x),
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che, per le ricordate implicazioni pratiche, riteniamo
dovrebbe essere richiesta sistematicamente al laboratorio.
Sfortunatamente. accanto a casi di facile riconosci-
mento, non sono rari reperti atipici o di difficile de-
finizione, specialmente nelle ematurie di entita piu mo-
desta.
V. anche: ematuria (V, 1156).

Cilindri

Sono formazioni di materiale proteico precipitato nei
lumi tubulari: ¢ attualmente accertato che gran parte di
questo materiale € costituito dalla proteina di Tamm-
Horsfall, una mucoproteina prodotta dai tubuli renali,
specialmente nell’ansa ascendente di Henle. La precipita-
zione endotubulare ¢ favorita dalla presenza di u. con-
centrate ¢ acide.

In base alla loro struttura, i cilindri possono essere di-
stinti in: ialini. cellulari, granulosi. cerei. misti (fig. 2. Ce
D) in base alle dimensioni, in cilindri a piccolo. medio o
largo diametro. E anche importante I'eventuale pigmen-
tazione, che pud denunciare, ad es., l'origine ematica, o
essere riferibile a ittero o a causa farmacologica.

Una cilindruria ialina & riscontrabile in tutte le nefro-
patie, con o senza proteinuria, ma puo essere presente
nel soggetto normale dopo sforzo, disidratazione ed
esposizione a freddo intenso. e anche in affezioni non
nefrologiche, come lo scompenso cardiaco ¢ liperpires-
sia. In alcune condizioni, come nell'ipertensione arteriosa
essenziale, una cilindruria ialina pud essere uno dei primi
segni di compromissione renale.

Anche una cilindruria granulosa a piccolo diametro e a
piccoli granuli. che si presenti solo occasionalmente, ¢ di
possibile riscontro nel soggetto normale, nelle stesse con-
dizioni ricordate per quella ialina e in situazioni patologi-
che rapidamente reversibili. Questo tipo di cilindri ha tut-
tavia frequentemente un significato patologico, e lo ha
sempre se¢ la cilindruria ¢ persistente e i cilindri sono a
grossi granuli.

I cilindri cosiddetti «da shock» sono un particolare
tipo di elementi granulosi poco compatti. generalmente
ovali ¢ di diametro medio o largo, che compaiono in cor-
so di ischemia renale acuta e scompaiono rapidamente
con la ripresa di un flusso urinario abbondante.

La cilindruria cerea ¢ sempre indizio di lesioni gravi,
almeno settoriali; tradizionalmente si ritiene che i cerei
costituiscano la trasformazione ultima di ogni altro tipo
di cilindro e che si tratti quindi di elementi che sono ri-
masti a lungo a livello parenchimale.

Inclusioni cellulari di tipo ematico, epiteliale, o granulo-
citario in cilindri sono spesso di grande interesse: in par-
ticolare la presenza di emazie o di materiale di derivazio-
ne ematica ¢ diagnostica della provenienza glomerulare
di un’ematuria.

I cilindri a medio o a largo diametro (anche oltre 1 150
um) sono sempre segno di lesione renale grave, almeno
settoriale: quelli a piccolo diametro (intorno ai 20 pm)
assumono invece il significato suggerito dalla loro costitu-
zione.

Valore semeiotico di marker di pielonefrite era stato
attribuito in passato ai cilindri con inclusioni granulocita-
rie. riconoscibili, perd, con sicurezza solo con specifiche
colorazioni; pili recentemente sono state invece ricono-
sciute la relativa rarita di questo tipo di cilindro in tale
malattia, se non negli stadi di acuzie, e la sua relativa
frequenza in glomerulonefriti a impronta essudativa. Per
questi motivi, quindi. non ci sembra valga la pena, nella
routine, di ricercarli con le apposite colorazioni.

Cilindri con inclusioni lipidiche sono di notevole inte-
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resse, per la diagnostica pratica. in quanto frequenti
markers di sindrome nefrosica.

I materiali che compongono i cilindri possono presen-
tarsi in tutte le possibili combinazioni: si tratta dei cosid-
detti cilindri misti, in cui la componente che da significato
all'insieme ¢ quella di maggiore gravita.

V. anche: ciunpruria (111, 2240).

Cellule epiteliali tubulari e delle vie urinarie

Le cellule epiteliali tubulari ben conservate presentano le
seguenti caratteristiche: forma irregolarmente poligonale
oppure rotondeggiante, dimensioni un po’ superiori a
quelle dei granulociti, nucleo generalmente grande e ci-
toplasma poco compatto.

Elementi con queste caratteristiche sono di raro riscon-
tro nel sedimento normale: il loro numero puo essere
invece elevato in alcune glomerulonefriti. specialmente in
quelle acute ¢ in quelle croniche con sindrome nefrosica.
In queste ultime condizioni le cellule epiteliali si possono
presentare infarcite di gocce lipidiche, tanto da essere
state definite come corpi ovali grassi.

Data la difficolta di riconoscere le cellule nell'esame a
fresco (unica eccezione sono i «corpi ovali grassi»), pos-
sono essere impiegate, per facilitarne Iidentificazione,
diverse tecniche di colorazione: le pii note sono quelle di
Papanicolaou o di Kova. Del tutto recentemente ¢ stato
proposto I'impiego di citodiagnostica con anticorpi mono-
clonali.

Le cellule epiteliali delle vie urinarie erano state, in pas-
sato, distinte in «cellule delle alte, medie e basse view: in
realtd, a eccezione delle zone del trigono, di parte dell’u-
retra maschile e di quella femminile, tutte le vie urinarie
sono rivestite da uno stesso epitelio pluristratificato ¢ le
differenze morfologiche sono in relazione non tanto al
livello, quanto allo strato di provenienza.

Le cellule profonde dello strato basale sono piccole,
rotondeggianti o poliedriche, con un unico nucleo con
cromatina a grossi granuli e scarso citoplasma: quelle del-
lo strato intermedio sono di dimensioni ¢ di forma piu
variabili: quelle dello strato pit superficiale sono grandi,
piatte, ovali o poliedriche, spesso definite «a ombrello»,
e spesso sopo polinucleate. -

Nonostante il riscontro di rare cellule degh strati su-
perficiali sia possibile anche nel soggetto sano, un netto
aumento, specialmente di quelle degli strati profondi. ¢
segno di un’accentuazione dei normali processi esfoliativi,
per lo piu da causa irritativa.

[l trigono vescicale, quasi tutta l'uretra femminile e
'ultimo centimetro circa di quella maschile sono rivestiti
da cellule squamose, con nucleo pin piccolo e citoplasma
pitt abbondante di quelle dell’epitelio di transizione.

Granulociti

Poiché nella gran maggioranza dei casi i neutrofili sono i
granulociti prevalenti nel sedimento, i termini di granu-
locituria o di leucocituria indicano genericamente la pre-
senza, in quantita elevata, di questi elementi. Si tratta
di cellule tondeggianti. solitamente con un diametro di
10-12 pm (ma che, in u. ipotoniche, puo raggiungere i
30 um. mentre in u. ipertoniche le dimensioni possono
essere pari a quelle delle emazie).

Anche linfociti e monociti sono talora riscontrabili nel
sedimento urinario: per la loro identificazione sono ri-
chieste tecniche di colorazione o di citodiagnostica con
anticorpi monoclonali, e ¢id non ne consente uno studio
di routine, la cui utilita appare peraltro. in genere, di
interesse limitato.
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Cristalli

Gran parte dei cristalli che si ritrovano nel sedimento
urinario non sono presenti al momento della minzione,
ma si formano successivamente, quando intervengono
modificazioni di pH o di temperatura.

Per questo motivo si tende attualmente ad attribuire
un significato semeiotico soltanto a una cnistalluria pre-
sente in u. appena emesse, specie se il reperto ¢ npetuto,
o se i cristalli sono aggregati o di grandi dimensioni.
Fanno eccezione alcuni cristalli, come quelli di cistina, la
cui presenza ha sempre un significato patologico.

I primi cristalli descritti sono stati quelli di ac. wrico
(fig. 3, A); il loro polimorfismo ¢ notevole («a foglia di
ulivo», «a botte», «a schegge di vetro») e la loro carat-
teristica comune ¢ la colorazione gialla o bruno-rossiccia,
in parte dovuta a un pigmento detto uricina. La cristallu-
ria di ac. urico ¢ tipica di u. acide. Il suo ripetuto riscon-
tro sottolinea I'esistenza di un pH urinario abitualmente
basso, che puo facilitare la precipitazione in vivo.

I cristalli di ossalato di calcio (fig. 3, B) possono pre-
sentarsi come diidrato o monoidrato, il primo piu fre-
quente del secondo. La forma pia comune di cristallizza-
zione dell’ossalato di calcio diidrato ¢ «a busta da lette-
ra»; le forme piu tipiche dell’ossalato di calcio monoidra-
to sono a dischi biconcavi. La cristalluria di ossalato di
calcio & caratteristica, ma non esclusiva, delle u. acide, in
genere senza correlazione con una calcolosi urinaria. Tut-
tavia, se i cristalli sono grandi o aggregati, o se compaio-
no molto frequentemente in u. appena emesse, si deve
attribuire loro un generico significato di anormalita.

Uno scarso interesse ¢ attribuito al rilievo di fosfat e
di carbonato di calcio.

Il reperto, in u. appena emesse, di cristalli fosfoammo-
niomagnesiaci (fig. 3, C). facilmente riconoscibili per la
forma prismatica «a coperchio di bara», & caratteristico
di u. alcaline ed ¢ orientativo verso una calcolosi infetta,
un'infezione delle vie urinarie o un ristagno urinario.

La presenza di cristalli di cistina (fig. 3. D), esagoni
molto regolari, trasparenti e incolori, permette di identi-
ficare con sicurezza la causa di una litiasi urinaria o di
una predisposizione alla sua comparsa. 1 cristalli di cistina
compaiono solo in u. acide.

Batteri, miceti, parassiti ed elementi seminali
Molto spesso la presenza di batteri nel sedimento dipen-
de da una non corretta raccolta del campione o da ritardi
nell’esecuzione dell’esame. Al di fuori di queste situazio-
ni, il riscontro di batteri in u. centrifugate & sicuro indice
di batteriuria a livelli significativi (v. sotto, col. 1235).
Tali considerazioni valgono ancor pil per i micefi.

Il Trichomonas & un parassita abbastanza frequente-
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mente riscontrabile nel sedimento urinario. E preferibile
ricercarlo in u. appena emesse, in quanto la sua mobilita
ne permette una sicura identificazione.

Il riconoscimento di elementi seminali non presenta in
genere alcuna difficolta,

Per ricercare il bacillo di Koch si ricorre a una colora-
zione (largamente impiegata & ancora quella di Ziehl-
Nielsen) su sedimento urinario arricchito, ottenuto da
una raccolta delle u., in genere della notte. Falsi positivi
non sono tuttavia rari, e la diagnosi di certezza € consen-
tita solo dalla coltura, a partire da u. della notte, raccolte
dopo toeletta, in recipiente pulito. 1 risultati della lettura
sono ottenibili dopo 6 settimane. E prudente eseguire piit
colture: in genere si ricorre a 3 esami su u. di giorni di-
versi. Esistono oggi ottimi terreni colturali. cosicché la
prova biologica ¢ praticamente caduta in disuso.

Aspetti particolari del sedimento wrinario patologico

1. Ematurie. — Un’ematuria microscopica 0 macrosco-
pica pud comparire nelle pit disparate affezioni renali e
delle vie urinarie. Per tale motivo, qualora se ne conside-
ri esclusivamente I'aspetto quantitativo, essa & soltanto
un segno generico di affezione dell’apparato urinario. Un
significato aspecifico ha parimenti, in genere, I'ematuria
che compaia in una delle sindromi nefrologiche fonda-
mentali (v. NEFROPATIE MEDICHE [X, 97]), accanto ad altri
segni e sintomi, 0 come elemento caratterizzante: que-
st'ultimo ¢ il caso delle anomalie urinarie isolate, che si
presentano in un contesto clinico e laboratoristico per il
resto normale. Tuttavia, se inquadrato nel complesso det
dati clinici e laboratoristici, lo studio di un’ematuria puo
fornire informazioni precise.

La comparsa dopo un processo infettivo, per es., € in-
dicativa di glomerulonefrite; se in seguito a uno sforzo
fisico, & pin probabile un processo urologico, ma alcune
glomerulonefriti, come quella di Berger. possono avere
un comportamento analogo (v. NEFROPATIE MEDICHE, ne-
fropatie glomerulari [ X, 105]). L'ematuria comparsa dopo
attivita sportive intense, in assenza di condizioni patolo-
giche predisponenti, ¢ definita come «ematuria degh
sportivis, 0 «dei corridori»: in queste circostanze bisogna
naturalmente escludere 'esistenza di una calcolosi o di
una lesione a carico del rene o delle vie urinarie. E una
anomalia a carattere benigno, che non necessita di tera-
pia; a tutt’oggi & in discussione se lorigine sia renale o
vescicale.

Anche il comportamento nel tempo puo fornire utili
indicazioni. Una risoluzione in poche ore ¢, ad es., tipica
delle forme «urologiche», mentre nelle glomerulonefriti
le variazioni sono generalmente lente. Eccezioni sono
peraltro possibili: ad es.. la glomerulonefrite di Berger

E

Fig. 3. A) Cristalli di ac. urico. B) Cristalli di ossalato di calcio nelle due forme di cristallizzazione: diidrata (weddellite) ¢ monoidra-
ta (whewellite). ) Cristalli di fosfato ammonio-magnesiaco esaidrato (struvite). D) Cristalli di cistina.
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pud presentare episodi di macroematuria recidivante a
rapida risoluzione. Un peggioramento in concomitanza di
episodi infettivi ¢ fortemente indicativo per una glomeru-
lonefrite.

Altre informazioni desumibili dall'esame delle u. pos-
sono orientare ulteriormente la diagnosi: si puo ritenere,
ad es., che una proteinuria persistente superiore a 2 g/die
indirizzi con molta probabilita verso un’affezione glome-
rulare. Valore orientativo verso la glomerulonefrite ¢ da
attribuire all’associazione dell’ematuria con una cilindru-
ria anche modesta. in special modo ematica. Possibile
eccezione sono i cilindri ialini, il cui significato deve esse-
re sempre valutato criticamente, in quanto ne ¢ possibile
il riscontro anche dopo sforzi fisici, durante episodi feb-
brili o di disidratazione ¢ nello scompenso cardiaco.

Una particolare ricchezza di leucociti nel sedimento
urinario ¢ indizio di un’affezione urologica. Fanno ecce-
zione alcune glomerulonefriti a impronta essudativa, nel-
le quali, peraltro. la leucocituria & in genere transitoria.

Come gia ricordato, una notevole attenzione merita
anche la morfologia delle emazie.

2. Glomerulonefriti. — Tradizionalmente si ritengono
caratteristiche del sedimento delle glomerulonefriti le
seguenti condizioni.

1) Un'ematuria prevalente sugli altri elementi, che
acquista un maggiore significato se si accompagna a cilin-
druria. specie se ematica, a epiteliuria renale. o a una
proteinuria di rilievo. Tra le glomerulonefriti, sono in
genere le forme proliferative che causano ematuria, che
ha invece una frequenza nettamente minore nelle forme
con lesioni non proliferative (glomerulonefriti a lesioni
minime, membranose, glomerulosclerosi focali).

2) Una lipuria libera. o in elementi cellulan. o in cilin-
dri, associata © meno a ematuria a entita variabile, che ¢
in genere marker di una proteinuria intensa.

Le caratteristiche quantitative del sedimento urinario
sono in genere considerate come una spia dell’attivita
delle glomerulonefriti. e il loro studio nel tempo ¢ un
elemento importante per il follow-up. Quando, in una
glomerulonefrite cronica. 'ematuria ¢ associata a una -
lindruria abbondante. con cilindri a diametro medio o
largo, a epiteliuria renale e/o a lipuria, si deve sospettare
Pesistenza di lesioni a prognosi grave. Almeno in alcune
fasi della loro evoluzione, tutti i tipt di glomerulonefrite
cronica possono tuttavia presentare un sedimento con
soltanto una modesta microematuria, in genere a elemen-
ti mal conservati.

In assenza di scompenso cardiaco, un’abbondante ci-
lindruria ialina, o granulosocellulare, specie se con lipu-
ria, permette, nella maggior parte dei casi. una diagnosi
di nefropatia glomerulare con intensa proteinuria.

Cilindrurie 1aline ¢ granulose, spesso con lipuria, e con
ematuria assente o modesta. sono frequenti nelle sindro-
mi nefrosiche di alcune nefropatic glomerulari primitive.
senza lesioni proliferative del flocculo: nefropatia a lesio-
ni glomerulari minime, glomerulosclerosi focale. glomeru-
lonefriti membranose.

Un sedimento come questo pud essere osservato anche
in alcune nefropatie secondarie con intensa proteinuria,
come in parte delle nefropatie amiloidi e di quelle mie-
lomatose. nella glomerulosclerosi diabetica ¢ in alcune
glomerulonefriti lupose (a lesioni minime, membranose o
mesangiali). Reperti del genere sono invece rari nelle
glomerulonefriti proliferative.

V. anche: NEFROPATIE MEDICHE, nefropatie glomerulari
(X, 105).

3. Nefriti interstiziali. — Granulociti neutrofili sono fre-
quentemente considerati 'elemento piu caratteristico del
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sedimento nelle nefriti interstiziali, ma non si tratta
di una regola generalizzabile, in quanto la leucocituria
traduce. essenzialmente l'infiltrazione granulocitaria del-
I'interstizio renale e delle vie escretrici. che perd. non e
affatto costante.

La possibilita che. pur con una lesione interstiziale
renale attiva, il sedimento sia molto scarso, ¢ comune a
gran parte delle nefriti interstiziali acute e croniche non
batteriche, nelle quali il processo infiammatorio sia so-
stenuto da linfociti. monociti e plasmacellule, dotati di
scarsa capacita diapedetica.

In gran parte delle nefriti acute da farmaci. tipiche
quelle da meticillina e da antibiotici f3-lattamici, l'infiltra-
to interstiziale renale pud essere ricco di eosinofili: in
queste circostanze 'eosinofiluria non ¢ infrequente.

Nelle nefriti interstiziali, di solito, 'ematuria ¢ assente
o di modesta entita, inferiore a quella della leucocituria,
Per quanto i cilindri siano spesso presenti a livello paren-
chimale, la loro eliminazione ¢ piuttosto scarsa e il non
trovarli non esclude la diagnosi di nefrite interstiziale.

V. anche: NEFROPATIE MEDICHE. nefropatie interstiziali
(X, 282).

4. Insufficienze renali acute da shock. — In una fase del
tutto iniziale, con oliguria solo funzionale e rapidamente
reversibile dopo terapia, il sedimento in genere € norma-
le nelle insufficienze renali acute da shock: in caso di
compromissione di maggiore entitd  spesso  compaiono
nelle u. cellule epiteliali libere o inglobate in clindri, ed
¢ caratteristica la cilindruria detta «da shock», a granuli
medi e piccoli. con forma rotondeggiante od ovale. La
microematuria ¢ la leucocituria, in questa fase, sono
d’abitudine assenti.

Nella fase successiva di oliguria, nelle u. pud prevalere
un’ematuria, peraltro in genere fugace. con cilindruria
polimorfa. L'epiteliuria puo essere inizialmente importan-
te: la granulocituria & per lo piu scarsa. Una notevole ric-
chezza di cilindri ematici puo fare sospettare una necrosi
corticale. Se vi & stata emolisi, ¢ possibile nitrovare cilin-
dri con pigmentazione di dernivazione emoglobinica.

A insufficienza renale acuta instaurata. il sedimento
diviene in genere estremamente povero. La fase di sbloc-
co ¢ spesso preceduta da eliminazione di cilindri larghi
(v. anche: RENE E BACINETIO, insufficienza renale acuta
[XII1, 487]).

5. Insufficienza renale cronica. — Nell'insufficienza re-
nale cronica il sedimento urinario manticne spesso ben
evidenti le caratteristiche tipiche della malattia causale.
Nelle forme avanzate il sospetto pud nascere dal riscon-
tro occasionale di cilindn a largo diametro. Quando pre-
domina la scleroialinosi, con una notevole poliuria e u.
tendenzialmente alcaline, la cilindruria pud essere assente
e il reperto del tutto aspecifico.

V. anche: RENE E BACINETTO, insufficienza renale cronica
[ XTI, 521]).

6. Neoplasie del rene ¢ delle vie urinarie. — Lo studio
della citologia urinaria con la colorazione di Papanico-
laou & considerato come un mezzo diagnostico di grande
importanza dei carcinomi uroteliali. L'indagine, che non
sostituisce ma integra gh altri procedimenti diagnostici, ¢
indicata ogni qual volta si sospetti la presenza di una
neoplasia dell'urotelio della pelvi renale, dell’uretere,
della vescica o dell’uretra, nel follow-up dei pazienti che
sONO gia stati trattati per una neoplasia delle vie urinarie,
e negli screenings dei soggetti a rischio di sviluppare un
carcinoma uroteliale.

Nella semeiotica dei carcinomi a cellule di transizione,
la citomorfologia ¢ espressa con una gradazione da 1 a 4,
a seconda che le cellule siano normali. o poco alterate
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(grado 1), oppure dimostrino evidenti alterazioni di mali-
gnita (grado 2); nel grado 3 le alterazioni sono molto ben
evidenti e le cellule sono pia grandi e pin pleomorfe che
nel grado 2: i caratteri sono ulteriormente accentuati nel
grado 4.

V. anche: RENE E BACINETTO. fumori (XII, 462).

Altri componenti chimici normali e patologici delle urine
Un elenco completo non sarebbe qui possibile; saranno
pertanto presi in considerazione solo alcuni componenti,
il cui studio ha un pin importante ¢ immediato significato
nella medicina generale ¢ in nefrologia. rimandando per
il resto a testi specializzati.

Creatinina

La determinazione della concentrazione urinaria della
creatinina (v. CREATINA E CREATININA) € indispensabile per
il calcolo della clearance della creatinina (v. CLEARANCE,
IV, 124). La sua climinazione giornaliera ¢ proporzionale
alla massa muscolare: in media ¢ di 16-26 mg/kg di peso
corporeo nei giovani maschi adulti, e di 12-24 mg/kg nel-
le giovani donne: diminuisce progressivamente con la
riduzione delle masse muscolari tipica dell’invecchiamen-
to, € nei settantenni ¢, in media. di circa 8 mg/kg di peso
corporeo/die. In condizioni fisiologiche la creatininuria
giornaliera ¢ relativamente costante, ¢ le variaziom di
giorno in giorno non superano in genere il 15%. Per
questo la si puo prendere come riferimento per verificare
la correttezza della raccolta giornaliera delle u. ¢ come
termine di riferimento nello studio dell’eliminazione uri-
naria di alcune sostanze (ad es., aminoacidi, proteine).

Urea

Nei soggetti normali si ritrova un’eliminazione giornaliera
di urea tra 15 e 35 gidie. Lo studio della clearance del-
I'urea e dell’eliminazione giornaliera di urea mantiene un
valore indicativo sul tipo di dieta (e quindi pud offrire,
ad es., informazioni sull’aderenza o meno a eventuali die-
te ipoproteiche). sulla presenza di eventuali stati catabo-
lici (eliminazione urcica sproporzionatamente elevata ri-
spetto all’apporto dietetico di proteine) e sulla valutazio-
ne della ritenzione ureica.

Sodio

In individui sani sono normalmente eliminati tra 50 ¢
200 mEg/die di sodio, a seconda dell’apporto dietetico.
A dieta senza sodio, il rene normale ¢ capace di ridurre
la sodiuria a valori trascurabili. In queste condizioni una
sodiuria inferiore a 10 mEq/l indica I'esistenza di una
normale capacita renale a trattenere sodio; una sodiuria
superiore a 20 mEg/1 puo essere dovuta a una malattia
renale, a uno stato di diuresi osmotica, all’'uso di diureti-
ci, 0 a insufficienza surrenalica. Il test ¢ controindicato
nell'insufficienza renale e nelle gravi tubulopatie.

Nella routine, la determinazione della sodiuria/die ha
notevole interesse in svariate situazioni, come, ad es.,
nello studio dei pazienti con ipertensione arteriosa essen-
ziale ¢/o con insufficienza renale (informazioni sull’ap-
porto dietetico di sodio effettivamente adottato dal pa-
ziente) e di quelli con calcolosi calcica (per i rapporti tra
elevato apporto di sodio ¢ ipercalciuria).

Potassio

Nel soggetto normale a dieta libera la potassiuria & in
genere compresa tra 30 ¢ 90 mEq/die. In presenza di
ipopotassiemia, se lu potassiuria ¢ inferiore a 20 mEq/die
si pud ritenere che la capacita del rene a trattenere po-
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tassio sia normale (genesi extrarenale del disordine): se i
valori sono invece superion a 20-30 mEq/die, ci si pud
trovare di fronte a una nefropatia con danno tubulare, a
uso di diuretici, o iperaldosteronismo.

Cloruri

Nel soggetto normale a dieta mista I'escrezione urinaria
dei cloruri ¢ di 100-250 mEq/die. Aumenta in varie con-
dizioni patologiche (morbo 3i Addison, fase poliurica di
nefropatie tubulari, riassorbimento di edemi o di versa-
menti da grandi cavita. etc.): diminuisce in altre condi-
zioni, come nell'iperaldosteronismo. nelle nefropatie oli-
go-anuriche, nella formazione di versamenti peritoneali ¢
pleurici. nell’aumentata perdita di cloro per altre vie
(vomito protratto, sudorazione profusa. fistole gastroen-
teriche, ete.). 1l pit preciso metodo di dosaggio dei cloru-
ri urinari (come di quelli plasmatici) ¢ quello potenzio-
metrico mediante 'impiego di elettrodi iono-specifici;
vengono anche dosati fotometricamente con metodo au-
tomatico (AutoAnalyzer®) basato sull’'uso di tiocianato di
mercurio. Nei piccoli laboratori non automatizzati & an-
cora oggi in uso il metodo titrimetrico di Mohr con solu-
zione titolata di nitrato d’argento.

Fosfarni

[ reni provvedono all'eliminazione di circa il 65% dei
fosfati introdotti con la dieta (0.8-1.2 g/die): la restante
quota ¢ eliminata con le feci. Un aumento della fosfatu-
ra puo essere legato a una dieta ricca di fosforo. al-
I"azione del paratormone, della calcitonina, o dei glico-
corticoidi. alla somministrazione cronica di Vit. D, o di
diuretici. Una dieta ipofosforica. la paratiroidectomia.
Uinsulina, l'ormone della crescita. diminuiscono la fo-
sfaturia. La soglia renale dei fosfati ¢ ridotta nelliperpa-
ratiroidismo ¢ in difetti tubulari complessi: una sua valu-
tazione pud essere ottenuta da un nomogramma interpre-
tativo, derivato da studi di Walton ¢ Bijvoet (valore
normale del TmPO/GFR = 2,5-4.2 mg/100 ml GFR).

Citrati

1l citrato ¢ un acido organico prodotto dalle cellule tubu-
lari. In questi ultimi anni sono stati sviluppati metodi en-
zimatici specifici per la determinazione dei citrati urinari,
il che ha permesso di prestare un rinnovato interesse alla
loro eliminazione, mal valutabile in passato a causa di
difficolta metodologiche. Si ritiene attualmente che i ci-
trati urinari siano capaci di ridurre la formazione dei cri-
stalli nelle u., e che lipocitraturia rappresenti una condi-
zione di rischio per la comparsa di nefrolitiasi.

Magnesio

Al magnesio (eliminazione in soggetti sani: 6-10 mEq/die)
¢ stato attribuito il 20% dell'attivita urinaria totale di ini-
bizione della precipitazione del fosfato di calcio. E anco-
ra in discussione, pero, l'esistenza di un deficit di magne-
sio urinario nei soggetti litiasici. in quanto la sua concen-
trazione urinaria ¢ stata descritta, in studi diversi, come
diminuita, normale o aumentata. In considerazione della
correlazione positiva tra escrezione urinaria di calcio e di
magnesio, all'ipercalciuria dovrebbe corrispondere gene-
ralmente un’ipermagnesiuria: assenza di questo compor-
tamento consensuale viene considerata come indicativa di
rischio litiasico.

Calcio

I soggetti adulti normali eliminano mediamente tra 100 e
250-300 mg/die di calcio con le u. Nel corso dell’insuffi-
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cienza renale, la calciuria si riduce progressivamente, con
la diminuzione dei valori della clearance della creatinina.

Molto importanti, nella pratica clinica, sono le ipercalciurie,
condizioni in genere abbastanza agevolmente corregeibili. ¢ che
si nitrovano in cirea il 75% der soggetti con caleolosi caleica. La
ipercalciunia viene in genere definita come climinazione giorna-
hera dh calcio superiore a 250 mg nella donna ¢ a 300 mg nel-
l'vomo, a dieta normocalcica (800-1000 mg/die).

Le ipercalciurie possono essere distinte in primitive ¢ secon-
darie.

Le forme secondarie si ritrovano in nefrouropatie congenite o
acquisite (rene a spugna, reni policistici. acidosi tubulare, idro-
nefrosi, etc.), in alcune malattic endocrine ¢ dismetaboliche as-
sociate a nmancggiamento ossco ¢, in particolare, nell'iperpara-
tiroidismo, in situazioni iatrogene (somministrazione di Vit. D,
i calaio, di alcalim).

Le forme primitive compaiono al di fuori delle condizio-
ni sopra ricordate. 1 pazienti che ne sono affetti presentano
valori disomogenei di calcemia, di fosforemia, di livelli emati-
c di paratormone e di 1.25-diidrocolecalciferolo, di fosfaturia
¢ di idrossiprolinuria. Inoltre, modificano la calciuria in ma-
nicra disomogenea qualora lapporto di calaio sia ridotto a
400 mg/die, o annullato con il digiuno per almeno 12 h. Que-
sta eterogenicita ha suggerito alcune classificazioni, quali le se-
guenti.

Ipercalciurie da eceessivo apporto dietetico di calcio (in genere
si tratta di apporti > 1 g/die. spesso intorno a 1,5-2 g). L'a-
namnesi, il rientro nella norma della calciuria a digiuno, ¢ a die-
ta normocaleica (1 g/die di calcio) consentono di identificarle.

Ipercaleiuria riassorbitiva (iperparatiroidismo norraocalcemico
o ipercalcemico): ¢ indipendente dalla dieta, ed & accompagnata
da un aumento dell’AMP ciclico urinario, della paratormonemia
¢ dell'idrossiprolinuria; la calcemia ¢ normale o aumentata.
Sembra dovuta a un'aumentata sintest di paratormone, con mo-
bilizzazione di calcio dall’osso ¢ incremento di sintesi renale di
1.25(0H)-D; che. a sua volta, aumenta assorbimento intestina-
le di calcio. Alcuni AA. includono in questa entitd anche i casi
classici di iperparatiroidismo primitivo.

V. anche: iPERPARATIROIDISMO E 1rOPARATIROIDISMO (VI 105).

Secondo Pak esistono altre 2 forme maggioni di ipercalciuria:
Vassorbitiva ¢ la renale.

a) Ipercalciuria assorbitiva, della quale si possono distinguere
3 sottotipi:

il tipo 1 ¢ caratterizzato da una normalizzazione della calciunia
a digiuno. ma non a dicta ipocalcica (400 mg/die di calcio). Un
carico acuto per os di calcio (1 g) induce rapidamente un au-
mento della calciuria: la caleemia ¢ normale, la paratormonemia
¢ rdotta o & ai limiti inferiori della norma; FAMP aclico urina-
rio (¢cAMP) ¢ normale o ridotto, ¢ non ¢ influenzato dall’appor-
to di calcio:

tipo 1I: una dieta con 400 mg/die di calcio riduce la calciuria
al di sotto di 200 mg/die:

tipo I (ipercalciuria assorbitiva ipofosfatemica): ¢ simile alle
forme precedenti, ma vi sono ipofosfatemia ¢ diminuita soglia
renale per 1 fosfati: sono talora presenti dolori ossei.

L'anomalia fondamentale dell'ipercalciunia assorbitiva ¢ costi-
tuita da un eccessivo assorbimento intestinale di calcio, cui con-
seguono un aumento del canco renale filtrato ¢ una riduzione
dell’attivita paratiroidea, con diminuzione del nassorbimento
tubulare di culcio, e quindi ipercalciuria: questa, a sua volta,
impedisce la comparsa di ipercaleemia.

b) Ipercalciuria renale: € definita da un’aumentata escrezione
urinaria di calcio anche a digiuno, che si accentua sotto ca-
rico orale; FAMP ciclico urinario, elevato a digiuno, si norma-
lizza sotto carico caleico: la paratormonemia ¢ mediamente
aumentata.

Il disordine ¢ attribuito a una perdita renale di calcio seconda-
ria a un difetto tubulare che pud interessare anche il nassorbi-
mento di altri foni (magnesio, sodio): la tendenza alla diminu-
zione della calcemia determina una stimolazione  paratiroidea
con conseguente stimolo al riassorbimento osseo ¢ alla produ-
zione renale di 1,25(OH),D,. che aumenta assorbimento di
calcio intestinale ¢ puo contribuire ad amplificare il disordine.
L 'affezione tubulare ¢ per lo pin considerata come primitiva. ma
una non rara presenza di infezion urinarie apparentemente pre-
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cedenti la comparsa di calcolost pud far supporre che il deficit
tubulare possa talora essere acquisito.

Un'altra pit semplice classificazione distingue invece le iper-
calciurie in dietadipendenti ¢ dietaindipendenti a seconda che la
dieta ipocalcica normalizzi o meno la calciurias in questo sche-
ma, una terza classe comprende le ipercalcurie dell'iperparati-
roidismo normocalcemico.

Ossalati

In condizioni normali la quota di ossalato escreta con le
u. (valore normale < 0,53 mmol/die) deriva per la
maggior parte dal metabolismo endogeno; per circa il
30% circa da quello della Vit. C, mentre solo il
10-15% ¢ di provenienza esogena. Liperossaluria &
definita da un’escrezione giornaliera superiore a (.80
mmol e puo essere: a) congenita, da iperproduzione
endogena: b) enterica, da eccessivo apporto. o da au-
mentato assorbimento.

L'importanza litogena dell'ac. ossalico ¢ legata alla
scarsa solubilita del suo sale di calcio. per cui un aumen-
to dell'ossaluria, anche nell’'ambito della norma. pud cau-
sare una sovrasaturazione urinaria di calcjo ossalato. Cio
ha portato a riconoscere come importante anche la con-
dizione cosiddetta di mild hyperoxaluria (escrezione tra
0,53 e 0.80 mmol/die) ¢ a fare addirittura prospettare
che essa possa avere una responsabilita maggiore rispetto
all'ipercalciuria.

V. anche: 0SSALOSI E IPEROSSALURIE (X, 2096); 0ssa-
LUuRria (X, 2100).

Acido urico

L'ac. urico rappresenta nell’'vomo la tappa finale del
metabolismo purinico; viene totalmente filtrato dal glo-
merulo; nei tubuli si verificano processi di riassorbimento
¢ di secrezione; la quantita finale escreta, che corrispon-
de a circa il 10% del carico filtrato, ¢ mediamente com-
presa tra 230 ¢ 750 mg/die. La quota di ac. urico escreta
giornalmente ¢ in relazione all’'apporto e al metabolismo
endogeno delle purine. A dieta ricca di purine 'elimina-
zione puo salire sino a 1000 mg/die. Un’aumentata
escrezione di ac. urico pud tuttavia essere espressione di
un esaltato catabolismo endogeno; in effetti, il 25% dei
soggetti con litiasi urica presenta iperuricuria anche sotto
regimi ipopurinici. Infine, un’aumentata escrezione di ac.
urico pud conseguire a una dieta ricca in glicidi a rapido
assorbimento, per le relazioni metaboliche tra shunt dei
pentosofosfati e sintesi ex novo di purine.

In soluzioni a pH 5,57 esso si presenta per meta in
forma dissociata (ione urato) altamente solubile, ¢ per
meta in forma indissociata (ac. urico), scarsamente solu-
bile. Quest'ultima quota aumenta rapidamente con la
riduzione del pH, e cid0 ha notevole importanza nella li-
togenesi urica.

Questi clementi patogenetici compaiono, variamente associati,
nei principali quadn clinici della litasi urica:

a) nella cosiddetta forma idiopatica. che costituisce piu del
50% dei casi, la formazione del caleolo ¢ principalmente legata
ai bassi livelli di pH urinario;

b) nella gotta primitiva normoescretiva, ove una ridotta capa-
citi secretoria tubulare determina iperuricemia con normouricu-
ri, ¢ I gioco lo stesso momento patogenenico;

¢) anche nella hinasi urica, associata a stati di disidratazione,
sono presenti u. acide, ma un importante fattore di nschio ag-
giuntivo ¢ rappresentato da un’clevata concentrazione urinana
di ac. urico;

d) in situazioni di iperalimentazione proteica c/o ghcidica il
fattore principale ¢ rappresentato dall’iperuricuria, che pud essc-
re accompagnata o dissociata dallliperuricemia;

¢) liperuricuria ¢ determinante anche nella gotta primitiva
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iperescretiva e in altre malattie caratterizzate da iperpro-

uzione endogena di ac. urico con iperuricemia (sindro-
me di Lesch-Nyhan, difetti enzimatici, malattie mielopro-
liferative);

f) un’iperuricuria senza iperuricemia € invece in gioco
in caso di difetti selettivi di nassorbimento e anomalie di
escrezione tubulare su base congenita o 1atrogena (tubu-
lopatie e farmaci uricurici).

Anche da ricordare ¢ che il 25-30% dei soggetti con
calcolosi ossalocalcica presenta un'iperuricuria che, in 1/3
circa dei casi, ¢ I'unica anomalia metabolica che le comuni
indagini riescono a mettere in evidenza. 1l ruolo dellipe-
ruricuria nella litiasi ossalocalcica non € del tutto chiarito.
Cristalli di ac. urico e urato monosodico possono fungere
da nuclei eterogenei per la cristallizzazione del calciossala-
to; inoltre, 'adsorbimento di inibitori della cristallizzazio-
ne del calciossalato sulla superficie dei cristalli di urato
monosodico ne pud determinare un’inattivazione.

V. anche: weruricemia (VI 277): corra (VI 601).

Indacanuria

Le u. del soggetto normale contengono piccole quantiti
di indacano, derivato dall'indolo che si forma nellintesti-
no. per azione della flora batterica sul triptofano (v.).
L'indolo viene assorbito dall'intestino, ossidato, ¢ coniu-
gato a livello epatico a indossilsolfato (indacano).

L’indacanuria (v.n. < 20 mg/die) aumenta, spesso ol-
tre 100 mg/die, in tutte le malattie intestinali nelle quali
vi sia una stasi intestinale con crescita batterica, nel mor-
bo celiaco dell’adulto, o comunque in presenza di una
disfunzione ileale.

La somministrazione di antibiotici a largo spettro € in
genere seguita. in queste circostanze. da un graduale ri-
torno a valori normali.

La ricerca viene classicamente effettuata con il reattivo
di Obermayer (cloruro ferrico in ac. cloridrico concentra-
to) che, in presenza di un aumento dell'indacanuria oltre i
livelli normali, causa la comparsa di una colorazione blu.

Sali biliari

Sintetizzati dal fegato (v. BILIARI ACIDI: FEGATO E VIE Bl-
LiaRl) e riversati nell’intestino attraverso le vie biliari, i
sali biliari non si ritrovano normalmente nelle u,, ma vi
compaiono (colaluria) in corso di ittero ostruttivo, nel
quale il loro comportamento segue quello dei pigmenti
biliari. Per la loro ricerca nelle u. si nicorre alla reazione
di Pettenkofer (comparsa di colore rosso-violetto) dovuto
alla reazione del furfurale (che si forma mettendo in con-
tatto ac. solforico e saccaroso) con 1 sali biliari.

In passato era anche impiegata la prova di Hay, che
consiste nel verificare 'eventuale precipitazione nelle u.
di fiori di solfo (fenomeno secondario alla diminuzione
della tensione superficiale causata dai sali biliari), che in
u. normali galleggiano.

Enzimi

Numerosi enzimi (neglhi ultimi decenni ne sono stati iden-
tificati oltre 50), possono comparire nelle u. in seguito a
processi di filtrazione glomerulare con incompleto rias-
sorbimento tubulare, oppure essere liberati da elementi
cellulari, a vari livelli dell’apparato urinario.

Lo studio della maggior parte delle enzimurie ¢ diffi-
coltoso: oltre ai problemi connessi con la corretta conser-
vazione dei campioni e con la frequente necessita di una
concentrazione o di un’ultrafiltrazione preanalitica, la
determinazione ¢ spesso ostacolata da fenomemni di inatti-
vazione da parte delle u. e di un pH acido, da fenomeni
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di denaturazione e di scissione in subunita dell’enzima. e
dalla presenza di inibitori o di altre sostanze interferenti
con la determinazione.

Nonostante gueste difficolta, lo studio di alcuni enzimi
urinari ha potuto essere applicato con successo allo studio
di determinate nefropatie, come le lesioni tubulan da anti-
biotici, in particolar modo aminoglicosidi. da mezzo di con-
trasto, da piombo, mercurio, cisplatino, litio, da nefropatie
tubulointerstiziali e da rigetto del rene trapiantato.

Gli enzimi attualmente pin studiati in nefrologia sono
il lisozima, I'N-acetil-p-glicosaminidasi, l'alanina-amino-
peptidasi e alfaglicosidasi. Larga diffusione nello scree-
ning delle leucociturie ha la determinazione dell’esterasi
leucocitaria con strisce reattive.

a) Lisozima: in condizioni normali viene filtrato e rias-
sorbito pressoché totalmente dal glomerulo. 1 livelli uri-
nari aumentano in corso di leucemie mieloproliferative.
per iperproduzione, e in condizioni di alterato niassorbi-
mento tubulare nelle nefropatie gia ricordate (interstizia-
li. da farmaci. nel rigetto del trapianto di rene. etc.).

b) N-acenl-p-glicosaminidasi (NAG): ne sono partico-
larmente ricche le cellule prossimali del tubulo renale.
mentre l'enzima ¢ assente nelle vie urinarie e net batteri.

¢) Alanina-aminopeptidasi (AAP): la si ritrova in trac-
cia nel plasma, ma per il suo elevato peso molecolare
non viene filtrata attraverso il glomerulo; ¢ presente nel-
Porletto a spazzola delle cellule tubulani prossimali; la
sua eliminazione urinaria aumenta precocemente € net-
tamente nel danno tubulare da aminoglicosidi.

Un discorso a parte merita la determinazione con reat-
tivi su striscia dell’esterasi leucocitaria. introdotta nella
pratica clinica solo in questi ultimi anni, con un test a let-
tura rapida. Indicativamente la sensibilita viene riportata
come corrispondente a 3-15 leucociti per campo micro-
scopico a 400 x.

Si tratta di un’integrazione della lettura multiparame-
trica delle u. con strisce reattive, di indubbia utilita nella
pratica clinica, in quanto la contemporanea positivita per
questo test e per quello dei nitriti rende altamente pro-
babile la presenza di un’infezione urinaria, ¢ pud quindi
utilmente indirizzare provvedimenti immediati al letto del
paziente.

Ormoni
La determinazione di alcumi ormoni e di loro metaboliti
normalmente eliminati con le u. rientra da tempo nella
routine clinica. I pin noti ¢ diffusi nella pratica medica
sono i metodi per la diagnosi di gravidanza (gonadotropi-
na corionica |Human Chorionic Gonadotropin: HCG|.
glicoproteina secreta dalla placenta o da tumori trofobla-
stici): di feocromocitoma (catecolamine libere: ac. vanil-
mandelico; metanefrina); per lo studio della funzione cor-
ticosurrenalica, in condizioni basali, di stimolo o di sop-
pressione (cortisolo: cortisolo urinario libero; 17-idrossi-
corticosteroidi; 17-chetosteroidi; aldosteronuria).
Notevole interesse hanno assunto in ambiente sportivo i
metodi per l'identificazione di metaboliti degli steroidi
anabolizzanti, largamente usati per migliorare le perfor-
mances in alcuni sport: lancio del peso, nuoto, corsa, etc.,
che ha portato alla loro proibizione (il loro impiego era
stato introdotto, in reparti dell’esercito tedesco. durante la
II guerra mondiale per aumentarne 'aggressivita).

Aminoacidurie

Lo studio delle aminoacidurie pud essere fatto con spe-
cifico riferimento ai singoli aminoacidi o all'insieme degli
aminoacidi eliminati con le u.
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Test chimici sono ancora impiegati in indagini di scree-
ning, ma siccome sono spesso poco sensibili e specifici,
sono stati ora quasi interamente soppiantati da indagini
cromatografiche.

Per 'argomento si rinvia il lettore alle voci: aMiNoact-
DURIE; ALCAPTONURIA: CISTINURIA; FENILCHETONURIA. V.
anche: AMINOACIDEMIA.

Calcoli vrinari

La calcolosi urinaria colpisce soprattutto il sesso maschi-
le. con un rapporto maschio/femmina che varia, a secon-
da delle casistiche, tra 1.2:1 e 4:1: l'esordio clinico ¢ pin
frequente tra i 30 e i 60 anni. Al momento dell’accerta-
mento, in oltre il 90% dei casi, i calcoli sono situati nei
calici. nel bacinetto e negli ureteri: nel 10% circa sono in
vescica.

Secondo alcune indagini epidemiologiche. nei paesi oc-
cidentali ogni anno si osservano tra 1 3000 ¢ 1 7000 casi ch
litiasi/milione di abitanti. La prevalenza globale della ma-
lattia ¢ del 5-7% e raggiunge circa il 10% nella popola-
zione con pia di 50 anni di eti. Anche le recidive sono
frequenti e interessano circa il 50% dei maschi e il 30%
delle femmine entro il 14" anno dal primo episodio: la
frequenza del fenomeno ¢ piu elevata nei primi 2 anni
(circa il 20%) e si mantiene poi a livelli costanti (circa
il 4% nei maschi e il 2% nelle femmine) negli anni suc-
cessivi.

Circa I'S0% dei caleoli € espulso spontaneamente.

La classificazione efiologica comprende le seguenti
forme: 1) metaboliche (60-90%), con presenza di alme-
no un disordine metabolico tra i seguenti: ipercalciuria,
iperuricuria, iperossaluria, cistinuria, xantinuria, 2.8-dii-
drossiadeninuria, alterazioni del pH urinario: 2) non
metaboliche da causa nota (3-20%): infezioni urinarie,
malformazioni dell’apparato urinario, somministrazione
protratta di farmaci capaci di indurre disordini metabolici
(alcalinizzanti., acidificanti, uricosurici, Vit. D, etc.): 3)
idiopatiche (2-20%).

La classificazione basata sulla componente chimica
principale distingue: 1) litiasi calcica (68-72%): in oltre il
60% dei casi si ritrova dell’ossalato di calcio; nel 25-40%
del fosfato di calcio (brushite); in un 20-50% vi sono
contemporaneamente ossalato e fosfato di calcio: 2) li-
tiasi wrica (6-22"%): generalmente 1 calcoli sono for-
mati soltanto da ac. wrico e¢/o da urati («forma pu-
ra»); un'associazione con calcio ossalato si osserva nel
20-25% dei casi: quella con fosfato di calcio o fosfato
ammoniomagnesiaco ¢ rara: 3) litiasi fosfoammonioma-
gnesiaca, o di struvite (7-19%): i calcoli sono in genere
formati da una mistura di triplofosfato ammoniomagne-
siaco 0 «struvite» (MgNH PO, -6H,0) e carbonatoapati-
te [Ca;o(PO4)6-COs), e solo di rado esclusivamente da
struvite: 4) litiasi cistinica (0,4-2,9%): 5) altre litiasi a
compoenente rara: sono da ricordare quella 2 8-diidros-
siadeninica e quella xantinica, legate a difetti genetici
del metabolismo dell’ac. urico, che causano un aumento
dell’escrezione urinaria, rispettivamente, di adenina, e di
xantina ¢ ipoxantina,

Studio metabolico dei pazienti affetti da litiasi urinaria
Il comportamento di calciuria, ossaluria, fosfaturia. uri-
curia, magnesiuria, sodiuria, etc.. nelle condizioni di vita
abituali del paziente. a dieta libera, ipocalcica (apporto
di calcio 400 mg/die), normocalcica (apporto di 1 g di
calcio/die) e in condizioni di digiuno, pud essere esami-
nato secondo protocolli diagnostici che mirano a mettere
in evidenza alterazioni metaboliche correggibili, even-
tualmente responsabili della calcolosi.
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Un protocollo diagnostico ambulatoriale potrebbe essere arti-
colato come di seguito indicato:

1) controlli ematochimici e urinari, nelle condizioni abituali di
vita del paziente, con la sua alimentazione usuale:

2) nuovi controlli dopo almeno 3 giorni di dieta ipocalcica
(400 mg/die di calcio);

3) esecuzione del «test del digiuno». secondo Nordin, che
viene effettuato dopo almeno 12 h di digiuno (per evitare assor-
biment intestinali di Ca, P, e di idrossiprolina nelle ore prece-
denti il test): il paziente viene invitato a svuotare la vescica: gh
si somministrano per os 300 ml di acqua deionizzata. si raccoglic
'u. prodotta nelle successive 2 h e si esegue un prelievo di san-
gue: i parametri considerati sono i seguenti: diuresi delle 2 h:
creatininemia, creatininuria; caleemia, calciuria; Ca ereatinina,
fosforemia, fosfaturia; TmPO,/GFR; idrossiprolinuria; idrosst-
prolinuria/creatinina, ;

4) un quarto gruppo di controlli dopo almeno 3 giorni di dieta
standard normocaleica (1 g di calcio: 420 mg di magnesio; 150
mg di ac. ossalico: 1500 mg di fosforo).

Vengono inoltre eseguite determinaziom ripetute del pH uri-
nario, un’urinocoltura con conteggio batterico ¢ antibiogramma.
lo studio del sedimento urinario su u. appena emesse, per ricer-
care anche un’eventuale cristalluria (v. fig. 3), ¢ la determina-
zione della paratormonemia.

Le informazioni che si ottengono da questo protocollo per-
mettono di identificare la presenza di condizioni di eccessiva
climinazione, assoluta o relativa alla diuresi. di uno o pilt com-
ponenti potenzialmente litogeni in condizioni basali, una diagno-
stica differenziale tra 1 differenti tipi di ipercalciuria (v. sopra),
lo studio dell’'uricunia, dell'iperossaluria ¢ del comportamento
del pH wurinario.

Informazioni aggiuntive sono fornite dal «test del digiunos:
un incremento contemporanco dei rapporti Ca /creatinina, (va-
lore normale < (,150) e idrossiprolinuria/creatinina, (valore
normale < 0,03) indica aumento del nassorbimento osseo net-
to: ¢ riscontrabile nell'iperparatiroidismo, nell'ipertiroidismo.
nel morbo di Paget.

Nelle litiasi calciche questo protocollo consente di evidenziare
con precisione condizioni di ipercalciunia (eventualmente non
presenti al momento di indagimi casuali, in quanto il paziente ha
ridotto I'assunzione di calcio) e di differenziarne i differenti tipi:
Finteresse pratico € notevole. in quanto solo in un 20% delle
nefrolitiasi calciche non ¢ possibile rilevare alcuna alterazione
metabolica predisponente (forme idiopatiche in senso stretto). 1l
protocollo consente inoltre di identificare la presenza di iperuri-
curia associata a ipercalciuria, ¢ di non rare situazioni metaboli-
che in quella da infezione.

V. anche: UROLITIASL

Farmaci

Numerosi farmaci o loro metaboliti hanno un’eliminazio-
ne urinaria. Nella grande maggioranza dei casi il loro
studio ha un esclusivo interesse per indagini di farmaco-
dinamica.

In altre circostanze, invece, l'eliminazione urinaria dei
farmaci o di loro metaboliti ha interesse al fine dell’accer-
tamento di situazione di uso o abuso.

In particolare, la presenza nelle u. di anfetamine, me-
taboliti della cocaina (benzoylecgonina), metadone, ben-
zodiazepine, barbiturici, pud attualmente essere messa in
evidenza, rapidamente e con buona attendibilita, con test
immunoenzimatici semiquantitativi, in alternativa a me-
todi complessi, basati su cromatografia su strato sottile,
gascromatografia, HPLC (High-Pressure Liquid Chroma-
tography), e tecniche radioimmunologiche.

La necessitda di identificare 'uso di sostanze proibite
durante competizioni sportive ha costretto a sviluppare
tecniche di indagine molto sofisticate e costose, che ri-
chiedono I'impiego di metodiche in HPLC, gascromato-
grafia, spettrometria, spettrometria di massa, oltreché di
tecniche preliminari, spesso raffinate, di estrazione. Pro-
tocolli dettagliati e rigorosi regolano la raccolta delle u.,
I'identificazione del soggetto in esame, la conservazione e
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l'invio dei campioni di u. al laboratorio e la possibilita di
effettuare doppi controlli.

Nei Giocht Panamericani di Indianapolis, del 1987,
sono stati previsti 5 screenings principali sulle u.: il primo
¢ per l'identificazione di stimolanti volatili; il secondo per
stimolanti non volatili, betabloccanti e oppiacei; il terzo
per caffeina e pemolina; il quarto per gli steroidi anabo-
lizzanti; il quinto per i diuretici.

Urinocoltura

L’analisi della prevalenza dei batteri in causa nelle infe-
zioni urinarie tra i pazienti ambulatoriali ritrova general-
mente Escherichia coli in un 90% dei casi; Proteus mira-
bilis, Klebsiella pnewmoniae, enterococchi, stafilococchi,
ognuno nel 2-3%. In alcune statistiche statunitensi ed
europee ¢ stato rilevato un 10% o pin di Staphylococcus
saprophyticus.

Nei soggetti ospedalizzati, invece, la frequenza dell'E.
coli & dimezzata, a favore particolarmente di microrgani-
smi dei generi Proteus, Pseudomonas, Staphylococcus.

In queste indagini solo 'aspirazione sovrapubica delle u.
consente di evitare ogni contaminazione e la presenza di
batteri ha un preciso significato indipendentemente dalla
loro carica. Non si tratta, tuttavia, di un metodo che si
presta a essere impiegato nei controlli di routine. Per que-
sti viene preferito il conteggio batterico su u. del mitto
intermedio, dopo accurata toeletta dei genitali. L'interval-
lo dalla minzione precedente deve essere di almeno 4 h;
per questo motivo ¢ preferibile eseguire I'esame sulle pri-
me u. del mattino.

Quale sia il dato di conteggio discriminante per distin-
guere tra positivitd ¢ negativita con contaminazione del-
'urinocoltura, ¢ ancora in discussione. Secondo gli studi
svolti da Kass oltre 20 anni or sono, circa il 90% delle
donne con pielonefrite cronica ha un conteggio batterico
uguale o superiore a 10° per ml.

Inoltre, secondo una vasta esperienza, un valore di
almeno 100.000 germi/ml, nella maggioranza dei casi ¢
segno, non di contaminazione, ma di batteriuria «vera»:
il 65-80% dei conteggi a questo livello si riconferma po-
sitivo a un successivo controllo; la conferma ¢ del 90%
se i controlli positivi sono due.

Su tali basi, si ritiene generalmente che questo valore,
quando ripetutamente riscontrato nell'u. di soggetti asin-
tomatici, permetta di distinguere in maniera affidabile la
contaminazione dall'infezione.

Falsi negativi possono essere riscontrati in caso di recente uso
di antibiotici. di elevata osmolalith urinaria. di concentrazione
ureica urinaria particolarmente elevata o di basso pH, di carico
idrico, di poliuria o di pollachiuria e. in generale, quando l'inter-
vallo di tempo dalla precedeénte minzione sia stato troppo breve.

Negli scorsi anni Stamm ha messo in discussione la
validitd del valore di 10 come limite di positivita del-
I'urinocoltura, almeno per le pazienti sintomatiche, nelle
quali ¢ risultata diagnostica di infezione da coliformi la
presenza di un conteggio 107/ml. In questa stessa indagi-
ne, un conteggio eguale o superiore a 10° era presente
solo nel 51% dei casi in cui gli agenti patogeni fossero
coliformi. Una situazione analoga ¢ stata segnalata per
Proteus e Staphylococcus saprophyticus. 11 concetto non
sembra invece valido per altri tipi di stafilococchi.

In relazione a cio, clinici e microbiologi sono stati re-
centemente invitati a modificare il loro approccio alla dia-
gnosi e al trattamento delle infezioni acute sintomatiche.

Particolarmente in caso di disuria e/o pollachiuria, ¢
inoltre necessario confrontare il dato dell’'urinocoltura
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con quello del sedimento urinario. In queste condizioni la
coesistenza di un conteggio batterico di almeno 10° ger-
mi/ml con piuria indica con sicurezza un processo infetti-
vo in atto; una piuria con coltura ripetutamente negativa
¢ spesso indizio di infezione da clamidia. la cui presenza
dovra essere confermata con test su striscio.

Complementare all’esecuzione del conteggio batterico
¢ l'identificazione del o dei batteri in causa e della sensi-
bilita agli antibiotici: poiché molti laboratori eseguono
questa precisazione solo quando i conteggi sono uguali o
superiori a 100.000/ml, qualora la si desideri in presenza
di conteggi minori. lo si dovra specificare nella richiesta.

I metodi fondamentali per saggiare la sensibilita ai
farmaci sono 3: la diluizione in brodo, la diffusione su
piastra o su dischi: quest’ultima & la piu semplice e prati-
ca. Il metodo si applica tuttavia bene a patogeni a rapida
crescita, e non a quelli a lento accrescimento.

V. anche: URINOCOLTURA.
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