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ualsiasi lavoro muscolare de-

~ termina, da parte dell’organi-
smo, degli adattamenti, che sono pro-
porzionali alla sua entitd e coinvolgono
numerosi sistemi, apparati e organi e tra
questi ultimi il rene.
La funzione renale, infatti, risulta in-
fluenzata in modo significativo dall’e-
sercizio fisico, tanto da essere ormai ac-
certata la presenza di una entita noso-
grafica ase stante, che va sottoilnome di
“sindrome urinaria post-esercizio”, ca-
ratterizzata dalla transitoria comparsa
nelle urine di proteinuria, cilindruria
con eventuale presenza anche di ematu-
ria e leucocituria.
Descritta da Von Leube sul finire del
secolo scorso, definita successivamente
con il termine di “pseudonefrite da
sport” da Gardner intorno agli anni 50,
¢ stata riscontrata in atleti praticanti
varie attivita sportive (1, 2). Inoltre
I’ampliamento delle conoscenze sulla fi-
siologia renale in genere e sulla sua emo-
dinamica, nonché sulle modificazioni
che questa subisce durante I’attivita fisi-
ca, ha permesso di identificare alcuni
momenti etiopatogenetici di questa con-
dizione.
Considerazioni di tale genere, ¢ il rilievo
che negli ultimi decenni si € assistito ad
un notevole diffondersi della pratica
sportiva, hanno fatto richiamare I’atten-
zione del nefrologo su tale problemati-
ca, visto, inoltre, che la gran parte dei
praticanti Pattivita sportiva sono dilet-
tanti e non si sottopongono ai controlli
clinici come i professionisti dello sport.

Poiché le modifiche funzionali piu im-
portanti comprendono I'emodinamica
renale e la comparsa di proteinuria ed
ematuria esse saranno qui di seguito
trattate separatamente.

Modifiche
dell’emodinamica
renale

L’emodinamica renale si modifica pro-
fondamente durante I’attivita fisica a se-
guito della stimolazione del sistema sim-
patico. L’aumento di attivita, infatti, dei
nervi adrenergici provoca una vasoco-
strizione generalizzata dei vasi del di-
stretto splancnico, determinando una
redistribuzione del flusso verso i muscoli
in attivitd dove € invece presente una
riduzione delle resistenze vascolari.

Piu specificatamente, a livello renale, si
determinano una serie di fenomeni che
conducono alla riduzione della perfu-
sione glomerulare. Durante I’attivita fi-
sica il FPR (flusso plasmatico renale),
che a riposo € pari al 20% della gittata
cardiaca, si riduce notevolmente di un
valore percentuale piu basso dell’au-
mentata gittata cardiaca (3).

Esiste, infatti, una correlazione lineare
negativa tra FPR ¢ VO, che, peraltro,
risulta ulteriormente modificata dall’al-
lenamento; la diminuzione del FPR ¢,
infatti, da mettere in relazione ad un
aumento delle RVR (resistenze vascola-

ri renali).

L’esercizio fisico provoca un aumento
dell’attivita dei nervi simpatici renali,
indotta per via riflessa dalla stimolazio-
ne dei recettori somatici e modulata dai
recettori aortici e carotidei, da quelli
cardiopolmonari (4-6) e, forse, dal-
’ANP (7, 8) secreto a seguito della di-
stensione atriale. Inoltre, la stimolazio-
neelettrica dei nervirenali causa, a basse
frequenze, una costrizione di pari grado
delle arteriole afferenti cosicché la pres-
sione intraglomerulare resta invariata;
piu alte frequenze di stimolazione pro-
vocano una costrizione prevalente a li-
vello preglomerulare fino ad arrivare
all’ischemia completa (9, 10).

Oltre all’effetto diretto sulle cellule mu-
scolari lisce dei vasi, i nervi renali effe-
renti esercitano degli effetti emodinami-
ci indiretti come conseguenza della pro-
duzione di sostanze ad attivita vasomo-
dulatrice, quali la renina, I’angiotensi-
na, I’aldosterone, le prostaglandine re-
nali (PGs), le chinine e ’ANP, che risul-
tano incrementate in corso di attivita
fisica (7, 8, 11-13).

Infatti i nervi simpatici renali possono
provocare Iattivazione del sistema reni-
na-angiotensina direttamente, attraver-
so la stimolazione B-adrenergica, con la
partecipazione delle PGs renali, o indi-
rettamente, attraverso la riduzione della
pressione di perfusione e la stimolazione
barorecettoriale ¢ della macula densa
(14, 15). In linea di massima I’'aumento
della concentrazione plasmatica di reni-
na ¢ modesta sino a quando Pintensita
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Fig. 1 - Schema semplificato delle possibili interazioni tra le diverse sostanze che regolano I'emodinamica renale.

del lavoro muscolare non supera il 50%
del VO, max, mentre si ha un incremen-
to maggiore quando il consumo di O, ¢
pari o superiore al 70-80% del V, max

(16).

E stata inoltre dimostrata una correla-
zione tra riduzione del volume plasmati-
¢o, che sirealizza in relazione all’intensi-
td piu che alla durata dell’attivita fisica,
per passaggio dei liquidi intravascolari
nei compartimenti interstiziale e cellula-
re, ed aumento della concentrazione pla-
smatica di renina (16, 17).

A livello renale, ’angiotensina IT (Agll)
provoca una riduzione del FPR ¢ del
GFR ¢, poiché la diminuzione di que-
st’ultimo € minore di quella del FPR, si
determina un aumento della FF, che, da
valori normali del 18%, puo arrivare al
50% (18). Inoltre ’Agll provoca la con-
trazione delle cellule mesangiali ridu-

cendo il coefficente di ultrafiltrazione
glomerulare, aumentando in maniera
diretta ed indiretta il riassorbimento di
Na dal tubulo prossimale regolando
cost la circolazione midollare (19).

Le azioni sistemiche deli’Ag I compor-
tano la stimolazione della secrezione di
aldosterone, il cui aumento durante atti-
vita fisica intensa ¢ favorito anche dal-
I’aumento del pool potassico, dell’or-
mone adrenocorticotropo e dalla dimi-
nuita clearance epatica (20), la stimola-
zione della sete e 'aumento dell’attivita
nervosa simpatica. D’altronde, l'au-
mento dell’attivita dei nervi efferenti re-
nali, le catecolamine, 'Ag II, la vaso-
pressina attivano il sistema delle PGs
renali, preposto al mantenimento dell’o-
meostasi cellulare di fronte a stimoli tur-
bativi di varia natura (21). Infatti la con-
centrazione plasmatica ed urinaria delle

PGs vasodilatatrici e dei loro metaboliti
aumenta durante Pattivita fisica (12).
Le PGs agiscono sulle cellule muscolari
lisce direttamente o indirettamente, mo-
dulando I’azione vasocostrittrice nervo-
sa ed ormonale, o inducendo la sintesi di
altri autacoidi vasodilatanti (22). L’atti-
vita fisica massimale probabilmente rea-
lizza a livello renale una di quelle condi-
zioni fisiopatologiche in cui I'eventuale
blocco farmacologico della via ciclossi-
genasica pud compromettere il delicato
equilibrio emodinamico a livello delle -
arteriole afferenti ed efferenti (23).

Le PGs renali agiscono, inoltre, control-
lando e promuovendo P'azione del siste-
ma renina-angiotensina e quello calli-
creina-chinina renale (24) (Fig.1). E pro-
babile che le chinine esercitino, a loro
volta, un effetto modulatore su varie
funzioni renali, tramite interazione con



il sistema renina-angiotensina aldoste-
rone, con quello delle PGs e con la vaso-
pressina.

L’aldosterone, infatti, provoca un au-
mento dell’escrezione urinaria di calli-
creina benché non sia chiaro se con un
meccanismo diretto o indiretto. La va-
sopressina attiva il sistema chinina-calli-
creina sia direttamente che indiretta-
mente ¢ la bradichinina esercita un effet-
toinibitorio sull’azione idrosmotica del-
la vasopressina probabilmente mediata
dal rilascio di PGs (24). In definitiva ¢é
possibile affermare che il sistema calli-
creina-chinina renale favorisce il mante-
nimento di un adeguato FPR e facilita
I’escrezione di Na ed acqua, ma il suo
preciso ruolo fisiologico nell’emodina-
mica renale in generale e durante ’attivi-
ta fisica ¢ ancora da definire (13).
Infine, ¢ utile ricordare che anche TANP
aumenta durante attivita fisica (7, 8, 25-
27), probabilmente in rapporto piu
all’intensita del lavoro muscolare che
alla sua durata. Tale aumento potrebbe
in teoria indurre un aumento del GFR,
una diminuzione del riassorbimento di
Na sia a livello tubulare prossimale che
distale, e influenzare ’escrezione di ac-
qua attraverso l'inibizione della vaso-
pressina.

Proteinuria da sforzo

A livello glomerulare, per il passaggio
delle macromolecole e delle proteine in
particolare, esistono tre determinanti
che, combinandosi fra di loro, ne in-
fluenzano la filtrazione:

—la grandezza e la forma molecolare;

— le determinanti emodinamiche della
filtrazione glomerulare;

—le interazioni elettrostatiche tra le mo-
lecole circolanti e i componenti anionici
fissi della parete capillare glomerulare
(28).

L’incidenza della proteinuria nella po-
polazione sportiva varia notevolmente e
sembra essere prevalentemente presente
in corridori su lunghe distanze, marato-
neti ed ultramaratoneti, con frequenze
che vanno dal 18 al 60% dei partecipanti
(29-32). L’entita della proteinuria varia
considerevolmente potendo anche arni-
vare a valori molto elevati di 5 mg/min,
(33-35) livelli che di solito vengono rag-
giunti al superamento della soglia anae-
robica.
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Fig. 2 - Fattori neuroormonali che influenzano I'emodinamica glomerulare.

Infatti, secondo Poortmans (33), la pro-
teinuria da sforzo sembrerebbe diretta-
mente correlata con I'intensita del lavo-
ro svolto piu che con la durata dello
stesso, quantunque essa non sia osserva-
bile in tutti i soggetti anche dopo esercizi
molto pesanti.

Questo Autore ha inoltre riscontrato
che la quantita massima di escrezione
proteica si ha in genere tra i primi 20-30
minuti dopo la fine dello sforzo fisico, e

necessitano 4 ore di riposo affinché i
valori riscontrati ritornino nella norma.
Da un punto di vista qualitativo la pro-
teinuria da sforzo ha un pattern diffe-
rente dalla normale proteinuria.

Con tecniche immunoistochimiche ¢
stato possibile dimostrare che la protei-
nuria da sforzo € di tipo misto glomeru-
lare e tubulare (35).

Piu precisamente, in corso di esercizio
fisico lieve o moderato si ha un tipo di
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Fig. 3 - Rappresentazione schematica dei possibili meccanismi della proteinuria da sforzo.
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Fig. 4 - Andamento della microproteinuria nei soggetti praticanti tennis.

Fig. 5 - Andamento della escrezione urinaria di alfa-glucosidasi nei soggetti
praticanti tennis.
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Fig. 6 - Andamento della escrezione urinaria di NAG nei soggetti praticanti
tennis.

Fig. 7 - Andamento della escrezione urinaria di AAP nei soggetti praticanti
tennis. :
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Fig. 8 - Andamento della microproteinuria nei soggetti praticanti canotiaggio.

Fig. 9 - Andamento della escrezione urinaria di alfa-glucosidasi nei soggetti
praticanti canottaggio.
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proteinuria prevalentemente glomerula-
re; in corso di esercizio pesante, la pro-
teinuria ha un pattern misto: glomerula-
re € tubulare. Il meccanismo etiopatoge-
netico alla base della proteinuria da
sforzo, ¢ da correlare prevalentemente
con le variazioni emodinamiche che si
realizzano durante lattivita fisica. Co-
me gia detto precedentemente il FPR
presenta una riduzione correlata all’in-
tensita del carico di lavori (Fig.2).

La riduzione del FPR durante uno sfor-
zo produce un concomitante effetto sul
GFR. Quest’ultimo perd si riduce meno
del FPR, per cui si realizza un aumento
della FF sia dopo sforzo lieve che dopo
sforzo pesante. ’aumento della FF de-
termina un aumento della concentrazio-
ne di proteine plasmatiche lungo la
membrana glomerulare, il che permette
un aumento del passaggio di proteine,
sia per convezione che per diffusione
nello spazio di Bowman.

Inoltre, Paumento della FF puo essere

determinato anche dall’effetto diretto
che la riduzione del pH ematico, conse-
guenza della produzione di lattato, pro-
duce sulle cariche elettriche della mem-
brana basale, alterandone la capacita di
filtro e consentendo un maggiore pas-
saggio transglomerulare delle macro-
molecole (36). Questo possibile mecca-
nismo & confermato dall’osservazione di
una riduzione della proteinuria a segui-
to della infusione di bicarbonato sodico,
che tampona I’acidosi da sforzo (34).

Peraltro anche il tubulo partecipa alla
genesi della proteinuria da sforzo, fatto
confermato dalla presenza nelle urine di
proteine, a basso peso molecolare, quali
il lisozima, la B-microglobulina, che so-
litamente vengono riassorbite a livello
tubulare. Tale fenomeno si realizzereb-
be per un processo di saturazione della
capacita di ricaptazione di queste pro-
teine; tale condizione scatterebbe, peral-
tro, di fronte alle elevate quantita di
proteine filtrate a livello glomerulare,

xX

che porterebbero ad un esaurimento
funzionale del meccanismo di riassorbi-
mento.

Studi a tale proposito sono stati compiu-
ti anche dalla nostra Scuola (Bellinghie-
ri G, Savica V, Consolo F, 1990) (37), al
fine di valutare I'alterazione funzionale
tubulare e la sua responsabilita nella
genesi della proteinuria, in due gruppi di
atleti sottoposti ad uno sforzo fisico in-
tenso.

Abbiamo ritenuto utile la valutazione
della microproteinuria (Figg. 4, 8) e de-
gli enzimi urinari sia lisosomiali (NAG o
N-acetil glucosaminidasi) che del brush-
border tubulare (alfa-glucosidasie AAP
o Alanino-aminopeptidasi) (Figg. 5-7,
9-11).

I risultati ottenuti dal nostro studio si
accordano bene con i meccanismi di a-
dattamento dell’organismo allo sforzo.
Come gia detto, la risposta conseguente
allo sforzo fisico & I'ipossia d’organo, ed
in particolare delle strutture epiteliali e
tubulari prossimali, espresse quindi co-
me aumento dell’enzimuria e della mi-
croproteinuria. Pertanto, ’aumento
dell’escrezione degli enzimi urinari e del-
le microproteine ¢ una diretta conse-
guenza della sofferenza ischemica del
tubulo renale dovuta agli aggiustamenti
circolatori sistemici e locali conseguenti
allo sforzo.

Nella nostra esperienza sono stati colti
due momenti significativi che possono
essere considerati due aspetti di uno
stesso problema:

— da un lato 'aumento, dopo esercizio
fisico, degli enzimi sia lisosomiali che del
brush-border, che depone per un effetto
tossico sulle strutture tubulari con mec-
canismo ischemico, alterazioni funzio-
nali e reversibili in breve tempo;

— dall’altro, 'aumento della clearance
delle microproteine che trova una sua
spiegazione nell’esaurimento funzionale
del meccanismo di ricaptazione per sa-
turazione delle cellule deputate al rias-
sorbimento proteico imputabili verosi-
bilmente allo stato di sofferenza dell’epi-
telio tubulare prossimale.

Ematuria da sforzo

In seguito ad uno sforzo intenso un sog-
getto normale puo eliminare con le urine
trai 10.000 e i 60.000 GR/ml, con possi-
bilita di riscontrare sia macro che mi-
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croematuria in una percentuale oscillan-
te tra il 20 ed il 45% dei soggetti esami-
nati (39). Esiste inoltre una correlazione
positiva tra la percentuale di atleti che
presentano ematuria € la durata e l'in-
tensita dello sforzo fisico.

Da un punto di vista etiopatogenetico
bisogna subito distinguere ’ematuria di
natura traumatica, quale si puo riscon-
trare a seguito di traumi diretti sul rene,
soprattutto durante soprt di contatto,
dall’ematuria che si presenta al di fuori
di qualsiasi contatto traumatico, che
sembra essere prerogativa degli atleti
che praticano sport come la corsa. E
quindi importante sottolineare che I’e-
maturia non traumatica € transitoria €
scompare con il riposo entro le 24 ore
successive allo sforzo fisico.
L’ematuria, inoltre, puo essere glomeru-
lare, quindi strettamente renale, oppure
puo originare dalle vie urinarie. E possi-
bile effettuare agevolmente questa diffe-
renziazione mediante [’osservazione
delle emazie al microscopio a contrasto
di fase, secondo la tecnica di Fairley e
Birch (40).

Tale tecnica possiede infatti un alto gra-
do di sensibilitd (99%) e di specificita
(93%), e si basa sulle diverse caratteristi-
che morfologiche che i GR urinari pre-
sentano secondo la loro origine: quelli
glomerulari, infatti, sono variabili per
forma, grandezza e contenuto emoglo-
binico, mentre quelli di origine non glo-
merulare si presentano uniformi nella
grandezza e nella forma e, solitamente,
hanno un alto contenuto emoglobinico.
[l riscontro di una ematuria glomerulare
¢ piuttosto raro; in questo caso essa non
sarebbe correlabile con 'aumento della
permeabilita glomerulare, ma sarebbe
riconducibile ad un fenomeno di diape-
desi dai capillari peritubulari nello spa-
zio interstiziale e quindi nei tubuli con-
torti, con successiva eliminazione con le
urine. Per quanto riguarda la prognosi,
I’ematuria da sforzo ha un andamento
benigno. Essa infatti, nella maggior par-
te dei casi, scompare entro 24-48 ore.

In caso di ematuria persistente, cio¢ an-
cora presente dopo 48 ore dalla fine del-
lo sforzo, € necessaria una valutazione
diagnostica secondo i vari protocolli
preparati per lo studio delle ematurie.

Da questa breve disamina delle modifi-
cazioni emodinamiche renali e delle alte-
razioni elementari della funzionalita re-
nale, quali la proteinuria e I’ematuria

indotte dallo sforzo fisico, si evince I'in-
sostituibile ruolo della prevenzione delle
malattie renali, da effettuare su tutti i
soggetti, specie quelli non dediti all’atti-
vita agonistica, che praticano sport.
L’esercizio fisico potrebbe, infatti, per-
mettere di svelare delle anomalie funzio-
nali allo stato subclinico, consentendo al
nefrologo l'individuazione, la diagnosi
precocissima, ¢ quindi la terapia mirata
di tali lesioni.
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