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INTRODUZIONRT ‘!l*

Nel corso di processi morbosi che colpiscono i ve-
ni non & infrequente risconirare, a livello dell'epitelio
tubuiare, e particolaymenie di quello ‘prossimale, un'al-
toraa;onc morfologiea caxatierizzata ;alla presenza nel ci-
toplasm® di goeceioline di ;n materiale omogeneo, traslucido,
astrutturato, fortemenie rifrangente. In base all'aspetio
morfolegice e alle caratterisiiche fisiche di quesie goccio-

line 1'alterazione & comunemente nota col termine di "de~

cuneiaalono a sferule jaline™. Quesio reperio & sitato segna-.,

=
v

1r:o gid da lungo tempo, e mon & peculiare del 1'epitelio tu~

bulare yenale, perché & siato pure riscontrato in cellule
di aliri organi e tessuti, ad esempio nelle cellule epaii-
¢che, nelle cellule della mucosa intestinale, nelle cellule
.l;aaotila doll'ipotiai. in cellule emaiiche.

Si @ notato inolire che la presenza di vipiche sfe~
rule F;;ino noll'eﬁitelio tubulare non & caraiieristiea co-

stonte di deitemirate malaitiie renali, ma si presenta inco-
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siLantemente in quasi tuiie le nefropaitie mediche, aleune di
esse secondarie a malaitiie sistemiche, ad esempio ‘ lupus
erithematodes disseminato e nells mielomatosi multipla (Al-

len).

Senza risollevare 1'annosa questione sulla disiin-
zione Lra degenexazione e infiltrnzié;;. cara alla vecchia i
pato. gia cellulare, ma ¢ ?icile da-detexninarsi all'atio :ii
pratico, noi useremo i) temmine di degenexazione nel si-
gnificato piu ampio, che oggi comunemente 16'01 attribuisce,
di dissyofia, alla cui base vi & un'alierazione del notaho-‘

lismo cellulare che condiziona 1'alierazione nortologioa

della cellula e che comporia la comparsa di sostanze nhnolbﬁﬁ}

mi. la sosianza abnorme nel caso pariicolare d rappresenta-

ta dalla "sostanza jalina®, temmine alguanio vasto, usaio in
_;a&ologia patologica peyr Luitti quei moaieriali abmormi di
~aspetto fisico omogeneo, iLraslucido, rifrangente, i quali ri-
coOno scono perd pabog!.Lsi diverse a seconda del processo mor=
“.boaobﬁa cui sono originati, ed hanno composizione chimica

-
sﬁ e differenti caratterisiiche ivinvoriali.
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Pariicolare interesse, per gli scopi che si prefig-
ge questa Lesi, riveste il desiino delle sferxrule jﬁo nel-
le cellule dell'epiitelio tubulare.

Secondo gli Autorxri che si sono inieressaiti a fondo
deli'argomento, l'alierazione non & irreversibile, e, allon-
tanata la caunsa, nei casi in cui qugegg & conosciuia ~ o si
tratta ¢+ “eralmente dei casi in cuihl}alteraziono & siLaia
provocata ad arie - 1l¢ sfierule scompaiono in un Lempo pid o
meno lungo.

Da molvi Autoxri & siata posia in evidenza in manie-
ra inconfutabile la possidiliivd che la cellula espella nel
lume tubulare il proprio contenuto jalino. Quesio fatio etm-;‘d,-?jQ
corda col reperio da moi talora osservato di sferule lihers -
e di sferule inglobate mnei cilindri urinari. Per quanto ryi-
guarda quesii ulitimi le sferule possono deposiiarsi nel sub-
strato fondamenitale di osso, unitamenie ad aliri elementi
~ dando origine ad un 1.}1ndxo misto. Altre volie la secrezio=-
ne massiva ¢ contemporanes da parte di pid cellule di nume-
; IDIO !fornla jaline deterymina la formazione di un c¢ilindre

B s goooo jaline (ecilindro colloideo) e allorquando in esso




per meccanismi che non & il caso qui di indagare, le sferule
vengono a fondersi im una massa compniia costituis‘n ci=-

lindro cereo (fig. ). I1 reperio & gid stato segnalato da
altri Autori (Coxnil, Jackson, Ulrick), per quanto esista

in letteraiura una notovol§ cone usione di tormini nell'ag-

gettivazione dei cilindri, n questo riguardo.

. "m'alira possibile evenienza, che & la pid frequen-
te a vevifiecarsi, & che 1a celluls intera, col suo conienuio
jalino, cada mel lume tubulare. Il risconire di cellule Lu-
bulari nel sedimento con 0 senza inclusiomni in corso di ne-

fropatie acute o croniche, & assei frequente, ed @ quihd£}1

probabile che il meccanismo di disiaceo sia néio pazgial- & =

.g'nto imputabile alla degenerazione jalina. PFerd quando 11;53
contenuio cellulare di sferule & cospicuo, esso pud, secondo
1'opinione di diversi ‘utori, turbare la normale ecomnomin
della cellulas e farla soccombere.

Olire che ri'fovarsi libere nel sedimen.o quesie
cellule possono enitrare & far parte, col loro contenulo ja=-

;_l;po,_di un cilindro misto od epiteliale.
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Il riscont:o di sferule jaline nel sedimento urina-
rio & giad stato faitio da alcuni Autori. Pizzozzero® ° mel
1885 segnald in un c¢280 gquesio reperio caraiieristico, e,
dopo di lui, vra gli alexri, Ulrick, luiz e Sohugt‘za'lol. 3‘
Per quanito segnalata, l'alierazione viene perd generalmen- E
Le ignorata dai monuali e dagli atlanti sui sedimenti uri-
nari, anche recenti (Fittipaldi - Liﬁpnann e Richard-Rieder), ‘*
e fu sempre situdiata di pt%ferenza sulle sezioni intoloqgiho @?
renali. La ragione di quesito scarso interesse & da ricer-
carsi probabilmente mel fatto che 1'esame del sedimento uri- i
nario ha sempre interessato pidt il clinico che il patole :

e, mediante studio del sedimento urinario a f®¥esco, coao1E§,'
- & so0liti eseguire nella pratien clinieca, l'alterazione pubiggg
passare facilmente inosservaia o essere falsamenite interpre-
tata. Inosservata perxrché & difficile distingnere nei sedimen-
- ti particolarmente riecki di elementi figurati la presenza
.di sferule jaline. Falsamente interpretata in guanio le sfe-
rule libere possono ;:aaro conc_use con emazie , miceti ,

0 gocciole di grasso libere e quelle in cellule con frammen-

) "
ti di nuclei o gocce lipidicho!I ).
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S5i ha infatti 1'impi 9ssione che molti "segni di dogqqgrn-
zione grassa®™ delle cellule tubulari segnalati dalla iot-
teraiura, fossero in effetii "segni di degenerazione jali-

La ricerca dea.s sferule jaline nel sedimendo uri-

nario non costituisce ovviamente un indizio sicuro dell'e-

sistenza del processo a livello del rene pexrché, mtro' il Lo
risconiro delle sferule ci assicura dell'esistenza don‘ | ’éj
degenerazione jalina neli reme, il mancato riscontro nom 61 ¢
dd la ceriezza del contrario. Noi abbiamo visto tuitavia ‘
che 1la ricerca paziente o ripetutn su sedimenti arriechiti
evidenzia la presenza di questi segni di due&raziuo ja;-‘.._.g .
ﬁiinn pild frequentemente di quanto lo searso interesse in *ﬁ?ﬁ'
jxopouito dimostrato dalla letteratura lasci supporre.
Un altro elemento di dubbio & costituito dal fatio

che il sedimento urimar’  raccoglie gli elemenii figurati

di tutto 1'apparato uropoietico, dalle parti pifl alte del
nefrone alle pildl basse vie escreilrici urinarie. Ora si @

detto, all'inizio di quesia trattazione, che la degenera-

st&no a sferule jaline non & esclusiva dell'epitelio tubu-




laxrn ' snale, quindi, presumibilmente, aliexazioni simili

noLrebbero riscontrarsi nelle cellule delle vie eseretrici

rinarie, in preda a processi patologiei di varia natura.

Questa possibilitd & stata da noi tenuia prounto‘ e ritorme~-

remo in seguito su quesio aspetio del problema.

Ci & sembrato comungue che valesse la pema di af-

frontare lc studio di questo tipo di degemerazione ri.e"!-

candone sistmt.lmont_e + »gni nel sedimento nrinario‘
questo perché, mon ost “%e le limitazioni del metodo, cui

aﬂﬁo accennato, esso permeite tuitiavia il "depistage® di
questi segni m’-un'mia cagistica cliniea, tratiandosi lé, m
modalitd tecniche relativemente semplieci e maralmto dol o -
“tutto imnmocue. Infatti 1'ostacolo maggiore per lo studie
"10 alterazioni istologiche umane durante una malatiia & daco
dalla difficolid nel procurarsi il maierinle di siudio, es-
sendo la praiiea della .lopsia olire che non sempre inmocua,
anche non sempre eseguibile per ovvie ragioni. D'alira parie
con tutte le sue limitazioni, lo studio del sedimento urina-
_zio ha il vanitaggio di permetiere di seguire nel tempo 1l'e=- |

spressione di alecuni processi patologieci, e, se reliamente
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eseguiio, pud cositituire un prezioso metodo, foni

ta di notizie nllo_nuo anatomico dei reni.
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ATTUALI VEDUTE SULL*EZIOPATOGENESI DELLE SFERULE JALINE

La teoria pid antica per apiognr; il moco;nlamo di
formazione delle sferule jaline & quella che vede in que- ’
sta alterazione un semplice fenomeno di accumulo di pr.toino.'
plasmatiche, filtrate atiraverso i glomeruli e riassorbite
dalle celluls tubulari. Con 1'esiendersi degli studi sdl

quesi‘argomento si & visto pexd che la gquesiione non si

Lteva porre in termini cosl semplici, e quesia Leoria non
¥
agzﬁjllonto pid aceeitata in gquesia formulazione.

‘Allo u&aso altuale delle ricerche enlla dogenera-

zione & s!olulo jaline nell'epitelio tuhularcﬂjol Teneo, duol-.

lonn le interpretazioni eziopatogenetiche che =i contcudoq’

4

11 campo. Una si riallaccia diretiomente alla tLeorin prece~
dente, acceiitandone, pur atiraverso qualche modificazione,
il principio fondamentn’ 3; 1'alizra invece, comnsidera le
aferule come il risultato di una "metamorfosi® dei miLocon-
dri delle cellule tubulari, causata da alieramioni metabo=
liche delle cellule siesse.

(14-15)

Oliver e Coll. riprodussero sperimentalmente

2




1a degenerazione a sfemule jaline nell'epitelio tubulare re-

nale dell'animale mediante introduzione parenierale di mate~-
riale proteico eterologo e o-ologo; EZssi potexono cosi atu:y; ;
dizre le varie fasi del prc.esso di formazione delle sferu- |
le jaline, valendosi dei mezzi d'indagine doll'i;tockinioa.
della biochimica e dell'immunologin. Sulla base del risul-
tati otLenuti Oliver ripropone, in una formulazione pi
derna, 1'antieca teoria dell'atrocitosi. T"gli pensa che
pro filurate atiraverso la membrana glomerulare vongo-‘
' ssorbite dall'epitelio tubulare renale e meLabolizza=-
te puntiilllnntl a livello dell'interfacies nii.oand:o—o-,=*"l"
toplasmatica, dove si ~suppone che 1*attivitd t;ziuaﬁleu di?j'
 massima. Questa funzione viene esplicata dalla cellula tnii- y
lare gid in condizioni normali, perxr il ricupero di ,quells
piccola guota di proteine che passano normalmente ltt!ﬂ"!lﬂ“% :
il glomerulo. Qunndo.por%. 1a conoentrazibno intracellulare
della proteina rinssoxrbiia aumenta, 0 per eccessivo assorbi-
mento o per gualche difficolld nella sua olahﬁ;aziono meta-
bolica - come avviene ad esempio nel caso di proteine elero-

loghe = va incontzo »d acecumulo e compare il meccanismo ac-
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cessorio delln formazione di sferule jaline. Le sferule ja-

line deriverebbero percid dai mitocondri, mei quali le pro-

e speci-
vo ohi-

teine del filtrato glomerulare vengono atilivam
ficamenie incorporate e risultano perianto cosiii
micamente da una combinazione dell'eccesso di proteine e
di sostanze mitocondrali (enzimi, fosfolipidi, DPN, RNAJ.

I1 pin coiﬁfnto assoriore della Lesi conirazia §
invece I'Alicn"’. G‘i nella genesi delle sferule jal 1

: 1'intervento di un asssorbimento di.proteine da pnzto_.

m cellule tubulari, ma considera detie sferule come
m’ako&im dei mitocondri, espressione mi‘luics ai |
~_un perturbamento delle pressioni osmotiche a Livoll‘ della ¢
i cellula. L'Allen stesso pone poi l'ipotesi che la causa pihi';i
frequente delle alierazioni osmotiche locali che pwoveeano
la comparsa di sferulé jaline sia 1'ischemia renale.

Un elemento appoxtato da ‘llen pexr confuiare la’ge-
nesi atrocitosica della degenerazione a sferule jaline &

1'osservazione di 0p10‘16-17]

che ha otitenuio la formazione
- di sferule jaline immergendo feite di rene in soluzioni ipo=

toniche.
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Infine ricordiamo che aleuni Autori hanno ottenuto

in via sperimeninle l'unorunu dj. quesLa dogemw in

nni.lt\,t u cui :vevano pn'unaw una carenza di
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METODPOLOGTIA

! o

Le ocrine omesse con nliti"-o spomaaca nbu? y

prolﬂa cox caietere ndb donnz somo state dappr:lm

minate 8 fresco per una va dupazione quant.nat.ivn dnli ole

] m" figurati Sp~ond- __ gsi correnie (nunuﬂ:l
campo microscepl Ve, andimento). Abbiamo e
to‘\u aleuni @ R ‘ .
tenuii el ‘. 1:.. delle 24 we secondo la Lecn:
dfi'l" -1 #*

La Ai® tinzione tra i granulociti e le cellwul

probabile 0.  ing yenale d stata fatia solo dopo colorasi - _
(20)

ne, applieangy j oriveri sdgettit bu - daaca?) o mulh s 200
;““Q 2 Cpiperi im uso presso 1'ambulatorie di Hc-ﬂ' K‘%
| nOSv.pasClinicns ! . E
e i's 4w a4 fresco i sedimenti sono .'

vazione di quantitd pid o =
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1'enticd degli elementi axcufl;

ad una gmoeecsa di albuuim |




tamente per la fissazione in una miscela di alcool ed elere

in ‘ll’tl eguali. h
P | 1 i i guiti 1 g
er la colorxazione ”% stati ese t .m

metodi @

Colorazione di Papanicolaou e Trous ! 18 in tubed 1 ca
Colorazione di Van Giesond b 1
Colorazione Gram Velge '

Metodo per i corpi di R
Metodo a11%alloxana!}¥) s’

Metodo di Skiff per i gruppi aldeidiei

ox 1a fidrinal?!)

In quasi tutti i pazienti abbiamo proé‘odut.‘*j
servazioni ripetuie. Nei easi in cui le condizioni non si o ol
sono modifieate iguw“ il p&riodo della nostra osservazione '7

bbiamo 7und¢nnto i nosiri reperti in un responso unicog
Lb‘lﬂ int.orunut;o modifieazioni si & invece proe
ad h- &osisxom pid dettagliata dei dati. Per tutii i
} 0@ . &:mno specificato se le sferule erano 1lib
xmrﬂ' le oollnle o nei ecilindri. la prosenaa
sferule ’ e 6 it.a“ sogmta con dei (+), da 1 a 4,

cri 0 7ulutdtivo gio.isolanamente besato sulla loxo fm-
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gquenza per campo microscopico, consicerando :

+ la presenza di una sferula libera o in colluh Q;ni.
20 campi microscopiel cirea
{per quanto riguarda i cilindri abbiamo usato qu
notazione anche in presenza di un solo elemento i

tutto il prmtno)'
++ la presenza di uma sferula ogni 10 campi niémbseop.tel
+++ la presenza di una |

++++ la presenza 1q‘ _ _,.
« %3

Inoltre abhismo & Mt.o conto degli el

rati del sedimento, del val "rve della demsiid :
nell®entitd dell'albuminuria delle prove di funzi
nale. Anche per gli elementi figurati del sedimentorval
ti quantitacivamente a fresco o differenziaii, come ahum
detto, dopo oolq;'aziono ei si & valsi di una notazione di

comodo mediante 1'uso del segno (+), seguendo quesio a‘ S

e

+ por un numero inferiore a 7-3 elementi pexr campo mi=-

ur vieo
4+ per . .sumero ¢i cirea 8~10 elementi a4
4+++ per .numero di sirea 15-20 elementi. -

++++ per un numero di :irea 30-40 elementi
+++++ quando gli elemerii orano presenti 2 Lappeio.

T 18




Comprendiamo la relativitd di gquesto criterio di

valutazione quantitativa. D'alira parie a causa 0%. di f-

ficile evidenziazione delle sfc::lo a fresco mon ci & sta=-
10 possibile fare nlt.r:l.mat. |

In molti casi & stato eseguito il conieggio m-a-
do il metodo di Addls“ .hun elementi figurati ‘:-inu':l.
eliminail con le urine ‘011. 24 ore, che poxmeitie tﬁﬂ&
una valutazione qnntitutl‘*“ esalLia solo delle cell 1 n
degenerazione jalina, mon d.lle sferule libere ;

in cilindri.

_ 20/11 22/11 26/11
;1&?&11 rossi 94,000,000} 65,000,000 [67.000,000
globuli bianchi 6.860,0001 2.600,000 | 1,760,000
cellule remnali 91,140,000}41.400,000 |14,240,000
cellule conmtenenti ST| 1.093,000 414,000 284,800
ceilindri 600,000 600,000 500,000

7, 28/111 4/1v 10/1V

P
; 4,500,000| 3.000.,000 | 2,000,000
& "~ 810.000] 2.100,000 | 1,410,000 1
3,690,000] 7.900,000 | 1.590,000
4 73.800 = 15,900
i[“ 50,000 50,000 -
19
r'd




Per quanto riguarda 1l'albuminuria abbiamo riporta-

Lo h concenirazione delle proteine mell'urina o in

ln.l per mille nei casi in cui essa & risuliaia dn&lo
all'albuminometzo di Tsbach; m"t casi in cui 1'alb
ria era indosadile ei lhu: valsi delle indicaziomi
lane ma di uso m.qy”

N
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CARATTERISTICHE MORFOLOGICHE DELLE SFERULE JALINE NELLE URINE

! ‘.‘1.:.

Le sferule jaline hamno forma rotondeggiante, 2

contorni molto netti e ben delimitati.

Gy o
A fresco esse appaiono 1neolori. tutt'al pid nau-a- E

te in un lieve colore vrrdognolo. La earattoriatieqwgﬂt s
lienie & 1la loxo co-gattonla. e quesio elemento xnpggblauta |
inlactti uno dei ctitorl oh'iio permeliono la dintlnslono.
sia a fresco, sia dopo eolo~:sleno.dallo ennzio. ' .
Aleuni ¢ipi di miceti possono, per il loro a-QQ?toqa
morfologico a fresco, confondersi con le sferule jallnoaj~;
Pexd ia colorazione di Papanicolaou (fig. ), dalla quale
agsumono i coloranti basofili, permeiie di dirimere il dub-
bio. -~
Tsse mon preseniano mella loro massa soluzioni di
comtimuo, tuti'sl pid, nelle pid grandi, sono presenvi al-
cune incisure intrasferulari, in numero da una a cinque
(fig. Je Queste piceole incisure non raggiungono, secondo
le nostreojosservazioni, i limiti periferici della sferula,
ma sono generalmenie raggruppate al cenixo di essa e noi cre-

21




‘I

diamo che siano imputadbili agli »ffetti della disidrata-
zione effetiuata durante il procedimento di coloraziome,
non essende visibili a fresco.

i»o dimensioni variano noiLevolmenie, ma il diame~

t30 & sempre compreso Lra velori di 1-5 micron; le pi.*h

piccole si confondono e.n i gmnn cuoplamsiei gﬁi

quali ei suppome che clortvl.to per progressivo ingra

{"iver-Allen). % J
Le cellule contenen i sferule jaline nibant.ano

L

sempre di toul ro.onda o cotondeggiante: ‘non abbiamo na.l. o%
servato cellule poligonali o cellule riterihili mxtologieu-

mente agli nuti superficiali dell'epitelio di rivestimento

delle vie escretrici urinario con sferule jaline incluse.
Talora somo presenti cellule dell’ epitelio transizionale h—- |
tenenti ineclusi eitoplambidi di una certa entiti. Tase so- %
no tsoilnent.o riconoscibili sia per le caratierisiiche mor-
fologiche della eellula, sia per la netta basofilia degli

inclusi (fig. )e I1 diametro delle cellule varia da 10 a
18 mieron, salve rarissime eccezioni rappresentate da cel-

k13

lule giganti di 40-70 micron fimo a 119 micron (fig. )
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che abbiamo riscontrate, in soggeuti affetii da anuria con-

seguente a tubulopatia acuia, nei primi giorni di wipresa

delln diuresi.

Dobbiamo ricoxdare a quesio proposito che la pre~

lattia cicomegnlieca da hului"' come pure noll' :
cmtlu‘ l" Mentye nolla%m malattia le cellule sono
sicuramente di origine remale in guanio SO0 an! messe in
evidenze in seziowi ht.ﬂrgieh. e gli inclusi somo mt.tl- %
nucleari, nella uconda provengono dall'epitelio urevrale @
gli inclusi sono contenuti nel citoplasma. Noi non possiamo
onpilnm aleuna osservazione sulle caratterisiiche morfolo-
giche e tintoriali di quesie cellule e degli inclusi non es= y
sendo venuti sotio la nostrawfﬁlgaervaziono pazienti affevtd
lllﬂ queste malatiie.

1a membrana citoplasmatien delle cellule con segno
di degenerazione a sferule jaline & in genere hen conserva~-
La, con 1imiti abbastanza netti. Sovenie il procedimento

-
tecnico di styisciasmento degli elementi cellulari ne prove-
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ea la rotiura. Alire volie perd, la yottura della membrana
cellularxe & aeconﬁaria al processo morboso: nelle glomeru-
lonefriti acute, ad esempio, si rinvengono numerose cellule
opttoliali renali, con membrana ciitoplasmaitica degenerata fﬁgﬁ?

spezzeliata @ con fuoruscita delle sferule.

I1 citoplasma delle cellule si presemin in 8 e

' g
pid 0 meno marcalamenie basofilo, sempre alguanto dqﬁ%ﬁ-

to, talora esi remamente sc vso, mei comunque con le caraie
. -
teristiche ottiche di un citoplasma indemne {uniformicd

della sostanza fondameri2.'s, dells coloraziome, ecc.).
Tueste collglo’&mo dotate, per lo pid, di nueleo i
unico. Le cellule sono taloxa binucleate (fig. ) & le 1
rare cellule giganti anche plurinucleaie (sino a #-12 nu-
elei) (fig. ). Le cﬁllnle binucleate sono, secondo le no=-
siL re oslorvaziéni. relativamente frequenti neilﬁ glomerulo-
nefrite acuta e nel lupus erithemaitodes, menire le col lule
giganti plurinucleate, come si & detio, sono state da noi
risconirate uﬁicauenbe'nolle tubulopatie 2eute. “nche i nu-
clei si presenitano frequenteniente deganorabi,-con segni di
carioressi e di ecariolisi. ©' possibile quindi econfondere,

con 1l'ssame a fresco, frammenii di nuclei in earioressi con
24
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veri e propri nuclei; oppure nuclei in avanzata cariolisi
possono passare inoss-rvati, ed & possibile in questo caso
interpreiare una sferula jalina come un nucleo (fig. ).

La valutazione esatia del mumero dei nuclei e il rilievo del

oy
le caratteristiche mucleaxi, pud essere failia solo dopo co-

lorazione. Il numero delle sferule jaline conLemuie eﬁilc
cellule & esiremamente vnzioQ Generalmente il nunofsﬁﬁullo
sferule & inversamente projorzionale alla loro grandezza,
per quanto si riscontrino smche cellule con un'umica sferu-

la di diametro relaiiv- ;0 piceolo (fig. ). Varia & an-

che la disposizione delly sforule nel citoplasma: talora

esse sono disposte alla periferia, alire volile nel centro del

la cellula, specialmenie quando la cellula contiene una sfe-
rula unica. In qualche caso si ha 1'impres§ionq di notare
un tentative della cellula di espellere le sferule, che si
presentano protrudenti alla periferia cellulare (fig. )e
Allen ha segnalato un reperto simile nelle sezioni istolo=-
giche.

Allorquando la sfexula & di dimensioni piutiosto

grandi, ® sovente circondata da un orletio di demarcazione

25
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caratierizzaio da uns ravefaziome citoplasmaiieca perisferula-

iRy

re, cosicché la sferula risulta isolata dalla massa fonda-
mentale citoplasmaties (fige ). Se quest'orlettio rappre-
seniasse ui fenomeno vitale poirebbe venire iniLerpre.Laio ;
come il segno di un'assenza di rapporti viiali tya cicopla=- ,&
sma o sferula, e cid potrebbe significare che 1o nteg&}a ha EJQ
ormai raggiunto dimensioni tali che non pud essere pf% ring-

sorbita ed eladborata del citoplasma, ma viene a rappresenia- ‘t

re un eo:pi estraneo incluso* L'ipotesi & suggestiva, perd
il fativo che in qualch ydula, con o senz: sferule jali-
ad..-l vitrovi un orle..o Qinile alLtozne al nucleo, fa so=-
spetiare che l1l'insorgenza di quesiLo elemenitd sia proveeata
dagli arvifiei della fissazione e della disidraiazione, non
essendo concepibile che il ciitoplasma possa essere ancora

capace di manifesitazioni vitali senza la compartecipazione’

del nucleo.

Le sferule jaline possono anche essere presenti
nei climdri (fig. ), sia lidere (fig. ), sia incluse
nelle cellule costituenci i cilindri epiteliali. Il reper-

to di sferule jaline libere nei cilindri & piuttosto raro.

26
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Le sferule presenitano in qno;té c¢aso le sitesse caraiieri-
stiche di guelle conienute nelle cellule, ma hanno gene-
ralmente dimensioni pid piccole. La confusione con i ci-
lindri emaciei &, in quasio caso, molto facile. Pud essere
di ueilitd, nell'esame a fresco, il colore degli eloment i
in oggetto: biancastro mel ecaso di sferule, giallo rossa-
sixo in caso di emazie. La colorazione secondo Veigert di=
rime, come vedvemo, ogni dubbio.

Pid raxo ancoxa & il wisconixo di cellule con se-
gni di degenexazione jalina conienuie nei e¢ilindri epite-
1iali (fige )« In guesti easi le cellule preseniano le
stesse caratieristiche morfologiche di quelle libere. (uan-
do sono numerose esse risuliano compresse vicendevolmenie
e le membrane citoplasmatiche non sono sempre beme Osser-
vabili (fig. )« Queste cellule preseniano generalmente
segni di meggior degeneraziome delle cellule libere, proba=
bilmente in conseguenza del maggior Lempo iniercorso L¥a il
distacco dalla memlwrans basale e il passaggio nell'urina.
Anche in quesio caso le sferule non sono mai di proporzio=

ni notevoli, come pud aceadere nelle cellule libere. le di-
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mensioni sono comungue tali (3=3 miecron) da renderle fa-

cilmente distinguibili dalla degenerazione a fini granuli

posinefili, molio pid facilmente o comunemenie risconiro-

bili nei eilindri sia epiteliasli sia jalino-granulosi.

28




CARATTERISTICHE TINTORIALI DELLE SFERULE JALINE NELLE URINE

Le sferule jaline sia libere che incluse in cel-
lule o in cilindri presentanc ﬁna nebia affiniitd tintoria-
le pexr 1'eosina e l'o:nnfo. Questi due coloranii nom dammo
risuleaii hrillanti se usaill separaiamenie su maieriale i3
strisciato e fissato in alcool-elere, ma quando agiscono
sinergicamente come avviene nel meiode di Papanicolaou(s). ' y
cololhno intensamente in rosso arancione le sferule. L'ine
tensitd della colorazione & sempre molio marcaca ed il co=-
lorante 3 difficilmente estraibile con alcool. Quest'ulii-
ma oatfstoriu$lc§ & nel nostro materiale prerogativa del=-
le a!o;ulo o dei cilindri formati dalla fusione di esse,
con esclusione di tutti gli altri elementi.

Spiccata & 1'affinitd (intoriale delle sferule ja-
line per il violeiio di gemziana usaito nel metodo Cram- |

Waigorttzl,

per fibrine. Le sferule si colorano in viola=
nero e rimangono evidenti anche dopo prolungaia differen=
ziaziome in olio di anilina-xilolo. ©11 uniei elementi, ol-

tre le sfernle, che resisitomo ad una differenziazione pro-

,.‘ i 29
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lungata sono aleuni tipi di mieceil. Pexianto 1'eleiiiviid
di quotta_aolornzione nei riguardi delle sferule, afforma~
ta da Randerath, ha ~ .lore solo quando la degenerazione
3 studiaita su sezioni isvologiche del reme, ma non per lo
studio del sedimento, essendo quesiti miceii spesso presen-
ti nell'urina.

Le sferule jaline mon sono dotate di aleuna affi-
nitd per la fuxina: con il meiodo Van Gioeontal n.88umono
1'acido picrico e non si colorano com il metodo di Russel
per i corpi fuesinofilli assumendo invece il colore di con-
vrasto {verde jodio).

T Abbiamo effetiuaio anche colorazioni istochimiche
per meiltere in evidenza alcune caratierisiiche della loro
composizione. Per 1'evidenziazione del radicale -NH, & sia-

(11)

to usato il metodo all'allossana . Con quesito metodo le
sferule sono neiiamente colorabili in rossastro: la colo=-

razione perd si diffonde rapidamente nel ciioplasma per

cui 1'osservazione del fenomeno deve essere Lempestiva.

La veazione di Skiff per i gruppi aldeidici & risulia=-

ta per lo pil debolmenie positiva, ma comunque cosl neiia
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e
come viene llcg;_u'; '-t.'"”& ip sezioni istologiche a livello del

Tone. -'q, o

Dobbiamo agg'un ve infine, come éai-qcterisclca chi-
mica, 1'insolubilitd ¢« 'i, sfuerule nei .olyonti dei grassi

(alcool, etere, xilolo). Questa earatierisiica conferma la

L

natura proteiea di questi olementi e permetie 1'eliminazio-
ne dal pi'eparato di gocciole di lipidi sovenite presenti sia

nelle cellule, sia nei cilindri, sia libere.
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FIGURA 1 - Celiula gigauce (r.mt e 110 mmmn). plurinue
cleata cor - ~dub sfe '5, {iuno. My metase le aliera-
zioni dogx o: oplat. at.ch2

In Mle-atiz da Weli di metalli pesanti

(Mg c.-?ﬂpmicolaou. ingr. x 1050),
!'.LGEA._‘Z.*' 'ﬁl.ﬁngcx.ua eon - fornle (Dbluj.

“In u e 4i neizi e w..,a,g;.suz« Lle acuba.
Coler " 5@ ® 8“‘*##@ !’oigﬁrt-iiu écaminio. Ingr. n 1050,

i
FIGURA 3 L’L "“’g‘m L ﬂa notare la prose \za di tnum-
i n' M“ iy » m.m e
o P

FIGURA 4 "“ﬁollula mmnuelaat.a con sferule ¢ 'arie dimensio=- ‘B

ni ﬁife;mu“a,, Nucleo . iz varziale pic =i e carioli-
si. Tésenza di oxlitto porxsforula-m'* ta ‘ﬁn caso di
Tonefrite actuta. (Golorniono! . Papanicolaou «
Iug 1050}, . ‘q i .
FIGURA § - bunla jal:l.ua che oi sta disvacuando da una cel-
lula binucleata. In un caso di lupus erithemniodes.
Colorazione sec. Papanicolaou. Ingr. x 1030,

e .“%a-

FICURA 6 ~ Cellula dell'epitelio di transiziome con inclusi
basefili. Colorazione sec. Papanicolaou . Ingr. x 1050,

FIGUﬁ P- Cilindro epiteliale » sferule jaline in un caso
di"pielonefrite. Colorazione sec. Papanicolaou. Ingr.
x 1050°

FIGURA 8 - Cilindro a sferule jaline in un caso di grave ipo-
potassiemia. Colorazione sec. Papanicolaou . Ingr. X
1050, :

FIGURA 9 -~ CGruppo di miceti. Colorazione sec. Papanioolaon.
Ingr. x 1050,

FICURA 10 - Cellula binucleata con sferula jalina. Notare le
incisure intrasferulari. In un caso di lupus eriihema=
todes. Colorazione sec. Papamicolaou. Ingwy. x 1050,

FIGURA 11 = Cellula binucleata con sf ¢ in fase espulsiva.
‘un caso di lupus eriithematodes. woloraziome sec. Pa-
paniuolaou. Ingr. x 1050,

FIGURA 12 -« Cilindro a sferule jaline, con alctmf caratioeristi-
che comuni a2 quelle dei eilindri ceroi. Colorazione sec. |
Papanicolaou. Ingr. x . BN j,[m
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PRESENZA DE) xaniiinnnazxown A SFERULE JALINE NELLA
-

- CASISTICA CLINICA

Sa 127 casi esawn. i il reperio di sferule jaline
{libere, in cellule o in cilindri) & stato positive in 65
casi, com unt percentuale quindi del 51,18 %,

Freyiondo in esame particolare le varie vocl secondo

cui abbiamo siddiviso i nosiri casi, la presenza di sferu~

le jaline & risulieta cos? distribuiia

Glomerulonefrite acuia diffusa presenti in 10 casi su
Clomerulonefrite acu.: parcellare " " 1 caso *
Clomerulonefrite cxonica . * 11 casi *
Glomwerulonefrite cronica a screzio
nefrosico » ¢ §. ® .
Clomerulonefy: .. pura " . 0 .
Rene policistico . " ] caso “
Pielonefrite eroniéa ' * 17 casi *
Iperiensione essenziale ' « 2 .
Rene da shock . .« 2 @ .
Tubulopatie » ® 9 2 .
Malatitie urologiche - " Qo ® -
Lupus erithemaiodes disseminato ’ = 35 9% .
2 L L]

Mielomatosi multiple ' . "

11

19
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glomérulonetrite acuta diffusa

glomerulone frite parcellare

glomerulonefrite cronica

glomerulone frite cronica a screzio nefrosico
glomerulonefrosi pura

rene policistico

pielonefrite cronica

ipertensione essenziale

rene da shock

tubulopatie

malattie urologiche

lupus erithematodes disseminato
e

mielomatosi multipla

| ; S

nefrite interstiziale acuta
infarto renale

carcinoma renale

tumore di Wilms

necrosi corticale bilaterale
nefrosi febbrile

nefropatia secondaria a disordini elettrolitieci

compressione renale

sindrome di Fanconi-De Toni-Debreé

infiltrazione leucemica del rene
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Per le malattie compfese got.o 1la voee "Varie®™ le sfe-
rule jaline somo risultaie preseniti in @
nefriti interstiziali acuie
gsindrome di Fanconi-De Toni-Delrd
tumore di Yilms
necrosi coxtieale bilaterale

nefropatia secondaria a disordini eletirvoliiiei
compressione renale ’

Le sferule jaline somo risultate assenti in :

infario renale

infiltrazione leucemica del rene
caycinoma renale

nefrosi febbfile.

Non abbiamo ealcolato per ogni vece la percentuale dei
reperti positivi perché in molie di esse il numero dei casi
Q;t:appo esiguo per dare valori significaiLivi. Nella glome-
tu}apofrite acuta diffusa, nella glomerulonefrite croniea
0 n;lla pielonefrite cronica, le quali presentano una casi-

stica pid ampia, i valori perceniuali sono i seguentii:
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Clomerulonefrite ccuta diffusa = 90,9 %
Glomerulonefrite croniea - 57,8 %

rielonefrite croniea _ - 47,2 %

Por il confromto t¥ya il reperio di sferule jaline con
i valori dell'slduminuria, abbismo distinto quest'uliima in
8 categorie: albuminuria indosabile, albuminuria dosabile
di modica entitd (fimo al 3 °/,,), 2lbuminuria massiva (so-

pra i1 8 °/,, )+ 1 valori perceniunli somo stati i seguemiit

-—

Albuminuria indosabile t S.J. presenti nel 53,8% dei casi|

Albuminuria di mediea entitd: S.J. presenti nel 54 4% dei eca y_ﬂ

Albuminuria massiva : 8.7, presenti nel 50,0% dei casi |

I1 rapporto Lra la presenza di sferule jaline nel sedi-
mento e i valori di funzionaliid remale per i casi in cuil ‘

queste prove somno siaie eseguite & riporitato nelle seguent i

tabelle. 34 |
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RAPPORTO TRA LA PRESENZA DI SFERULE JALINE NEL SEDIMENTO E

FILTRATO GLOMERULARE.

da

da

da

da

da

da

da

da

0 a 20 ce.

20 a 40 ce.

40 a 60 cc.

60 a 80 cc.

80 a 100 ce.

100 a 120 cec.

120 a 140 cec.

140 a 160 cc.

sopra i 160 cec.

numero dei casi




-

s

da 0 a 50 cc.

da 50 a 100 ce.

da 100 a 150 cec.

da 150 a 200 cec.

da 200 a 250 ce.

da 250 a 300 cec.

da 300 a 350 ce.

da 350 a 400 ce.

da 400 a 450 cec.

da 450 a 500 ce.

da 500 a 550 cec.

da 550 a 600 cc.

da 600 a 650 cc.

da 650 a 700 cec

da 700 a 750 cec.

da 750 a 800 cec.

oltre i 1000 ce.

RAPPORTO TRA LA PRESENZA DI SFERULE JALINE NEL SEDIMENTO E FLUSSO PLASMATICO RENALE




DISCUSSIONE
Prima di affrontare qualsiasi discussione criiieca
sull'argomenio che stiamo traittande, ai fini di urarre del-

le conclusioni dai risulitaii da noi ovienuvi, ci sembra ne-

cessavio risolvere un quesito di valore pregiudiziale, che

possiamo porre in questi texmini: le sferule jaline che co=-
sl frequentemente noi abbiamo messo in evidenza nel sedi-
mento urin.rio, sono identifieabili con le sferule jaline
risconirsi.e nelle preparazioni istologiche dell'orgeno re-
nale e che cﬁstituisoono la ben noia “degenerazione a sfe-
rule jaline?". [1 guesito nmon & cosl semplice come poireb-
be s#.hraro a prima visva. Infaiei il sedimenio urinario
raccoglie mo Li elemen.i che, con diverso meccanismo, pas—
sano nell'urina: da una parie elemenii non cel lulari (sali
e concrezioni amorfe di sosiLanze organiche e inoxganiche),
dall'alira elementi impropriamenie deiiti figuraivi, rappre=-
sentati da cellule di diversa provenienza o dai cilindri.
Gli olementi cellulari di pid frequenite risconiro sono le

emazie, i leuncocivi, le cellule Lubulari e le cellule epi-
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teliali delle vie urinarie, sfaldatesi dagli siravi superfi-
ciali, medi 2 profondi. Ora se facile @ il riconoscimenio,
per un occhio sufficientemente eserciiaio, dei leucociii,
delle emazie e delle cellule di sfaidamenio superficiali,
il prohlohn diventa axrduo e sovenie insolubile quando si
tratia di distinguere la proveniemuzn delle piccole cellule
nononucloauh. che possono derivare ianto dall'epitelio Lubu-
‘lare come dagli siraii medi o profondi dell'epitelio delle
vie escreitrici. 81 pensi che ci Lroviamo di fronie elemenii
che si sono staceaii dal contesito deli tessuti in seguiio ad
una degradazione viiLale che si & ripercossa sul loro aspei-
to morfologico, e che successivamence hanno soggiornaio,
per un cerio Lempo, nell'urina subendone le influenze osmo-
tiche, e ¢i 8i renderi conio come soveni.e, anche con una
lunga pratica di quesi'esame e con 1l'2iuco della fissazione
e della colorazione, si inconirino difficolid nell'idenii-
ficazione di quesie cellule.

Noi ora intendiamo prendere in esame gli elementi in
base ai quali ei sentinamo in grado di sostenere che nella

quasi tovalivd dei casi i1 risconiro di sferule jaline mel
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sedimento ug*nario rispecchin un processo degenerairivo a li-
vello del parenchima renale. Si iraiie in parie di prove,
potremmo dire, diretie e in parie di prove indireiie. Tra

le prime possiamo addurre anziiuiio il risconiro da noi ri-
peiLutamenie osservaio di sferule jaline inglobaie nei ciline-
dri; in quesio caso la loro provenienza rencle & indiscuti=-
bile, pexrché 1la sede in cui si formano i cilindri & rappre-
sentata dai lumi tubulari. Puriroppo perd quesio T ppc~io @
piutiosto raro, ¢ molto pidl frequentemenie le sferule o so-
no libere nel sedimenio, o sono incorporaie nel ciitoplasma
di cellule. In quesi'ulitima evenienza le cellule hanﬁo le
caratileristiche morfologiche da noi descriitie in aliro pa-
ragrafo. Si tratta di cellule che comunemenite vengono inter-
pretate come di derivazione tubulare, quaniunque, per le ra=-
gioni giad esposie, quesia loro provenienza non sin sempre
sicura. Libere o incorporaie in cellule o in eilindri, le
sferule jaline hanno comunque, sia a freseo, sia dopo colo-
razione, le s.esse carauyarisuicha morfologiche e le siesse
proprietd vintoriali delle sferule risconurate nelle sezioni

istologiche del rene: aspetio viireo » foruemento rifrangen—
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te nell'esame a fresco, si colorano con l'eosina, prendono
il Weigert oAl'aeido pierico, ecc.

In base a questi elemenii ci sembra abbasioanza fondaia
1'affermazione della loro provenienza parenchimale. Ci somno
inolire, come abbismo detio, anche prove indireite che eci
conforiano in quesia affermazione: il failo per esempio che
non abbiamo mai risconirato la presenza di sferule jaline
in malati urologici senza compariecipazione del parenchima
renale al processo morboso, il faiLio che esse siano invece
frequentemenve presenti nel sedimento di pnzienti affeiii
da malattie primitivamente e peculiarmente renali, quali
la glomerulonefrite afcuta o in malatiie sistemiche in cui
lfintoruaaauonso dell'apparaio uropoietico & limiitaito al

parenchima renale.

Lo siudio della degenerazione a sferule jaline ozegui=-
to sul sedimenito urinario, conferma, per quanio riguarda la
disitribuzione nelle varie nefropatie, quanto gid segnalaio
dai vari ‘urori.

Abbismo risconiraio l1'alierazione in due serie di ma-

a8




nifesiazioni morbose: lo une specifiche del rene (nefropaiie
di vario tipo), le alire gemerali o sistemiche con riper-
cussione secondaria sul rene (iperiensione essenziale, lu-
pus erithematodes disseminato, mielomatosi muliipla). In
tulti i casi, pexcid, in cui il reperio di sferule jaline
nel aodimanﬁo @ risult.  jositivo, esisieva un processo mor—
boso a carico del rene, eeidenziaio dall'anamnesi cliniea,
dai segni oggeliivi e confermato dalle prove di ladboratorio.
A guesto riguardo & signifieativo il fatio che nelle malai~-
Lie urologiche in cui, con sicurezza, si & poiLuLo escludere
una compariecipezione renale 2l processo morhoso, la ricere
cen di sferule jaline ha sempre dato esito negaiivo.

Perd 1'alterazione non & esclusiva di determinaie ne-
fropaiie. In tutte le voci da noi prese in esame la degene-
razione & risultaia presenie in un numero maggiore o minore
di casi, e in nessuna delle woci considerate, ad esclusione
delle glomerulonefrosi pure (la cui casisiica & perd limi-
tata a Lre casi), 1a daggnerazione a sfernle jaline & co=-
stantemenie presente 0 cosianiemenie assenie.

Non pud non stupire l'assenza della degenerazione pro=-
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prio nella glomerulonefros., dal momento che quesia aliera-
zione degenerativa veniva e wirme LuiLora consideraia come
frequeni.e compartecipazione del Lubule 2lla glomerulopaiia.
Puriroppo la scarsitd dei casi osservatl mon ci permeiie di
trarre delle concliusinni iyoppe arrischiate. Vedremo come

tale faitiLo rienitri agevo enve in una veduia generale del

problema.

In base ai prisultaii da noi ovtienuii 1l'alierazione si
presenta pii frequeniomenie nelle glomerulonefriii acuie
che nelle nefropaiie croniche (glomerulonefriti, pielonefri-
ti). Dobbiamo notare a quesito proposivo che 1la distinzione
tra glomerulonefriti acute o croniche proposta da MonasiLe—
rio @ basaiLs su un ericerio cromologico, e non Lien coniLo
dello sitato anatomopatologico del processo. ‘nche in un pro-
cesso cronico possono essere presenii lesioni proprie della
forma acuta, limitate 2 pochi nefroni, che nmon si ripercuo=
tono sulla configurazione clinica del processo morboso.

Nessuna correlazione esisie inolixe Lra la presenza
della dagenﬁrazione e 1'entiid della compromissione delln

funzione globale dei due reni, espressa dali valori delle
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prove di funzionaliiud renale.

{1 problema dell'eziopaiogenesi della degenerazione
a sferule jaline &, come si & deiio, ancora loniano dal-
1'esser risolio, non ostanie 1a messe di ricerche o di stu-
di che sl va accumulando sull'argomenio. Da un lato 1'uni-
formivd morfologiea della lesione farebbe pensare ad un mec-
canismo patogeneiico unico; dall'aliro laio l'incositanza
della manifestazione nelle varie forme morbose e la diver-
sitd delle malattie in cui la manifesiazione compare rende
difficile 1'idencvificazione del meccanismo. La soluzione di
questo problema esorbiia dai fini che c¢i siamo proposii con
le nostre indagini. Ci limiteremo quindi a meitere in evi=-
denza fino a che punto le Leorie foxmulaie si accordano con
i risuliaii da noi otienutii.

La Leoria dell'atrocitosi di materiale proieico da par-
Le dell'epiitelio tubulare, secondo la moderna imposinzione di
Dliver o coll., parrebbe Lrovare conferma nel faii.o che la
lesione cosiLanitemenie si accompagna ad albuminuria, e che

1'ipotesi di un riassorbimenio atitivo di maieriale proteico,
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filtrago atiraverso il glomerulo, anche in condizioni norma-
1i, i attualmente acceiLtaia dalla maggior pari.e degli siu-
diosi. Hesita perd 11 faitto che in moliissime albuminurie non
si rilevano segni di degenerazione a sferule jaline, sia al-
1'esame istologico, sia all'esame del sedimento. Come abbia-
mo gid accemnaito Oliver sostiene che la comparsa dell'alie=
razione & il risuliaio di due meccanismi: da un laio 1'as-
sorbimento di proteine da parie delle cellule, dall'aliro
1'elaborazione della proiteina che viene rimessa a disposi-
zione dell'organismo. Junando si iraivin di proteine anomale,
questo meccanismo di smaliimento &, secondo Oliver, pid len-
to, quindi pid facile & 1'insorgenza di sferule jaline. Nue-
sta condizione pud anche verificarsi nella paitologia umana,
ma nel caso delle nefropatie comuni, le proiteine filirate
dal glomerulo hanno 1a composizione chimica delle proiLeine
plasmatiche. Juindi dovrebbe esisiere una relazione quantiia=
tiva direi.ita vra le proteinuria e la comparsa di sferule ja=
line. In effeitii tale correlazione manca e si assisie al ca-
80 di proteinurie massive in talune sindromi nefrosiche in

cui il risconiro di sferule jaline & estremamenie raro, men-
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tre nefropatie croniche con searsissima albuminuria presen—
Lano spesso un reperio abbondanie di sferule. Perianito, seb=-
bene non si possa escludere il meccanismo dell'atrociiosi,
quesio non & , perlomeno in patologia umana, il solo mececa-
nismo responsabile dell'insorgenza della degenerazione.

Secondo la teoria sostenuia da Allemn, che nom apporia
pexrd 2 quosto proytaito aleun dato sporinontalo. 1a presen=-

za di proveine plaamasfahe nelle asferule jaline sarebbe um

o

F-;

fai o eollasorai.. pu pmw=‘ice fenomeno di adsorbimenio su

quelle n»runtng; op@hsnntiche che si sono modificaie per
un procass di # éﬁlﬂthGI' paitologica. Molii Autori, e
1'Allen at.qu‘ .0 base ai dati sperimentali dell'Op 10(15.16,
su cui nonntdrnia-n, considerano quesia alierazione come un
fenomeno n:om"-"vinale. ¢ioé come una passiva modificazione del-
1'architetilura delle sirutiure citoplasmatiche. Insisiiamo

su questo fatio perché, se lo si acceita, si poirebbe pensa-
re che la degenerazione possa, in qualche modo, insorgere

nel le cellule subulari anche dopo che quesiLe si sono siaceate

dalla membrans basale, quando si Lrovano immerse in un'urina

a bassa pressione osmotica. Nuesin possibiliid & siaia da noi
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presa in considerazione ¢ non ahbizmo elemeniti per confutar-
la. Non si pud infaiti considerare il valore della demsiid

dell'urina come criterio di giudizie, perché esse & un va-

lore glohala._. a linllo dei singoli nefroni la pressione
osmotica del conlenuto ligquido tubulare pud essere esiLrema- JEﬁ
mente varia,

Secondo la Leoria di Allen, se la causa immediaia del=-
l'ineorgenzadélqu{??rule jaline & una modificazione delle

pea B A,

pressioni osﬁoﬁﬂ?ﬁ;g-.;pgaiaaplasmanieho. quesia a sua vole

o] -
¥ i1

e

va & conéi;inn5‘“ %if£;o stato di ischemin. Juesia & la Leo-
ria che meglid“ﬁk “Gagta alle atiuali conoscenze di patolo-
gia renaleﬁdiﬂéftﬁiuluaui da noi oitienuti e riferiti. Con-
sideraia dafquesto punto di visiLa la degenerazione a sferu-
le jaline 3 1'esprqssione di un fenomeno degeneraiivo, che
denoita wao staio di sofferenza dell'epitelio Lubulare.
Attanlmente vengono frequeniemenite usate in cliniea del=-
le prove di funzionnliid renale -~ le cosiddeiie "clearances®
renali - che permeilLiono di precisare, (ra 1'aliro, la portia~

ta plasmatica a livello dei due reni ("clearance" del PAL).

Pord la "clearance®™ del PAL non pud evidenziare la presenza
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di ischemie distrettuali nell'ambito remale, perché il valo-

re da ossa fornito rappresenia 1'espressione Loianle del cir-

colo intrarenale. ' evidenite gquindi che possono esisiere,

nel rene, zone di ischemia circoscriitie, localizzave anche

a singoli nefroni, che possono mon venire evidenzinie dalle
prove funzionali. Per comiro, di fronie alla normaliid di
queste ultime, il reperio del sedimenio urinario evidenzierad
1'esistenza di un processo morboso anche quando i mefroni
colpiiti somo scarsi i numero. In iuiti i casi in cui noi
abbiamo trovato sferule jaline nel sedimenio urinario esi-
stono ragioni per supporre l'esisienza di lesioni anaiomo-

patologiche che provocano ischemin del parenchima renale, ©

generalizzata, e quindi evidenziabile con le prove di "clea=
rance®, 0 cirveoseritia, e quindi non evidenziabile con le
suddevie pwve. Le sferule jaline non si risconmirmo infatil
nelle glomerulonefrosi pure in cui la lesione glomerulare,
prevaleniLemenie degeneraLiva, non delerminz ischemia vubula-
re, menire nelle glomerulonefriii e nelle glomerulone frosi
miste, in cui, accanto a lesioni glomerulari a Lipo.degeno-

racivo, sono sempre preseni.i anche lesioni osiruiliive di va=- ]
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rio tipo che compromeitiono la circolazione a livello dei ca-
pillari glomerulari e quindi 1'apporto sanguigno ai tubuli,
le sferule jaline nel sedimento =ono spesso presenii.

Anche nei casi di mielomatosi o di lupus possono esse=-
re presenii zone di ischemia circoseriile provocaite nel pri-
mo caso da infilirazione cellulare e nel secondo da lesioni
vagscolari, che potrebbero provocare 1l'insorgenza della le-
sione con analogo meccanismo.

lLa teoria che vede nell'ipopotassiemia una delle ecause
della dolineraziono Lrova risconiro in due nosire osserva-
zioni, rappresentate, una da un soggeiio affe.i.o da sindro-
me di Fanconi-De Toni-Debrd, con grave ipopoiLassiemia e aeci-
dosi, 1'altra da un paziente affeitiLo da alealosi ipopoLas—
siemica posi-operatorir. In ambedue 1 e2si un intenso Lrat-
tamento con sali di povassio determind, pid rapidamenie mel
primo e pil lentamente mel secondo, una toiLale scomparsa dei

segni urinari di degenerazione & sferule jaline.

I1 faito che 1'assenza di sferule jaline nel sedimento
urinario non escluda la presenza delln degenerazione nel re-
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ne costiiuisce, come si & gid deitio all'inizio, una limiia-

zione di quesi'esame. Sarebbe senza dubbio uiile e iniLeres-
sante indagare se o fino a che punio 1l'alierazione pud sussi

stere nel parenchima renale senza ripercuotersi sul sedimen-

to urinario. Secondo la nostra impressione questia possibi-
litd, sempre che 1l'esame venga praiicaio ripelutlamente e su
materianle abbondante, & abbastanza scarsa, a giudicare dal-
la prontezza e dall'evidenza con cui si sono manifestalie
nel sedimento le sferule in seguiito a stimoli che ne hamneo
provoecaito 1'insorgenza nel rene.

D'alitra parte se, per un mancalo passaggio delle sfe=-
rule nell'urina, la degenerazione pud passare inosservaia,
pud per coniro avvenire che essa sfugga all'esame isiologi-
co e venga invece evidenziaiLa nel sedimento urinario gquando
1'alterazione intLeressa solamenite qualche gruppo di cellule.
In quesia eventualiitd si pone il problema dell'imporianza da

conferire ai reperii positivi.
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VALUTAZIONT CLINICA

Per un'esatila valutazione dello sitaito anaiomico e
funzionale di un organo o di um apparaio in preda a un pro
ceseo morboso, @ a«hpré;nenosuaria un'opera di sintesi dei
vari elementi che gli esami clinici, svrumeniali e labora-
toristici hanno messo in evidenza. Non esisie aliualmente
nessuns metodica di esplorazione che ci permeiia di esclu-
dere tutie le alure e che dica tuito quello che si deside~
ra conoscere per la formulazione di una diagnosi esalia.
Anche gli elemeniti apparenitemente pill insignificaniti posso-
no avere il loro peso nel ragionamento fisiopaitologico e
aiutare il medico nella valuiazione di un processo morboso.

Lo scopo con cul abbiamo affromiato il problema della
degenerazione a sferule jaline non & sLaiLo solo quello di
studiare un fenomeno curioso e interessante, ma, sconfinan-
do dai limiivi dell'accademismo, di vedere se e fino a che
punto guesiLo reperio poieva essere utile mella praiica eli=
nica. Sotto quesito punco di visia il risconiro di degene-

razione a sferule jaline nell'organo renale, messo in eovi-
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denza dallo siudio del sedimento urinario, costituisce cere

to un elemenio modes.o, che si aggiunge agli altri per una
pid compleia valuitazione dello siato morboso.

In bage ai rieulvaii da noi oiLtenuii possiamo comelu-

dere che 1l'assenze  Terule jaline nel sedimenito urinarie
non esclude con Go;-uQaQ la presenza della degenerazione nel
rene, menire il reperio nel sedimenio urinario di sferule
eon le caraiiexrisiiche morfologiche e istochimiche da noi
doscritile © sicuro segno dell'esistenza della degonerazione
a livello dell'orxrgano renale, e precisamente dall'ppitelid
tubulare.

h'esiéuenza di quesia degenerazione costiiLuisce una ma=
nifesiLrzione generica di sofferenza tubulare, conseguenie
probabilmente ad ischemia, la quale 2 sua volta riconosce
eause diverse. Percid il riscontro della degenerazione non
¢i permetie di siabilire la natura della lesione remale, e
difacii essa non & esclusiva di nmessuna pariticolare nefropa-
tia.

In base a quesie considerazioni la presenza di sferule

jaline nel sedimenio indica con ceriezza ¢
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1) 1a compariecipazione renale, o, pill esauiamenie, wubulare,
ad uno stato patologico di gqualsiveglia mnatura. Ouesto

accertamenio pud essere pariicolammente uiile:

§ a) nello siundio delle malatiie urologiche, quando si Lyate
" ta di stabilire o di escludere un riseniimento paren-
chimale;

b) un corso di iperiemsione, per evidenziare la presenza
di una sofferenza remale;

2) 1a presenza diluna sofferenza tubulare secondaria nel cor-
g0 di processi mordosi che colpiscono eleiLtivamenie alecu=
ne strutture del rene (glomeruli, vasi);

3) 1a natura renale di un'albuminuria, anche qunndﬁlla sua :

. entitd non permetie un sicuro giudizio in val senso, per-
" ché 1la degeneranzione a sfernle jaline si accompagna co-
stantenmente ad albuminuria, per quanio i rapporii (ra i
due fonomeni siano discuasi.
La degenerazione pud passare facilmente inosservata
nello studio del sedimento a fresco, come si & solici ese=-
guire nells pratiea elinica. Tssa & invece evidenie guando

si procede 2 fissazione e colorazione del sedimenio. "' que=~
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sLa una pratica che dovrebbe entrare 2 far parie della "rou-

tine" cliniea almeno mnei casi pid complessi, perché esirema=
mente utile mon soltanto per evidenziare questo Lipo di de-
‘cmonum. ma per una pid completa e pid esaiia leliura

del sedimento urinario in gemerale.
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INTRODUZIONE

Nel corso di mefropaiie di varia natura l'epitelio
tubulare renale pud presentare un pariicolare iipo di dege-
nerazione descritio come "degenernzione a sferule jaline",
caratterizzato dalla presenza nel citoplasma di goceioline
proteiche, omogenee, Lraslucide, asiruliuraie, foriemenie
rifrangenti.

L*evoluzione del processo degemexaiivo presenia le
seguenti possibilicd :

1) riassorbimento delle sferule da parie del citoplasma e "rg
stitutio ad integrum® della morfologia cellulare;

2) espulsione del materiale jalino nel lume tubulare da par-
te della cellula che rimane aderente alla membrana basa-
le;

3) distacco della cellula "in Loto" col suo contenuio in sfe-
rule. .

Studiando quesio fenomeno degeneraiivo sul sedimento
urinario i risultaiti di quesie diverse evoluzioni possono

quindi comporiare @
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a) assenza di segni urinari di degenerazione nel primo caso;

b) presenza di deilii segni nei rimnninti in forma di sferu-
le libere o incluse, sia ih e¢ilindri che in cellule tu-
bulari, con possibile formazione, da parie di quesie ul-
time, di eilindri epiteliali.

L'esistenza della degenerazione a livello renale &
attestain dalla presenza delle manifesitazioni urinarie sovra-
descritte, perd, siante le possibilita evolutive del processo,
il riconosoinont§ della lesione atLraverso il "depisiage"
urinario non & possibile in tutti i casi.

I segni urinari della degenerazione 2 sferule jaline so-
no gid stati riscontrati, nelle loro varie espressioni, da
aleuni Autori, tutiavia essi sono generalmenie ignorail nel=
1a pratica clinica a causa del loro difficoltoso riconosci-
mento a fresco, essendo le sferule facilmente confondibili

con emazie, miceiLi, gocce di grasso.

ATTUALI VEDUTE SULL'EZIOPATOGENESI DELLE SFERULE JALINE

Diversi Studiosi si sono initeressati del problema ezio=-

patogeneiico di quesin degenerazione.
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Aleuni di essi initerprecano le sferule jaline come
1'espressione morfologica di un acenmulo di proteine pla=-
smatiche filtrate attraverso il glomerulo e riassorbite
dalle cellule tubulari.

AMliri completano guesia Leoria invocando una compar-
tLecipazione mivocondrale.

Secondo un terzo gruppo di Ricercaitori la lesione sa-
rebbe possibile anche in assenza di airociiosi quale conse-
guenza di un perturbamento delle pressioni osmotiche a li-
vello della cellula (conseguenie in alcuni easi a condizio-
ni ischemiche) deierminante un rigonfismento dei miiocondri.

Aleri infine segnalano nolla‘oatonza di potassio un

possibile fatiore eziologico.

MATERIALE DI STUDIO

Abbiamo esaminato i sedimenti urinari di 127 pazienti
affetti da nefropatie di varia natura e a vario stadio evo-

lutive, che abbiamo cosl suddiviso @
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Nefropatie primitive @

Clomerulonefrite acuia diffusa
GClomerulonefrite parcellare

GClomerulonefrite cronieca

Clomerulonefrite cronica a screzio nefrosico
Clomerulonefrosi pura

Rene policisiico

Pielonefrite croniea

Hene da shock

Tubulopatie

‘lire nofropatie di varia natura

Nefropatie secondarie

Iperiensione essenziale
Lupus erithemantodes disseminaio
Mielomatosi muliipla

METODO LOGIA

Le orine emesse con minzione spontanea nell‘uomo e pre-
levate con catelere nella domma, vennero dapprima esaminate
a fresco gqualiiativamenie e quantitaiivamente, secondo i cri-
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teri elinici in uso. Il sedimento otienuito mediante arricchi-
menito venne in seguito sotioposto & colorazione per uno stu=-
dio pid particolareggiato. Tutii i sedimenti sono siati colo-
rati col metodo di Papanicolaou. Inolire in taluni sono sia-

te eseguite le seguenti colorazioni:

Van CGieson

Cram-Yeigext per fibrina

Metodo per i corpi di Russel

Metodo all'al loxana

Metodo di Skiff per i gruppi aldeidiei

CARATTERISTICHE MORFOLOGICHE DELLE SFERULE JALINE NELLE URINE

Le sferule jaline reperibili nelle urine si preseniano
incolori, rotondeggianti, a contorni metii, dotate di una
caratteristica compaiiezza. Le dimensioni variano da 1 a 5
micron, potendosi confondere le pid piceole com i granuli
citoplasmatici.

Le cellule che le contengono sono di forma rotonda,
quasi sempre mononucleate, raramenie binucleate, eccezional-
mente plurinucleate. [ nuclei presentano spesso aspetii de-
generativi: picnosi, carioressi e cariolisi. i1 eitoplasma,

per lo pid scarso, & basofilo. Il diametro delle cellule va-
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ria dai 10 ai 135 micron, salvo rare eccezioni rappresentiie
da cellule giganti che possono giungere sino a diameiri di

110 miexon.

Vario & il numero e la disposizione delle sferule con-

tenuite nelle cellule.

Queste infine non presentano mai caratierisiiche co-
muni a quelle derivanti dall'epitelio di t(ransizione. Usse
gi ritrovano isolate o conglobaie in cilindri epiteliali.

Per quanto riguarda 1 eilindri, essl possono essere
formati da sferule assieme ad aliri elemenii (cilindri mi-
sti), ovvero unicamente dan sferule (cilihdri colloidei);
quesii ultimi possono iLalora assumere l'aspeitio di cilindri

cerei.

CARATTERISTICHE TINTORIALI DELLE SFERULE JALINE NELLE URINE

Le sferule jaline dimosirano affiniid tintoriali per
1'eosina e 1'orange, pariicolazmente se usaii sinergicamen-
te secondo il metodo di Papanicolsou. Assumono il violeilo

di genziana nel meiodo di Oram-Yeigert per fibrina. Non si
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colorano con fucsina sia secondo il metodo di Van CGieson,
gia secondo il metodo dei corpi di Russel, assumendo in
questi ultimi easi il colore di contrasio (acido pierico e
verde jodio).

Dimostrano la loro naiura proieica sia direiliamente ai=-
traverso la positivitd nei riguardi di metodi per l'eviden-
ziazione del radicale -NH, {(metodo all'allossana), sia ine-
direttoamente atiraverso la insolubilicéd nei solventi dei
grassi. A

La reazione di Skiff per i gruppi aldeidieci & risulia-

ta debolmenie positiva.

PRESENZA DELLA DEGCENERAZIONE A SFERULE JALINE NELLA

CASISTICA CLINICA

La distribuzione delle sferule jaline a seconds della

natura del processo morbhoso, & staia la seguenie @

Clomerulonefrite acuta diffusa 10 casi su 11 (90,9%)
Clomerulonefrite parcellare 1l caso " 3
Clomerulonefrite cromica 11 easi " 19 (57,8%)

GClomerulonefriite cronica a screzio
nefrosico 4§ ® « 7
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GClomerulonefrosi pura 0 easi su 3

Rene policisiico 1 caso
Pielonefrite cronica 17 easi

e

Iperitensione essenzinle

Rene da shock 2
Tubulopatie 5
Malatitie uxologiche 0
Lupus erithematodes disseminaio 3

(3]

Mielomatosi muliipla

I1 reperto & inoltre stato positivo in :

Nefriti interstiziali acute (casi 2]
Tumoxe di Wilms (1 easo)
Necrosi coriicale bilaterale (1 caso)

. 4
" 36
"6
. 5
. 9
" 4
" &
e 2

(47,2%)

Nefropaiin secondaria n disordini eletirolitici (1 ecaso)

Compressione renale (1 caso)
Sindrome di Fanconi-De Toni-Debrd (1 caso)

negativo in 3

Infario renale (1 caso)

Carcinoma renale

Nefrosi feblhrile

Infiltrazione leucemica del rene.

Abbiamo tenuto conio dell'albuminuria e delle prove di
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funzionaliiLd renale.

DISCUSSIONT

Afformiamo la derivazione renale delle sferule jaline
cont enut @ nel sedimento in base nlle seguenti considerazio-
nis
1) 1a positivitd del lorxo reperio mnei cilindri;

2) le caratteristiche morfologiche, fisiche e istochimiche,
sovrapponibili a quelle che vengono descriiie nelle se-
zioni istologiche;

3) la frequente presenza in melaitie primitivamente e pe-
cuiiarmente renali;

4) 1'assenza in malatiie urologiche senza compartecipazione
renale.

La presenza di segni di degenerazione 2 sferule jali-
ne, come & gid stato segnalato da altxi a livello renale,
non & appannaggio di un tipo o di une stadio di nefropaiia.
Fa eccezione la glomerulonefrosi pura in cui la positivitd

del reperio mon & siata da moi confermaia in nessun c¢aso.
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I1 confronto Lra presenza di segni di degenerazione ed
entitd di danno renale non ha dato risultati significagivi.

Per quanto concerne l'interpreiazione eziopaiogeneii-
ca della degenerazione i risuliuati da noi otienuti non sono
in grado né di confermare né di escludere tLoiLalmenie nessu-
na delle teorie proposte.

In particolare, riguardo alla teorxia dell'atrocitosi,
se da un lato non abbiamo mai risconiraito la presenza di
sferule in agsenza di aldbuminuria, guesta tutiavia non si ac-
compagna costantemente nlla degenerazione. Contrariamente a
quanto ci si dovrebbe aspetiare l'entitd dell'albuminuria
non ha aleun rapporio con la degemernzione; nei nosiri casi
anzi il reperio pid abbondante di sferule era accompagnaio
da modiche gquantitd di albumina. Pur conoscendo le limita-
zioni cui soggince la mosira indagine c¢i par quindi di po-
tor affermare che la proteinuria, se pur rappresenta per
noi una "conditio sine qua non®, non ne & evidentemente 1l'uni
ca causa,

La nostra metodica non ci permetie di esprimere un

giudizio sulla teoria delle variazioni della pressione osmo-
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tiea a livello della cellula, mentre la Leoria ischemica Lxp
v# nei nostri risuliati una indiretia conferma. Infatii in
tutti i casli in eui le sferule erano presenti, esiswono le
ragioni per supporre 1'esistenza di un'ischemia determinate-
si improvvisamente o in modo subacuito. A quesito proposiio,
per qu&ﬁto ia nontya cagistica sin scarsa, & interessanie
notare com) mella glounerulonefrosi pura, dove la lesione
anatomo-p.,0logica non comporia verosimilmente defieii di
ossigeno ai tabuli, non abbiamo mai wrisconirato la presenza
di segni degenerativi. Seppure 1la teoria dell'ischemia Lro-
va nei mostri dati qualche appoggio, non spiega perd 1l'as-
senza di segni della degenerazione nei casi in cui esisie
certamente uno stato ischemico a livello delle cellule iLu-
bulari.

Infine per quanto riguarda il problema della gemesi da
disordini elettrolitici (ipopotnssiemin) i nositri uniei due
easi, seguiti prima e dopo tratteamento com sali di petassio,
si sovrappongono netiamenie alle osservazioni eseguite spe-

rimentalmente in sede istologiea.
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VALUTAZIONE CLINICA

Considerando che per la reiLia interpreinzione di un
processo morboso & necessaria una valutazione complessiva
di pid fatiori, crediamo in base ai nostri risuliavi, che
il "depistage®™ di questa degenerazione possa arricchire di
un alityo elemento le basi su cui deve svolgersi il ragiona-
mento diagnostico.

Ci par logico pertanto affermare che l'esistenza di
segni urinari di degenerazione a sferule jaline possa signi-
ficare, 2 prescindexre dagli altri elementi :

1) 1'esistenza di una compariecipazione remale ad un processo
morboso, in pariicolare il risen.imento renale nel corso
a) di un processo urologico,
b) di ipertensione essenzinle;

2) la compariecipazione .. ~ ad una nefropacing

3) la natura renale di un'albuminuria.
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