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In co'ntrasto con Ie vedute meno recenti d
ammesso attualmente che anche in condi-
zioni normali I'orina umana contenga una
certa quantiD di proteine, compresa tra i
40 e gli 80 mg nelle 24 ore. L'accertamento
di una " proteinuria fisiologica " b riuscito
possibile soltanto mercd I'impiego di meto-
diche elettroforetiche ed immunoelettrofo-
retiche, poichts altrimenti essa suole sfuggire
alle prove di accertamento comunemente pra-
ticati; le indagini sistematiche compiute con
l'ausilio delle metodiche ricordate (J. F.
Heremans, E. McGarry, A. H. Sehon e B.
Rose, M. Piscator, J. Poortmans e E. van Ker-
chove, D. A. Rigas e C. G. Heller, B. Tid-
strom, ecc.) hanno permesso poi di preci-
sare la natura delle frazioni proteiche che
nel loro insieme costituiscono appunto la
proteinuria dei normali.

Nelle orine possono essere poste in evidenza,
in condizioni fisiologiche, le seguenti proteine:
albumina, a, acidoglicoproteina, d1 antitripsina,
a, lipoproteina, Zn-a, glicoproteina, 6,rGc globu-
lina, transferrina, emopessina, p* globulina, 7A
e yG immunoglobuline, ceruloplasmina ed altre
ancora il cui riscontro b peraltro ancora contro.
verso.

Degna di rilievo € da un lato la constatazione
che risultano documentabili in quantitir sopra-
liminali nelle orine normali soltanto sostanze
proteiche aventi un peso molecola,re inferiore a
200.000, e d'a,ltro canto che le frazioni proteiche
presenti nell'orina non differiscono per le loro
caratteristiche strutturali ed immunchimiche
dalle frazioni corrispondenti del plasma di san,
gue, di guisa che appare documentata la loro
origine dalle proteine plasmatiche e del pari la
loro dipendenza dalla integrite del filtro glorne-

rulare. Di talune proteine delle orine normali
che non sono riconoscibili nel plasma sanguigno
- come l'uromucoide di Tamm e Horsfall -
non d del tutto chiarito il significato e I'origine.

In condizioni patologiche il contenuto pro-
teico delle orine pud andare incontro ad un
incremento consider.evole: in pratica la mag-
gior parte degli Autori ritiene, secondo le
vedute attuali, che una proteinuria superiore
agli 80 mg pro die, sia da ritenersi senz'altro
patologica. In base al loro determinismo, le
proteinurie patologiche sono state contrad-
,distinte (H. E. Schultze e J. F. Heremans,
1966 ) :

a) proteinurie da aumentata permeabi-
lith glomerulare;

b) proteinurie prerenali senza alterazio-
ni dimostrabili della permeabiliti glomeru.
lare;

c) proteinuria da disordini renali tu-
bulari;

d) chilurie;
e) proteinurie posturali (ortostatica, lor.

dotica);
f) proleinurie da esercizio fisico.

Le proteinurie di gran lunga pit irnpor.
tanti, tanto dal punto di vista patogenetico
che del signifi.cato clinico, sono notoriamente
di pertinenza del I gruppo, ciob proteinurie
da alterata (aumentata) permeabiliti glo-
merulare.

Senza insistere sulla caratteizzazione di tali
proteinurie che trovano la loro estrinsecazione
clinica saliente nella fenomenologia ne,frosica
- in cui la perdita orinaria di proteine rappre.
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senta non soltanto un sintoma, ma, con vero
sim glianza, la determinante precipua di taluno
dei fenomeni clinici di maggiore rilievo (edema
nefrotico, iperlipoproteinemia, ecc.) - E ben
noto che la perdita giornaliera di proteine che
pud ver'ificarsi a causa del turbamento della per'
meabilitir glo'merulare (in rapporto a sua volta,
nel piir dei casi, con una disorganizzazione strut'
turale pitr o meno marcata della membrana
basale) pub raggiungere e sorpassare i 25-30 g.
al di, cosi da provocare un impoverimento con'
siderevole del patrimonio proteico dell'orga-
nismo.

La pro'teinur'ia .da abnorme permeabilite glo'
merulare d contrassegnata da caratteristiche
ben definite, essendo riconducibile ad una in
genere di gran lunga preponderante albuminuria
(G. Longworth e D. A. Mac Innes; J. A. Luets'
cher; R. Maiorca, L. Scarpioni, L. Bobbio e G'
Carrara; J. P. Revillard; H. W. Schmidt; B. T.
Tidstrom: G. Dominici e P. Latini, ecc.); ma
elevata pud risultare del pari la quantitit di
transferrina (largo sviluppo del pioco B) e di
talune altre frazioni proteiche che all'esame
elettroforetico si racco'lgono nel picco dl e che
sono rappresentate principalmente da a, acido'
glicoproteine e da a, antitripsina.

Si tratta adunque di proteine a peso moleco-
lare piuttosto basso; quasi tutti gli Autori con-
cordano nella negativiti del riscontro, in condi-
zioni del genere, delle frazioni proteiche pla-
smatiche a peso molecolare elevato, come le
p, {ar) lipoproteine, le yM immunoglobuline,
la c2 macroglobulina ed il fibrinogeno.

Una constatazione del genere sta a significare
che anche nelle proteinurie severe, quali quelle
che possono osservarsi nelle nefrosi, la funzione
del filtro glomerulare renale suole essere in
larga misura conservata: nelle sindromi nefro-
siche anzi, ltstituirsi della insufficienza renale
d non di rado preannunziata dal progressivo
aumento nell'uroelettroferogramma delle com-
ponenti globuliniche, in particolare di quelie
a peso molecolare piir elevato: la presenza -
ad esempio - di a, macroglobulina il quantitit
dirnostrabile con il procedimento elettroforetico
d considerato (R. Maiorca e L. Scarpioni, 1963;
J. Revillard, 1964) quale segno ominoso non
soltanto nei riguardi pronostici, ma anche della
efficacia terapeutica di una eventuale terapia
cortisolica.

L'incremento della concentrazione orinaria
delle frazioni globuliniche d considerato insom
ma quale espressione dell'ingravescente danno
glomerulare (S. S. Blackman e B. D. Davis;
F. Hartmann e G. Schultze; F. Lasch; J. P. Re-
villard; S. Sandki.ihler; A. L. Sellers e J. Mar-
morston; B. T'idstrom, ecc.). In proposito va
ricordato che fin dal 1936 J. Bing aveva pro-
posto una formula atta a valere quale indice
approssimativo della n selettivitb " glomerulare
nei riguardi della qualificazione proteinurica;
in prosieguo di tempo, ed all'intento di acqui
sire orientamenti piir validi sul comportamento

della selettivitd, con le relative implicazioni dia
gnostiche, pronostiche e terapeutiche, si b fatto
ricorso all'indagine della clearance proteica,
fatta oggetto di studio da J. R. Squire e Coll.
(1953), da J. D. Blainey e Coll. (1960), da G. R.
Joachin e Coll. (1964), da J. S. Cameron e R. H.
R. White (1965-1966), da W. H. Hitzig, S. Auric-
chio e J. L. Benninger (1965), da J. S. Robson e
Coll. (1967), da P. Mac Lean e Robson (1967), ecc.

Ma al r.iguardo, ed a proposito dei dati da noi
rilevati nel caso in oggetto, si diri meglio in
altra sede.

Si d detto ."r"" ""r" proteinurie da au-
mentata permeabilit?r glomerulare e, in mi-
sura particolarmente marcata, nella protei-
nuria nefrosica si possa giungere, con il pro-
cedere dell'affezione, ad una menornazione
del patrimonio proteico dell'organismo tale
da costituire di per se stessa una grave mi-
naccia per la vita del paziente.

Raramente tuttavia parrebbe accadere -

a quanto almeno sembra risultare dagli scar-
sissimi dati che b possibile rintracciare nella
letteratura in argomento - che la perdita
proteica che ha luogo nella nefrosi interessi,
in misura tale da dar luogo a fenomenologie
clinicament e appr ezzabili, oltre all'albumina,
anche quella frazione proteica del siero che
pur partecipa - come si d detto - alla
proteinuria da danno glomerulare e che per
suo conto riveste un significato biologico pe'
culiare per la sua funzione nel . trasporto >
del ferro.

Un primo, sostanziale contributo alla co-
noscenza del comportamento della transfer-
rina serica nella nefrosi b stato recato di re'
cente (1965) da L. Heilmeyer e Coll. (H. Mer'
ken, H. P. Wetzel, D. Klemm, P. Burmeister
e R. Haas). Gli Autori hanno illustrato un
caso seguito sotto i piir svariati punti di
vista clinico.funzionali nella Clinica Medica
di Freiburg; e I'osservazione appare di rilievo
notevole non soltanto perchd rappresenta la
prima documentazione, nell'ambito della pa-
tologia renale, di una condizione protratta di
carenza pressochb completa di transferrina
nel siero di sangue - gli Autori parlano di
u Atransferriniimie > - ma anche per signi
ficare una delle rarissime evenienze in cui
una situazione proteinemica tanto aberrante
sia stata constatata.

Fino alla pubblicazione di Heilmeyer e Coll.
abbiamo trovato riferiti nella 'letteratura sol-
tanto altri tre casi di " atransferrinemiar:

a) Una prima osservazione di C. Riegel e
B. Thomas (Filadelfia, 1956), riguardante una

t298



ag
b

M I N E R V A

paziente affetta da anemia normocromica grave
iesistente alle svariate terapie impiegate' cos)
da richiedere ben 40 trasfusioni nello spazio di
tre anni e venuta a morte in etd avanzata con
ouadro di insufficienza cardiocitcolatoria e con'
iomitante nefrolitiasi e pionefrosi. Un esame
elettroforetico su carta aveva posto in evidenza
una < extremely low or ab'sent p.globulin frac'
t ion"; la sideremia era di pg 75% e la <insa'
turated iron binding capacity u eguale a zero.
Gli Autori si pongono'il quesito se per awen'
tura, essendo assente nel siero qualsiasi sostan'
za proteica capace di legare e veicolare il ferro,
il metallo non fosse presente nel siero sotto
forma di ferro inorganico. All'esame autoptico,
siderosi intensa del fegato, milza, pancreas, lin-
foghiandole, ecc. (la paziente aveva peraltro
ricevuto, come accennato, molte trasfusioni di
sangue). Gli Autori lxospettano I'ipotesi di un
blocco funzionale, determinato dai depositi di
ferro, del sistema reticolo-endoteliale, per cui
fosse compromessa la sintesi della transferrina.
Tale veduta non pud essere oggi ulteriormente
sostenuta poicht d ben noto che la sintesi della
proteina awiene in m'isura preponderante od
esclusiva ad opera degli epatociti.

b) Una osservazione di W. H. Hitzig, M.
Schmidt, K. Betke e M. Rotschild (1960): bam-
bino di tre anni u eritroleucemico ed epato
splenomegalico >, con anemia ipocromica resi-
stente a,lla terapia. All'esame autoptico siderosi
viscerale intensa, che risparmiava peraltro il
midollo osseo. In questo caso la scomparsa
della transferrina dal siero di sangue viene ri-
condotta dagli Autori ad una carente sintesi
delle proteine da parte del fegato.

c) Un caso descritto nel 1961 dallo stesso
Heilmeyer (Coll.: K. Kel,ler, O. Vivell, W. Kei'
derling, K. Betke, F. Wtjhler e H. E. Schultze),
riferentesi od una < sindrome atransferrinemica
congenita > osservata in una bambina settenne,
affetta da anemia ipocromica resistente ad ogni
trattamento terapeutico, datante fin dalla na'
scita e tale da richiedere nel successivo decorso
numerose e periodiche trasfusioni. L'osservazio,
ne Heilmeyer e Coll. appare di interesse del
tutto peculiare per le rilevanti acquisizioni cli
niche, fisiopatologiche ed istopatologiche che gli
Autori hanno potuto indurne. Vi si ritornerir in
seguito.

d) Veniamo, infine, alla giir citata pubblica-
zione di L. Heilmeyer e,Coll. del 1965, che costi
tuisce quindi la quarta osservazione di " atran-
sferrinemia u e la prima - come giir detto -
in ambito di nefropatia.

Si trattava di una paziente quattordicenne,
portatrice di una fenomenologia nefrosica con'
clamata,. con una proteinuria intensa (fino a'd
una quantitb giornaliera di 40 gr di proteine),
lipoiduria, ecc., con scarsi segni iniziali di com-
promissione 'funzionale renale, anemia " parzial.
mente, ipocromica, e aggravantesi in prosieguo
di tempo; all'esame elettro'foretico del siero,
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ipoalbuminemia di alto grado, aumenfo,s.ospi- :.
cuo delle cr- e delle p-globuline, ipo,g6ri'rma- ..,"
globulinemia. Nelle orine il reperto e-{Fltr,of-o:
retico era ca,ratterizzato da albuminuriA*b"z!lo' .
bulinuria intensa. \tl'):',

L'analisi immunoelettroforetica t"oi"u pb\.*a''' :-, ..'

inoltre in evidenza una massiccia diminuzib)le..=--1
della transferrina. che nel siero diluito 1: 1 riu-
soiva appena evidente; nelle orine cimentate
con siero antiumano polivalente figuravano rap-
presentate praticamente tutte le frazioni protei-
che seriche normali - ad eccezione delle compo-
nenti a peso molecolare piir elevato -, con ri-
lievo affatto preponderante dell'albumina, della
yG globulina e del,la transferrina.

Gli Autori hanno proceduto ad una indagine
accurata delle alterazioni ematologiche, della
ferrocinetica, della transferrinemia, nonchb del
metabolismo della transferrina; e verificatosi,
ad onta degli svariati trattamenti terapeutici
impiegati, I'exitus della paziente, ad un esame
istologico sistematico, da cui fu posto in evi-
derlza, accanto agli esiti di una pregressa glome-
rulonefrite a focolaio, il quadro classico della
nefrosi ,lipoidea; degno di nota il reperto di una
siderosi discreta, interessante essenzialmente
il reticolo endotelio epatico e midollare, a dif-
ferenza di quanto rilevato nel caso di atransfer-
rinemia congeni.ta ove accanto ad una siderosi
viscerale spiccata - che aveva determinato per
suo conto alterazioni del fegato di tipo cirrotico
e gravi alterazioni miocardiche - erano assenti
del tutto i depositi di ferro nel midollo osseo.

Ad opinione degli Autori, la condizione di
atransferrinemia della paziente nefrotica, che
si accompagna ad una notevolissima diminu.
zione della sideremia (pg 2l %) e della capacith
di legare il ferro (pg 24) - le ultime due eve-
nienze in rapporto evidente con la quasi scom-
parsa dal siero di sangue della proteina cui
compete fisiologicamente il compito di trasporto
del ferro - d da ricondurre essenzialmente,
come si d detto, alla diuturna perdita orinaria
della proteina, perdita 'protrattasi per circa
due anni (gli Autori valutano a circa mg. 330
la perdita giornaliera di siderofilina con le
orine); mentre nel caso, parimenti descritto
da Heilmeyer e Coll., di atransferrinemia conge'
nita, la condizione abnorme era verosimilmente
da ricondurre ad un difetto congenito della
normale funzione di sintesi epatica della pro
teina.

Su alcuni interessanti rilievi acquisiti dagli
Autori riguardanti il comportamento della fer-
rocinetica e la patogenesi della siderosi, si diri
in seguito.

E' parso non fuori luogo qualche riferi'
mento piir preciso dei reperti notati nei 4
casi di atransferrinemia finora consegnati
alla letteratura e per la esiguith della casi-
stica relativa ed alf intento di chiarire il
determinismo di talune implicazioni cliniche
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