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CAPITOLO 1. Introduzione

1.1 I”’INFLUENZA DEI FATTORI GEO-AMBIENTALI SULLA SALUTE UMANA

Le scienze della terra sembrano essere distanti dalla salute umana ma se
consideriamo che rocce, minerali ed acque superficiali costituiscono la gran parte
del pianeta con cui interagiamo e contengono la maggioranza degli elementi
chimici che assumiamo attraverso il cibo, 'acqua e l'aria, ne comprendiamo
I'importanza.

Le masse rocciose degradano per erosione fisica e per attacco chimico e
vanno a costituire i suoli sui quali interagiscono la flora e la fauna.

L’acqua potabile viaggia attraverso il suolo ed il sottosuolo come parte del
ciclo idrologico e la maggioranza della polvere e dei gas contenuti nell’atmosfera
sono di origine “geologica” e raggiungono 'uvomo attraverso la catena alimentare
e/o l'inalazione.

I’eruzione vulcanica del Monte Pinatubo ¢ uno dei tanti esempi degli effetti
drammatici dell'influenza geologica sull'uomo. In soli due giorni, nel giugno del
1991, il vulcano Pinatubo ha eruttato 10 bilioni di tonnellate di magma e 20
milioni di tonnellate di SO,; i gas prodotti hanno influenzato il clima mondiale
per tre anni. Questo singolo evento vulcanico ha introdotto nell’ambiente molti
elementi tossici (come arsenico, berillio, cadmio, mercurio, etc.) con effetti nocivi
evidenti. Ma molti altri elementi furono eruttati con non ben noti effetti biologici.

Considerato che 60 vulcani sono in eruzione contemporaneamente sulla Terra,
si puo solo immaginare 1 quantitativi di elementi chimici rilasciati nell’ambiente.

Varie culture antiche fanno riferimento alla relazione ambiente e salute. In
molti casi 1 problemi di salute sono legati all’ambiente di lavoro ma una stretta
relazione con I'ambiente naturale era gia stata presa in considerazione. Diversi
test della medicina cinese datati al terzo secolo A.C. contengono riferimenti alla
relazione ambiente e salute.

Durante le dinastie Song (1000 A.C.) e Ming (XIV-XVII secolo D.C.) furono
riconosciuti problemi legati alla frantumazione di alcuni tipi di roccia e sintomi
di avvelenamento da piombo in ambiente di lavoro.

La gotta, per esempio, risultato di una carenza di iodio, era ampiamente
presente nell’antica Cina, Grecia ed Egitto, come anche tra gli Inca nel Peru. Il
fatto che questa condizione fosse poi accompagnata da un cambiamento delle
abitudini alimentari, indica un certo grado di conoscenza del problema.

Gia 1500 anni fa, erano note alcune relazioni tra qualita delle acque e salute
umana:

“Whoever wishes to investigate medicine

properly, should proceed thus. ... We must
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also consider the quality of the waters, for
as they differ from one another in taste
and weight, so also do they differ much in
their quality”
(Ippocrate, 460-377 A.C.)

E cosi Ippocrate diceva sulle acque: «Non ¢ possibile che un’acqua assomigli
a un’altra; alcune sono dolci, altre salate e astringenti, altre ancora derivano da
sorgenti calde». Ma egli non si limitava a concetti generali, perché scendeva nel
particolare rilevando le varie qualita delle singole acque e poi facendone un
paragone con le popolazioni che ne facevano uso continuato. Pessime, a suo
dire, sono le acque paludose («di serbatoio e di stagno») che apportano agli utenti
«milza ingrossata e congesta e ventre duro, piano e caldo». Né di eccessivo valore
sono le acque ricche di minerali («ferro, rame, argento, oro, solfo o allume, o
bitume o nitro»), come enunciato nel suo trattato Dellaere, dell’acqua e de’ lnoghi
[sec. V / IV a.Cl].

Una descrizione successiva del legame tra geologia e salute ¢ raccontata da
Marco Polo; nel 1270, attraversando il grande deserto del Lop scrisse:

“Veero ¢ che li viandanti che passano de
11 non ardiscono andare a que’ monti con
altre bestie che di quella contrada, perché
vi nasce un’erba velenosa, di sorte che, se
le bestie ne mangiano, perdono ['unghie,
ma quelle di detta contrada cognoscono
Lerba e la schifano di mangiare”

(I/ Milione, cap. X1 IX)

La patologia degli animali osservata da Marco Polo ¢ simile ad una condizione
che noi oggi conosciamo essere causata dal consumo di piante in cui si ¢
accumulato il selenio. Questo racconto di viaggio puo essere definito come il
primo rapporto sulla sua tossicita.

Problemi di salute risultanti dall’esposizione ai metalli, sono riconosciuti
in gran parte del mondo. L’'uso comune di questi metalli anche nell’antichita
¢ testimoniato dai loro effetti tossici. Profili psicologici di imperatori romani
vissuti tra il 50 ed il 250 A.C. suggeriscono che la maggioranza soffriva di
avvelenamento da piombo, usato per conservare frutta e verdura ed aggiunto al
vino per fermarne la fermentazione o solo per colorarlo [Nriagu 1983].

La rivoluzione industriale in Europa ed nel nord America ha esposto molti
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lavoratori ad alti livelli di elementi chimici e composti con cui non erano mai
entrati in contatto.

Lo sviluppo delle moderne scienze geologiche associate all’incremento di
tecniche analitiche sempre piu potenti, ha consentito di determinare la natura
e 'abbondanza di numerosi elementi, presenti soprattutto in tracce, nelle rocce
e nei suoli. Le scienze mediche hanno fornito i dati clinici per comprendere le
conseguenze sull’'uomo e sugli animali di una eccessiva esposizione agli elementi
presenti nell’ambiente.

Per citare una tra le tante scoperte nella geologia medica, dobbiamo andare
in Norvegia. Per molto tempo i medici norvegesi riscontrarono una forma
particolare di malattia delle ossa (osteomalacia) tra gli animali domestici di
un certo distretto. Cercarono di curarla somministrando ossa frantumate al
cibo degli animali malati. Iniziarono a sospettare che la malattia derivasse dal
consumo di una pianta diffusa in quella zona, detta Granum ossifragum (la pianta
che frantuma le ossa). Cento anni dopo, il geologo J.H.L. Vogt studio questa
pratica. Con sorpresa ritrovo scarsa quantita di apatite nelle rocce del luogo e
giunse alla conclusione che era la carenza di fosforo la causa della osteomalacia.

Una volta determinata la causa della malattia, divenne facile capire che per
prevenirla era sufficiente aggiungere del fertilizzante ricco in fosforo al suolo
[Lag 1990].

Per alcune importanti malattie le cause sono quasi o del tutto sconosciute
e le cure ed 1 controlli, incerti. Quando l'incidenza o la prevalenza di queste
malattie vengono inserite su supporti cartografici, si osservano delle differenze
da luogo a luogo; differenze che non possono essere sempre giustificate da
diverse caratteristiche genetiche, sociali o dietetiche.

L’influenza geo-ambientale sembra essere a questo punto coinvolta in
queste malattie ed il ruolo del “geologo” appare quanto mai indispensabile. Se
si riscontra una associazione positiva in un’area, allora si puo ipotizzare che si
rinvenga la medesima associazione anche in aree geologicamente simili.

Vista 'importanza dello studio geo-ambientale nelle problematiche connesse
alla salute umana, in diverse parti del mondo si sono recentemente registrate
numerose iniziative come congressi internazionali, workshop, associazionismo.

Queste iniziative sono accompagnate poi dalla comparsa nel panorama
scientifico internazionale di diverse pubblicazioni su riviste dedicate come
Environmental Geochemistry and Health, Journal of Geochemical Exploration, International
Journal of environment and pollution, Journal of Environmental Monitoring, o su edizioni
speciali di riviste ampiamente note come Applied Clay Science, Review in Mineralogy
and Geochenistry, Elements.
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1.2 IL PROCESSO DI MINERALIZZAZIONE DELL’ORGANISMO E LE PATOLOGIE ASSOCIATE

I processo mediante il quale gli organismi formano dei materiali compositi,
costituiti da macromolecole e minerali, con una grande varieta di proprieta adeguate
alle funzioni che debbono svolgere, ¢ definito biomineralizzazione [Boskey 1981;
Dove et al. 2003; Lowenstam & Weiner 1989].

A fronte di 3600 specie di minerali, i biominerali conosciuti sono circa 80,
appartenenti prevalentemente al gruppo dei fosfati (25%) e dei carbonati di calcio
(50%) [Mann 2001; Menni Turbanti 2002; Simkiss & Wilbur 1989].

11 calcio risulta, quindi, essere 'elemento predominante in molti biominerali e
cio non deve sorprendere perché partecipa a molte delle funzioni fondamentali
nel metabolismo cellulare [Lowenstam & Margulis 1980]. Da qui deriva anche
la consuetudine di utilizzare il termine “calcificazioni” quando si parla di
biomineralizzazioni che comportano la formazione di minerali di calcio, come
fosfati, carbonati, ossalati e altri tipi.

Generalmente il 99% del calcio presente nell’organismo si incontra sotto forma
di solido formato da cristalli di idrossapatite ed il restante 1% rimane nel sangue.

Nel sangue si concentra per il 50% come ione calcio libero, in un 10% legato
a ioni (citrato, bicarbonato) ed il restante 40% legato a proteine (sopratutto
albumina).

La concentrazione del calcio intracellulare ¢ dell’ordine di 10° M contro il 107
M del liquido extracellulare [Manolagas & Olefski 1988].

Nel metabolismo del calcio intervengono tre ormoni (paratormone, calcitonina
e vitamina D) e tre organi (ossa, reni ed intestino) [Costanzo 1998; Devlin 1980;
Manolagas & Olefski 1988].

Per mantenere un equilibrio corretto nella omeostasi del calcio, la quantita di
calcio espulsa dai reni deve essere uguale a quella assorbita realmente dall’intestino.

Nell’organismo umano, in condizioni fisiologiche e controllate, si formano
delle calcificazione dette fisiologiche. La cosa che sorprende e che questo tipo
di processo di cristallizzazione si verifica solo in alcuni specifici punti e che, una
volta iniziato, questo non si propaghi in tutto 'organismo [LeGeros 1999; Skinner
1987].

Questo fa si che lo studio dei fattori che regolano il processo di cristallizzazione
e 'equilibrio che esiste tra i diversi fattori coinvolti, sia molto importante.

La modificazione di uno di questi fattori, potrebbe provocare I'alterazione del
normale processo di cristallizzazione, dando luogo a tutta una serie di calcificazioni
anomale.

Nelle biomineralizzazioni fisiologiche (ossa, dentina e smalto), si ritiene che
la fase minerale consista, principalmente, di idrossapatite Ca (PO,),OH [Bigi et
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al. 1997; Gross & Berndt 2002; LeGeros 1999; Skinner 1987; Thompson et al.
2001], che ¢ un minerale contenente gruppi OH" con una specifica composizione
€ struttura.

Questa fase minerale si differenzia, per adattarsi alla natura e alla funzione
(meccanica o fisiologica) del tessuto in cui si trova, per forma, dimensione,
orientazione e concentrazione di elementi minori (area della superficie specifica,
sostituzioni ioniche e proprieta di dissoluzione) [Daculsi et al. 1997; Skinner 2000;
Wopenka et al. 2005].

In particolare, nel tessuto osseo, il processo di biomineralizzazione consiste nella
deposizione ordinata di cristalli di fosfato di calcio su una matrice collagenosa, con
un processo controllato biologicamente, e mineralizzazione extracellulare [Elliott
2002; Lowenstam & Weiner 1989; Veis 2003].

Alla luce di nuove ricerche e applicazione di nuove tecniche analitiche
(diffrazione e spettroscopia) per lo studio della composizione mineralogica delle
ossa, si € osservato che il minerale costituente le ossa ¢ strutturalmente molto
simile all'idrossapatite, ma ci sono differenze visibili nella forma e posizione dei
picchi diffrattometrici e nel contenuto di elementi chimici se paragonata ad un
minerale d’idrossapatite di natura geologica o sintetica [Elliott 2002; Wopenka &
Pasteris 2005].

Alcuni elementi chimici, infatti, possono entrare a far parte della struttura
minerale delle ossa e denti attraverso le sostituzioni ioniche, che si traducono in
una modificazione delle caratteristiche cristallochimiche e/o fisico-meccaniche del
minerale (variazione della solubilita, della resistenza, della forma e della dimensione)
che puo dare origine a patologie umane.

La bibliografia scientifica ¢ ricca di esempi a riguardo, come il caso della
malattia Itai-Itai, riscontrata nel 1946 in una zona del Giappone, dovuta ad una
intossicazione cronica da cadmio di origine alimentare, per la contaminazione
industriale delle acque e dei cibi [Friberg et al. 1975; Murata et al. 1970; Tsuchiya
1978].

La patologia consiste in un danno renale ed alterazioni, secondatrie al danno, del
metabolismo del calcio e fosforo. In pratica, alcuni ioni Ca** delle ossa vengono
sostituiti da ioni Cd**, che hanno la stessa carica elettrica e circa le stesse dimensioni.

La conseguenza ¢ che le ossa assumono, con il tempo, un aspetto poroso
(perdita di densita dell’'osso= osteoporosi) e possono fratturarsi [Miyahara et al.
1988; Staessen et al. 1999]. I’assunzione del cadmio da parte dei pazienti affetti da
Itai-Itai fu stimata pari a circa 600 microgrammi al giorno, si consideri che il valore
accettabile nell’acqua potabile per il cadmio ¢ di 0.003mg/1 [WHO 20006].

Altre sostituzioni cationiche, invece, possono essere favorevoli. Una maggiore
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sostituzione dello ione calcio con il magnesio sembra prevenire le fratture e ha
come risultato un significativo incremento della densita dell’osso [Bigi et al. 1992;
Sojka & Weaver 1995; Vaananen 1991].

Tra le altre sostituzioni ioniche note nelle ossa e nei denti ricordiamo F-, CI,
Na*, K*, Fe**, Zn**, St**, Mg, citrati e carbonat [Elliott 2002; Gross & Berndt
2002; LeGeros 1991; Skinner 1987]. Anche alcuni elementi metallici e/o semi-
metallici, come piombo [Pounds et al. 1991] o arsenico, possono essere incorporati
nella struttura dell’apatite biologica con forti ripercussioni cliniche sulle ossa e sui
denti, quali perdita di densita [Elliott 2002; Trueman & Tuross 2002].

Oltre ad un effetto sulle caratteristiche cristallochimiche e/o fisico-meccaniche
dei biominerali, gli elementi che vengono scambiati e successivamente incorporati
nella struttura cristallina, si comportano come promototi e/o inibitori della
crescita di cristalli di apatite, ma possono essere anche coinvolti, come inibitori
e/o promotorti, nella trasformazione di un fosfato di calcio in un altro [Boskey &
Poster 1974; LeGeros 1991; LeGeros et al. 1995; Posner 1985].

Nel corpo umano ritroviamo anche delle cristallizzazioni che, al contrario delle
fisiologiche, non assolvono ad un ruolo ben preciso nell’organismo, anzi la loro
formazione rappresenta una vera e propria patologia. Tali cristallizzazioni sono
percio definite patologiche.

In funzione dell’organo o parte del corpo colpito, distinguiamo:

=> Litiasi renale: patologia causata dalla presenza di calcoli nei reni o nelle vie
urinarie. I calcoli renali variano in funzione della loro composizione come
ossalato e fosfato di calcio, struvite, acido utico e cistina.

=> Calcificazioni cardiovascolari: patologia caratterizzata dalla deposizione di
fosfato di calcio (idrossapatite) nei tessuti cardiovascolari: vasi sanguini,
miocardio e valvole cardiache.

=> Sialolitiasi: malattia caratterizzata dalla formazione di calcoli o depositi
cristallini nelle ghiandole o condotti salivari.

= Formazione di tartaro: formazione di depositi calcificati nei denti derivanti
dalla mineralizzazione della placca.

= Condrocalcinosi: malattia caratterizzata da depositi di sale di calcio (pirofosfato
calcico) nella cartilagine.

=> Gotta: deposizione di acido urico, in forma di urato sodico, nelle articolazioni
e periarticolazioni come conseguenza dell’alto livello di acido urico nel sangue
(iperuricemia).

= Altri tipi di cristallizzazioni patologiche si sviluppano nel condotto biliare
(calcoli biliari), stomaco (gastolito), intestino (entrolito), ghiandole mammarie
(galactolito), etc.
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1.3 I BIOMINERALI PATOLOGICI NELLA NEFROLITIASI

Per calcolosi renale o nefrolitiasi si intende la presenza nelle cavita dei reni
di formazioni cristalline denominate calcoli, derivanti dalla precipitazione e
dall’aggregazione di soluti presenti nelle urine (fig. 1.1).

Lo stesso fenomeno riferito ad un segmento qualsiasi delle vie urinarie (calici,
pelvi, uretere, vescica, uretra), si definisce calcolosi urinaria o urolitiasi. E” solito
riferirsi alla nefrolitiasi includendo anche i calcoli di questo tipo.
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Figura 1.1 Schema delle possibili sedi di formazione dei calcoli
Scheme of possible sites of kidney stones formation

Questa ¢ una malattia molto frequente che affligge dall’1% al 15% della
popolazione mondiale [Kim 2002; Ramello et al. 2000; Schneider 1985; Scott
1985].

La prevalenza di litiasi renale differisce molto nelle diverse parti del mondo:
in Asia ¢ pari al 1-5%, in Europa al 5-9%, nel Nord America 13-15% ed in
Arabia Sudita 18-20% [Hess 2003; Lee 2002; Serio & Fraioli 1999].
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In Italia, negli ultimi dieci anni questa patologia ha registrato un incremento,
particolarmente accentuato nel Mezzogiorno [Baggio 1999; Serio & Fraioli
1999].

La sintomatologia di un paziente affetto da calcoli renale puo essere assente o
sfumata, oppure essere conclamata con il manifestarsi della classica colica renale.

La litiasi renale ¢ stata sempre presente, praticamente dall’'inizio dell’'umanita.
Gia gli antichi Babilonesi e gli Egiziani avevano frequenti esperienze di coliche
renali e calcoli renali. Le mummie arrivate sino ai nostri giorni ne presentano sia
nei reni che in vescica.

11 calcolo piu antico di cui si ¢ a conoscenza ¢ datato al 4800 a.C., ed ¢ stato
ritrovato in una tomba preistorica di E1 Amrah [Desnos 1972].

Il primo studio sulla composizione di un calcolo renale fu realizzato intorno
al 1800 da Schellee (1742—-1786) e Bergman (1734-1794), che identificarono un
calcolo di acido urico.

Sino a venti anni or sono si aveva pochissima cognizione medica delle cause
e della terapia della nefrolitiasi e molti atteggiamenti terapeutici si avvalevano di
rimedi di tipo empirico, talvolta avvolti da un’aura di mistero.

Negli ultimi tempi il progresso scientifico ha chiarito molti aspetti fisico-
chimici, ambientali e metabolici della origine e formazione dei calcoli renali.

Oggi la terapia medica delle anomalie urinarie che sono presenti nei soggetti
afflitti da calcolosi permette di prevenire nuovi eventi in circa il 95% dei soggetti.
Tra le diverse terapie possibili ritroviamo la terapia idroponica che consiste
nell’assunzione abbondante e ripetuta di acqua durante la giornata (fino a 3
litri), associata ad una dieta normo o moderatamente ipoproteica e iposodica. In
associazione a questa terapia troviamo la terapia farmacologia che dipende dal
tipo di calcolo e mira a favorire la disgregazione del biominerale e 'escrezione
del materiale, e/o a fermarne la formazione. Questa terapia necessita di una
conoscenza approfondita delle componenti mineralogiche del calcolo.

Al progresso nella prevenzione si ¢ aggiunta la litotrissia extra-corporea ad
onde d’urto (Extracorporeal Shock Wave Lithotripsy), che ha cambiato completamente
Porizzonte e la prognosi clinica dei soggetti con calcoli renali. Si tratta di onde
d’urto generate da una macchina e trasmesse ai tessuti molli dell’organismo;
tali onde si infrangono sulla superficie solida del calcolo, inducendone la
polverizzazione. Il “puntamento” del calcolo, avviene tramite I'ecografia o un
apparecchio radiologico. Tale metodica ¢ efficace in caso di calcoli renali non
superiori ad 1,5 cm e in molti calcoli delle vie urinarie.

Ci sono anche terapie piu aggressive come 'ureteroscopia, che consiste nel
raggiungere il calcolo nelle vie urinarie (in anestesia) con uno strumento che
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permette la visualizzazione del calcolo che potra essere frantumato (applicando
energia laser) o estratto con appositi strumenti. E’ possibile applicare anche
la chirurgia, se i calcoli sono di notevoli dimensioni, o quando siano insorte
complicazioni settiche, quindi si rimuove il calcolo e/o si drena, quando sia
necessatio, il focolaio d’infezione.

Tuttavia, nonostante gli studi su questa patologia si siano estesi ed approfonditi,
al giorno d’oggi rimane ancora una patologia ad alta percentuale di recidive (il
75% nei 10 anni che seguono, Uribarri 1989) dovute al fatto che, nella maggior
parte dei casi, non viene attuato un trattamento terapeutico efficace ed adatto al
tipo di calcolo in esame.

La motivazione si deve al fatto che, questa patologia essendo multifattoriale
deve essere affrontata con conoscenze diversificate come: la mineralogia, la
cristallografia, la fisiologia renale, la biochimica e la chimica analitica.

Attualmente, le analisi e lo studio dei calcoli renali sono ad uno stadio
molto avanzato, tale da poter stabilire dei criteri di diagnosi e di trattamento
terapeutico adeguato ad ogni tipologia di calcolo, anche percheé grazie alle
maggiori conoscenze ottenute sulla composizione dei calcoli, possiamo stabilire
1 meccanismi di formazione e i fattori che li hanno influenzati.

Queste informazioni permettono di classificare il paziente secondo una
forma clinica ben definita per poter, di conseguenza, stabilire un trattamento
terapeutico adatto basandosi sulla modificazione di alcuni fattori quali: pH,
calciuria, uricosuria, inibitori della cristallizzazione, etc.

1.3.1 T1PO DI CALCOLI RENALI

11 calcolo renale ¢ una massa dura che si sviluppa da cristalli che, dalle urine
“sovrassature®, si separano e crescono a formarlo gia all'interno dei tubuli renali.

Normalmente nelle urine si concentrano una quantita di sostanze chimiche
che partecipano alla formazione dei cristalli (in termini tecnici queste sostanze
vengono chiamate: promotrici), contrastate da altre sostanze chimiche, che
inibiscono la precipitazione dei cristalli delle sostanze promotrici (inibitrici). E’
il gioco tra inibitori e promotori che impedisce in condizioni normali, cio¢ in
soggetti normali, la formazione dei calcoli renali, anche in condizioni critiche.

La formazione di calcoli ¢ lo stesso processo chimico che comporta la
precipitazione dello zucchero nella tazzina di caffé oppure quando si forma
il sale nelle saline: se la sostanza contenuta nelle urine ¢ piu concentrata del
normale, rischia di precipitare.

I calcoli renali possono essere costituiti da varie componenti chimiche, singole
o in combinazione quali ossalati e fosfati di calcio, acido urico e cistina [Daudon
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et al. 1993]. Queste diverse fasi mineralogiche sono state subito individuate per
grandi linee, anche se sorprende la scarsita di studi in merito se paragonata alla
letteratura scientifica sulle ricerche epidemiologiche.

La prima grande differenziazione tra i calcoli renali viene fatta proprio sulla
base dei suoi componenti maggiori, distinguendo i calcoli inorganici da quelli
organici (fig. 1.2).

Questa prima semplice classificazione ¢ ancora oggi considerata nella prassi
medica, che fa capire come informazioni derivanti dalla struttura interna del
calcolo e del suo meccanismo di formazione sono omesse nella diagnosi della
nefrolitiasi.

CALCOLI RENALLI
|

v ¥
Inorganici Organici
| 1
v v v v
— Ossalti di calcio — [Fosfati di calcio Acido Urico Cistina
whewellite idrossapatite
weddellite e struvite

bruscite

Figura 1.2 Schema classificativo classico dei calcoli renali
Classical classification of kidney stones

I miglioramento delle tecniche analitiche ha consentito in seguito di
sviluppare questa semplice classificazione composizionale aggiungendo dati
sulla struttura interna dei calcoli ed informazioni sui meccanismi di formazione
(fig. 1.3) [Grases et al. 1998a].

Ossalti di calcio Acido Urico Fosfati di calcio
1 1 |
] ¥ v v v v ' L
Whewellite Weddellite puro +acido wrati  struvite bruscite idrossapatite
",_I_' urico
) . . deidratato
papillare di cavita pura papillare
Cistina
+ acido urico + idrossapatite Vari, poco

frequenti

+ idrossapatite in
piccole auantita

Figura 1.3 Classificazione morfo-composizionale dei calcoli renali
Morpho-compositional classification of kidney stones
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CALCOLI DI OSSALATO DI CALCIO

I calcoli di ossalato di calcio sono quelli che hanno una maggiore incidenza
rappresentando, approssimativamente, il 70% del totale.

In questo tipo di calcoli ¢ importante tener conto che, anche la condizione di
un urina sovrassatura in ossalato di calcio, non ¢ sufficiente per indurre, da sola,
la formazione di cristalli di ossalato di calcio [Brown et al. 1991; Finlayson 1978a;
Finlayson & Reid 1978b; Lieske et al. 1997]. Questo tipo di calcoli necessita
di una composizione dell’'urina differente, capace di formare un nucleo sopra
il quale 1 cristalli di ossalato di calcio possano svilupparsi [Brown et al. 1991;
Finlayson 1978a; Finlayson & Reid 1978b].

I calcoli di ossalato di calcio, in funzione della loro composizione, si possono
dividere in due grandi gruppi: calcoli di ossalato di calcio mono-idrato (CaC,O,
* H,0O) e calcolo di ossalato di calcio bi-idrato (CaC,O, * 2H, O) [Kim 1982].

I calcoli di ossalato di calcio mono-idrato solitamente si presentano in casi di
calciuria normale e con una bassa concentrazione di inibitori [Conte et al. 1990;
Galan et al. 1996; Pierratos et al. 1994].

In funzione del loro processo di formazione, 1 calcoli di whewellite si possono
divedere in due diversi gruppi: papillari e di cavita.

- Calcoli di whewellite papillari

Struttura: Un tipico calcolo di whewellite papillare si presenta con una forma
conica e con un ben evidente punto di contatto con l'epitelio. Di solito ¢
formato da tre parti: un nucleo di composizione variabile (decentrato), una
parte intermedia striata radialmente ed uno strato periferico concentrico con
struttura laminata [Iwata et al. 1985].

Meccanismo di formazione: Si forma sulla papilla renale nella zona in cui lo strato
antiaderente di glicosaminoglicani' (GAGs) risulta danneggiato per qualche
disfunzione cellulare, attacco esterno (inquinamento ambientale) o per
Iesistenza di calcificazione intrapapillare (placche di Randall) [Gill et al. 1982;
Grases et al. 19932, 1999; Lieske et al. 1997; Pieras et al. 2006; See & Williams
1992; S6hnel et al. 1993].

Quando lo strato di GAGs risulta molto danneggiato ¢ il suo detrito cellulare
(risultato dell’aggressione) che puo fungere da nucleo ed indurre la formazione
e l'accrescimento det cristalli di whewellite sulla sua superficie (fig. 1.4).

Talvolta, anche quando lo strato di GAGs non risulta danneggiato, possono

1 I glicosaminoglicani, o glicosamminglicani, (noti anche come GAGs o mucopolisaccaridi), sono lunghe catene
non ramificate formate da unita disaccaridiche che continuano a ripetersi in ordine determinato alternando un
amminosaccaride ad un monosaccaride in genere acido. I GAG svolgono prevalentemente funzioni di sostegno e
protezione della maggior parte dei tessuti.
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STRATO ANTIADERENTE DI GLICOSAMINOGLICANI

| STRATO DI GLICOSAMINOGLICANI
DANNEGGIATI O RIDOTTI

(—\ MICROCRISTALLI DI ACIDO URICO /_)
O FOSFATO DI CALCIO

STRUTTURA COMPATTA E

COLONNARE DI CRISTALLI
~~ DI OSSALTO DI CALCIO
MONO-IDRATO

Figura 1.4 Schema del meccanismo di formazione dei calcoli di ossalato di calcio
mono-idrato papillare [S6hnel & Grases 1995]
Scheme of the papillar clacinm oxalate monobydrate kidney stone formation

aderire sopra questa zona, determinate sostanze che sono in grado di fungere
da nucleo ed indurre la formazione e l'accrescimento di cristalli di ossalato
di calcio come il caso precedente [Grases et al. 1993a, 1993b, 1994a, 1994b;
S6hnel et al. 1993; S6hnel & Grases 1995].

Calcoli di whewellite di cavita

Struttura: Un tipico calcolo di whewellite di cavita ¢ formato da due zone
differenti: un nucleo o zona centrale di composizione variabile (che contiene
il o gli elementi eterogenei che hanno funto da nucleanti per la formazione
di tutto il calcolo) e una zona periferica costituita da cristalli colonnari di
whewellite che si sono accresciuti perpendicolarmente alla superficie del
nucleo [Grases et al. 1998b].
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Meccanismo di formazione: Si generano in determinate zone del rene dove ¢
assente o scarso il flusso urodinamico [Chandhoke & May 1996], come puo
essere il calice renale inferiore, dove la soluzione urinaria permane per un
periodo di tempo superiore al tempo di residenza nell'intero rene.

La sola sovrassaturazione urinaria in calcio ed ossalato non ¢ sufficiente a
giustificare la formazione di cristalli di whewellite [Brown et al. 1991; Finlayson
1978a; Finlayson & Reid 1978b], circostanza che rende imprescindibile la
presenza di promotori della cristallizzazione.

Questi promotori possono essere i medesimi della whewellite papillare (fosfato
di calcio, acido urico, detriti) [Cifuentes 1984; Elliot 1973].

La forma bi-idrata ¢ la fase termodinamicamente instabile e cineticamente
favorevole dell’ossalato di calcio; 1a fase termodinamicamente stabile ¢ la forma
monoidrata [Nakai et al. 1996; Skrtic et al. 1987].

ILa formazione dell’ossalato di calcio bi-idrato avverra solo considerando i
fattori cinetici.

La presenza di ipercalciuria e/o iperossalutia, forza ionica elevata, notevoli
quantita di citrato e la presenza di fosfato di calcio a pH<6.0 [Grases et al. 1990]
consentono, quindi, la formazione di ossalato di calcio bi-idrato.

Questi tipi di calcoli si possono divedere in tre gruppi: calcoli di weddellite
papillari, calcoli di weddellite di cavita e calcoli misti di weddellite e idrossapatite.
- Calcoli di weddellite papillari

Struttura: Sono poco frequenti. Presentano due zone chiaramente differenti:
una zona centrale costituita o da un piccolo calcolo papillare di whewellite
o da un deposito papillare di idrossapatite. I’altra zona ¢ periferica ed ¢
costituita da grandi cristalli bi-piramidali di weddellite che si attaccano alla
zona centrale. I cristalli di weddellite, a causa della loro forma bi-piramidale,
non possono crescere parallelamente ma si sovrappongono gli uni sugli altri
a formare una struttura disordinata.

Meccanismo di formazgione: 11 meccanismo di formazione di questo tipo di calcolo
¢ uguale a quello descritto per 1 calcoli di whewellite papillare. Solo che, in
questo caso, una volta formatosi il piccolo calcolo papillare di whewellite,
1 cristalli che si formano sulla superficie sono di weddellite per le diverse
condizioni utinarie (una calciuria e/o ossalutia elevata e valori di pH supetioti
2 6.0).

- Calcoli di weddellite di cavita
Struttura: Questi calcoli sono formati da cristalli bi-piramidali di weddellite
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e alcuni cristalli di dimensioni variabili di whewellite quale risultato della
trasformazione da weddellite in whewellite. Anche questi calcoli possono
presentare piccole quantita di idrossapatite distribuita irregolarmente.
Meccanismo di formazione: Questo tipo di calcolo si forma in cavita con
bassa energia urodinamica. La sedimentazione di alcune particelle solide
(principalmente materia organica e idrossapatite) in queste cavita, induce la
formazione sulla loro superficie di cristalli di ossalato di calcio bi-idrato.
- Calcoli misti di weddellite / idrossapatite

Struttura: Questi calcoli sono composti da cristalli di weddellite e possono
esserci quantita di whewellite quale risultato di trasformazione di cristalli
di weddellite, ma soprattutto importanti quantita di idrossapatite e materia
organica che, frequentemente, si dispongono alternativamente a formare
strati differenziati [Cifuentes 1984].

Meccanismo di formazione: Questi calcoli si presentano normalmente in pazienti
ipercalciurici (calcio urinario superiore a 250-300 mg/24h) e si formano in
cavita con bassa energia urodinamica. La sedimentazione di materia organica e
la sua formazione di idrossapatite ¢ dovuta ad un pH urinario superiore a 6.0,
e puo indurre la formazione di cristalli di weddellite quando 'urina presenta
alti livelli di calcio. La presenza di strati di idrossapatite e weddellite ¢ stata
attribuita ad un cambio di composizione dell’'urina dovuto a modificazioni
delle abitudini alimentari [Cifuentes 1984].

CALCOLI DI FOSFATO

I tre tipi di calcoli di fosfato pitu frequenti sono: idrossapatite
(Ca (OH),(PO,),), bruscite (CaHPO, 2H,0O) e struvite o fosfato-ammonio-
magnesio (MgNH PO, 6H,O) [Murphy & Pyrah 1962; Prien & Frondel
1947].

La fase termodinamicamente stabile in soluzione acquosa ¢ la bruscite
per pH inferiori a 5.0 e I'idrossapatite per pH superiori a 5.0 [Kemenade &
Bruyn 1987; Nancollas & Koutsoukos 1980]. In questo modo, i fosfati si
trasformano in idrossapatite o bruscite in funzione del pH della soluzione.

I calcoli di fosfato si possono dividere in due categorie: calcoli di fosfato
non da infezioni (i quali sono composti principalmente di idrossapatite e
bruscite) e calcoli di fosfato da infezioni (che sono formati da struvite con
quantita variabile di idrossapatite) [Daudon et al. 1993].

- Calcoli di fosfato da infezioni
Struttura: Contengono sempre struvite, la quale rappresenta dal 20% al 60%
della massa del calcolo di fosfato. La restante percentuale puo essere costituita
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da idrossapatite e/o idrossapatite deficitaria in calcio secondo la relazione
Ca/P (tra 1.3 ¢ 1.0).

Questi calcoli hanno di solito dimensioni considerevoli e non presentano una
struttura interna regolare. Vengono anche detti calcoli coralliformi o a stampo
[Heilberg & Schor 2006]. Al SEM ¢ visibile, sulla superficie dei cristalli, una
incisione a forma di “Y”” molto caratteristica.

I cristalli di struvite che si osservano in questi calcoli, hanno dimensioni che
possono raggiungere i 100 pm, disseminati in tutto il calcolo e legati a materia
organica o a sfere individuali di idrossapatite, che di frequente si accumula
nelle cavita del calcolo.

Meccanismo di formazione: L'infezione batterica del tratto urinario ¢ la causa piu
comune di questo tipo di calcolo. I germi urinari (Proteus, Ureoplasma, etc.)
provocano un notevole innalzamento del pH urinario (superiore a 7.0) e della
concentrazione di ammonio, favorendo cosi la precipitazione di struvite e
idrossapatite [Rieu 2005].

La massa cristallina che si forma, legata al detrito organico (es. residui cellulari,
batteri, mucoproteine) per semplice sedimentazione, puo dare origine ad
importanti depositi che, con la perdita dell’acqua, si trasformano nei calcoli.

Tra i calcoli di fosfato non da infezioni ritroviamo I'idrossapatite e la bruscite.
- Calcoli di idrossapatite

Struttura: La struttura interna dei calcoli di idrossapatite, ¢ caratterizzata da una
serie di strati di materiale amorfo che sono conosciuti come strati aspidinici
di idrossapatite [Cifuentes 1984], caratteristici perche, pur non presentando
una struttura definita macroscopicamente, microscopicamente si possono
riconoscere delle piccole sfere di 0.1 pm di materiale amorfo di cui sono
composti.

Le sfere di idrossapatite si accumulano in gran parte nelle cavita con bassa
energia urodinamica come entita individuali o formando degli aggregati con
diametro di 50 pm. Questi calcoli contengono una grande quantita di materia
organica.

Meccanismo di formazione: B richiesta Desistenza di cavita renali con bassa
energia urodinamica, combinata a valori di pH superiori a 6.0, ipercalciuria
e ipomagnesuria [Bushinsky et al. 2000; Gault et al. 1991; Parks et al. 2004;
Peacock 2002]. In queste condizioni si generano nell’urina dei microcristalli di
idrossapatite, probabilmente indotti dalla presenza di materia organica.

La compattazione di tutto questo materiale a causa della perdita di acqua, puo
portare alla formazione del calcolo.
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- Calcoli di bruscite

Struttura: Non sono calcoli con struttura compatta, pero contengono numerose
cavita riempite da sfere di idrossapatite e materia organica. I cristalli di bruscite
presentano dimensioni considerevoli e si dispongono in modo parallelo gli uni
con gli altri a formare una struttura colonnare.

Meccanismo di formazione: 11 meccanismo di formazione di questi tipi di calcol,
¢ uguale a quello dei calcoli di idrossapatite e quindi richiedono cavita renali
con bassa energia urodinamica. In questo caso il contenuto di magnesio delle
urine ¢ normale, ed il pH oscilla tra 6-7 ed ¢ frequente avere un deficit di
inibitori della cristallizzazione [Grases et al. 1996a]. In questi tipi di calcoli si
combinano fenomeni di sedimentazione ed accrescimento cristallino.

CALCOLI DI ACIDO URICO

I calcoli composti maggiormente da acido urico rappresentano I’8-13% di
tutti 1 calcoli renali [Grases et al. 2002; Leusmann 1991].

L’acido urico in soluzione acquosa a pH inferiore a 5.5, puo cristallizzare
nella sua forma anidra, deidratata o come un miscuglio di entrambi, in funzione
delle condizioni di dissoluzione [Babic-Ivancic et al. 1987].

Studi in vitro hanno dimostrato che l'acido urico anidro ¢ la forma
termodinamicamente piu stabile rispetto all’acido urico deidratato, il quale
si forma con sovrassaturazione molto piu elevata. Quest'ultima ¢ una fase
molto instabile che tende a trasformarsi nella fase anidra, perdendo l'acqua e
generando una struttura fragile con fessure e crepe [Hesse et al. 1975, 1979].

Per queste motivazioni, nei calcoli renali prevale I'acido urico anidro
piuttosto che ’acido urico deidratato e in molti casi entrambi le forme. E
anche frequente rilevare la presenza di cristalli di ossalato di calcio, soprattutto
whewellite, tra i cristalli di acido utico; a testimoniare ’abilita dei cristalli di
acido urico di fungere da agenti nucleanti dell’ossalato di calcio.

I calcoli di acido urico si possono classificare, in base alla loro struttura, in
due tipi diversi [Grases et al. 2000a]: compatti e porosi.

- Calcoli di acido urico compatti

Struttura: Sono principalmente costituiti da cristalli di acido urico anidro
generati per accrescimento cristallino lento (bassa sovrassaturazione) o per
ricristallizzazione. Possono anche essere presenti depositi di piccole particelle
che provengono dall’urina.

Meccanismo di formazione: Si formano a partire dalla nucleazione di una parte
centrale costituita da grandi cristalli di acido urico anidro, concrezioni di origine
sedimentaria relativamente grandi composte da numerosi cristalli o piccole
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concrezioni di whewellite. Questo nucleo ¢ situato in cavita renali aperte, dove
I'urina fresca puo entrare facilmente. In questo modo, sopra il nucleo, che
sta in continuo contatto con l'urina fresca, si accresce uno strato cristallino
compatto, composto maggiormente da acido urico anidro. I cristalli colonnari
che costituiscono questo strato, formano la parte maggiore dell'interno
del calcolo. Questo significa che una relativamente bassa sovrassaturazione
rispetto all’acido urico, prevale durante la formazione del calcolo, e che
conseguentemente si ha un lento accrescimento cristallino. Senza dubbio,
la presenza di una laminazione concentrica composta da piccoli cristalli
disorientati, implica I'esistenza di episodi di sovrassaturazione urinaria.
Lunghi periodi di elevata sovrassaturazione, provocano la formazione di
nuovi cristalli di acido urico anidro ed acido urico deidratato, i quali possono
provocare la rottura della struttura colonnare.

- Calcolo di acido urico porosi
Struttura: 1accrescimento cristallino combinato alla sedimentazione, sono i due
importanti processi che portano alla formazione di questo tipo di calcoli. St
possono suddividere in due gruppi differenti in funzione della struttura dello
strato superficiale:

o Calcoli che presentano una parte interna porosa, formata da materiale di origine
organica, cristalli di acido urico anidro e whewellite di forma e dimensioni
caratteristiche come appaiono nell'urina durante la cristalluria. La parte piu
esterna del calcolo ¢ costituita da un sottile strato compatto di materiale
cristallino. 11 principale componente di questo tipo di calcolo di acido urico
anidro, si presenta associato a cristalli di whewellite disseminati nella massa del
calcolo e a grandi blocchi originariamente di acido urico deidratato che si sono
trasformati in acido urico anidro dando vita alle caratteristiche crepe parallele
longitudinali.

o Calcoli formati da uno strato esterno ben sviluppato, composto maggiormente
da grandi blocchi originariamente di acido urico deidratato che si sono
trasformati in acido urico anidro dando luogo alle caratteristiche crepe. Questo
strato ¢ come una specie di guscio. La parte interna del calcolo ¢ pieno o
parzialmente pieno di particelle che si sono depositate durante la calcologenesi.

Meccanismo di formagione: Si generano a partire dallo sviluppo di un deposito
cristallino nella parete di una cavita renale a bassa energia urodinamica. Le
particelle presenti nell’urina (cristalli di acido urico, ossalato di calcio o detrito
organico) si depositano in condizioni ottime nella cavita.

Queste particelle rimangono a contatto con I'urina e favoriscono I'accrescimento
det cristalli di acido urico anidro e acido urico deidratato. La cavita interiore si
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riempie di cristalli di acido urico anidro, particelle di whewellite e di materia
organica. L’interno del calcolo ¢ poroso ed ha una struttura disordinata.
Quando la cavita diventa piena, lo strato compatto che ricopre la superficie del
calcolo continua a crescere fino a che non ricopre completamente la superficie
del calcolo.

CALCOLI DI CISTINA

Struttura:1calcolidicistinasonopoco frequenti (rappresentanoapprossimativamente
I'1-2% del totale, Grases et al. 2002) e si caratterizzano per il loro aspetto, la
durezza e la difficile frammentazione.

Meccanismo di formazione: Questo tipo di calcolo si ottiene quando ci sono le
condizioni di una eliminazione renale di cistina anormalmente elevata dovuta ad
una alterazione genetica ed ad un pH urinario acido (la cistina ¢ un aminoacido
che ¢ molto poco solubile in un mezzo acido). Questi calcoli non sono di
solito papillari e la loro formazione ¢ data dalla combinazione di processi di
sedimentazione ed accrescimento cristallino.

CALCOLI POCO FREQUENTI

I calcoli poco frequenti rappresentano 1'1-2% dei calcoli totali [Grases et al.
2002] e sono, di solito, dovuti all'ingestione abbondate e continuativa di alcuni
prodotti come, per esempio alcuni tipi di farmaci.

In questo tipo di calcoli citiamo quelli formati da silice, glefamina, sulfamidi, etc.

Altri calcoli poco frequenti, ma di origine non farmacologica, sono quelli di
carbonato di calcio (frequenti nei ruminanti), quelli di urato calcico e quelli
composti interamente da materia organica.

Tra i calcoli poco frequenti rientrano anche degli artefatti. Infatti, talvolta vengono
scambiati per calcoli, pezzi di rocce o semi.

1.3.2 LE FASI DEL PROCESSO DI CRISTALLIZZAZIONE

E’ noto che la cristallizzazione avviene attraverso tappe: nucleazione,
accrescimento cristallino ed aggregazione. Questi processi combinati anche con
1 fattori di rischio della nefrolitiasi determinano il processo di cristallizzazione.

Di seguito vengono mostrati alcuni schemi rappresentativi del processo di
cristallizzazione per evidenziare come, pur avendo in tutti gli stessi elementi
e fasi, questi vengono combinati tra di loro in vario modo a formare degli
algoritmi di calcologenesi molto diversi, a rappresentare la complessita del
fenomeno
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NUCLEAZIONE

LLa nucleazione implica la formazione di una massa cristallina minima capace
di seguire 'accrescimento ed ¢, senza dubbio, lo stadio iniziale piu importante di
tutto il processo di cristallizzazione.

Occorre distinguere che dal punto di vista della dissoluzione, le microparticelle
si disgregano e si ri-aggregano in maniera che gli aggregati di dimensioni inferiori
a certi valori critici, risulteranno instabili e si disintegreranno, al contrario quelle
di dimensioni superiori risulteranno instabili e precipiteranno, formando cosi
uno strato minimo capace di seguire la cristallizzazione seguente.

La nucleazione puo essere fondamentalmente di due tipi: omogenea ed
eterogenea.

Nella nucleazione omogenea, la particella elementare ¢ costituita dalla stessa
specie che andra a costituire il futuro cristallo (fig. 1.5).

Questo tipo di nucleazione ¢ un processo difficile e poco probabile che
necessita di una sovrassaturazione molto elevata [Finlayson 1978a].

~

. . Nucleazione omogenea

/

Figura 1.5 Illustrazione della nucleazione omogenea
Figure of homogeneous nucleation

La nucleazione eterogenea ¢ molto piu frequente di quella omogenea, dal
momento che necessita unicamente della presenza di particelle solide che siano
capaci di attrarre e trattenere sulla superficie, le specie che andranno a costituire
il futuro cristallo (fig. 1.6).

In questo caso, il nucleo presenta una composizione differente dal resto del
cristallo.
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Figura 1.6 Illustrazione della nucleazione eterogenea
Figure of heterogeneons nucleation

Una volta formatosi il nucleo, la successiva formazione del cristallo implica la
combinazione di due processi: 'accrescimento cristallino e I'aggregazione.

La nucleazione e la crescita cristallina sono regolate dal bilancio di energia
prodotta dalla sovrassaturazione urinaria e consumata dalla formazione dei
cristalli. I due processi hanno pero bisogno di una differente quantita di energia,
molto elevata ¢ quella richiesta per la nucleazione spontanea [Finlayson 1978a].

ACCRESCIMENTO CRISTALLINO

Laccrescimento cristallino prevede la incorporazione graduale delle unita che
vanno a costituire il futuro cristallo sopra la parte esterna (faccia) dello stesso,
nella posizione piu favorevole (fig. 1.7). L’accrescimento cristallino avviene
attraverso tre processi:

Trasporto di materia: dalla soluzione sovrassatura verso il cristallo per
diffusione e/o convezione.

Reazione superficiale: che prevede la incorporazione graduale dalle unita
elementari al cristallo.

Evacuazione del calore della cristallizzazione verso il cristallo fino al cuore
della soluzione. Nelle soluzioni sovrassaturate, questo processo ¢ molto favorito
e si ottiene con molta facilita.
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-~

k Accrescimento cnstallmo/

Figura 1.7 Illustrazione dell’accrescimento cristallino

Figure of cristalline growth

AGGREGAZIONE

I’aggregazione di cristalli ¢ principalmente governata da forze di attrazione di tre
tipi diversi: Van der Waals, legami viscosi e repulsione elettrostatiche [Finlayson 1978a.

L’aggregazione puo essere di due tipi: primaria e secondatia.

Laggregazione primaria implica la formazione di nuovi cristalli (cristalli figli) sopra
le facce det cristalli gia esistenti (cristalli padre) [Jones 1989].

Questo tipo di aggregazione si ha con molta o poca facilita a seconda della natura
dei cristalli, ad esempio nel caso dell'ossalato di calcio, questo ¢ un processo molto
favorevole (fig. 1.8) [Grases et al. 1989a, 1989b, 1992a, 1992b, 1992¢; Millan et al. 1992)].

Figura 1.8 Immagine di un aggregato primario di ossalato di calcio monoidrato (whewellite)
Figure of a primary aggregate of calcinm oxalate monohydrate
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L’aggregazione secondaria consiste nell’'unione di cristalli gia formati
mediante legami deboli (fig. 1.9). Esistono delle sostanze che agiscono come
ponti di unione fra i vari cristalli, favorendo il processo menzionato.

L’aggregazione secondaria ha un ruolo importante nei mezzi dove esiste una
grande quantita di cristalli (es., la litiasi da infezione o da fosfato di calcio).

4 ® I
$ % ”

X

K . Aggregazione secondaria /

Figura 1.9 Illustrazione dell’aggregazione secondaria
Figure of secondary aggregation
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1.3.3 I FATTORI DETERMINANTI IL PROCESSO DI BIOMINERALIZZAZIONE
I fattori etiologici da considerare nello studio delle cristallizzazioni patologiche,
si possono classificare in due grandi gruppi (fig. 1.10):
Fattori relativi alla composizione dell nrina ed alla morfo-anatomia del sistema urinario
Fattori demografici, ambientali e comportamentali

Fattori
etiologici implicati

nella litiasi renale

- L] I S
Fattori Fattori Fattori
relativi alla legati alla geografici,
composizione morfo-anatomia comportamentali
dell'urina del sistema urinario e ambientali

Presenza di Alterazione del

Presenza Clima, radiazione

Sovrassa-
di

Deficit
di

Abitudini
alimentari
e stile di vita

cavita' di bassa epitelio che
efficacia ricopre la
urodinamica papilla renale

solare,
qualita del suolo
e delle acque

turazione

inibitori

promotori

Figura 1.10 Schema dei fattori etiologici implicati nella litiasi renale
Schene of the etiological factors involved in nephrolithiasis

COMPOSIZIONE DELLA SOLUZIONE URINARIA E MORFO-ANATOMIA DEL RENE

La cristallizzazione di calcoli renali ¢ dovuta principalmente ad un’anomala
composizione della soluzione urinaria; anomalie dovute o a fattori metabolici
o ambientali. Questo fattore di rischio ¢ il primo ad essere ricercato nella fase
di diagnosi della patologia della nefrolitiasi. Diverse anomalie di composizione
possono coesistere nello stesso sito di biomineralizzazione.

La sovrassaturazione dell’urina in un elemento in particolare, favorisce la litiasi
renale. La sovrassaturazione € il meccanismo scatenante della cristallizzazione, e
quindi quando una soluzione ¢ sovrassatura di componente, dal punto di vista
termodinamico risulta instabile ed ¢ solo questione di tempo che il componente
precipiti.

Nel caso dell’urina, questo ¢ un mezzo che ¢ quasi sempre sovrassaturato
rispetto all’ossalato di calcio e, in funzione del pH, puo essere sovrassaturato anche
rispetto all’acido urico (pH < 5.5) o al fosfato di calcio (pH > 0).

Lipercalciuria ¢ ritrovata nel 50% dei pazienti con calcoli, e contribuisce alla
loro formazione, incrementando la saturazione dell’urina per il calcio e rallentando
Peffetto degli inibitori. La causa principale dellipercalciuria ¢ un aumento
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dell’assorbimento del calcio a livello intestinale per motivi ancora non chiari ma
forse legati al’aumento di proteine o di vitamina D. Questa anomalia ¢ spesso
associata con una diminuzione di densita delle ossa.

Lipocitraturia ¢ un’altra anomalia riscontrata in soggetti con calcoli renali e
si riferisce al basso contenuto di citrati dell’urine. I citrati sono considerati delle
sostanze che inibiscono la cristallizzazione urinaria.

Periperuricosuria siintende un contenuto eccessivo di acido urico nella soluzione
urinaria, responsabile della formazione dei relativi calcoli ma influenzante anche la
formazione dei calcoli di ossalato di calcio.

Questi ultimi sono sicuramente ancor piu favoriti se ¢ presente una situazione
di iperossaluria, anomalia che puo essere genetica o acquisita. La prima forma ¢ piu
rara, mentre la seconda colpisce il 10% dei pazienti colpiti da litiasi ossalocalcica
quale conseguenza di un maggior assorbimento intestinale di ossalato.

I1 pH urinario ¢ un altro dei fattori di rischio di nefrolitiasi in quanto influenza
la solubilita dei cristalli.

La cistina ha una solubilita molto variabile ed ¢ influenzata dalla solubilita degli
elettroliti e macromolecole. La sua solubilita incrementa in modo modesto se il pH
raggiunge il valore di 7.5, invece incrementa piu velocemente superando tale limite.

I’acido urico risulta stabile solo con pH<5.5 al contrario 1 fosfati hanno bisogno
di un pH elevato >7.

La presenza di infezioni in tutte le vie urinarie ¢ un altro fattore di rischio per
la formazione di calcoli soprattutto per quelli composti da struvite, il fosfato di
ammonio magnesio.

Come detto precedentemente, il processo di formazione di un cristallo si puo
avvenire a partire da un nucleo di composizione differente dal resto del cristallo
(nucleazione eterogenea). In questo modo, i promotori della cristallizzazione o
nucleanti eterogenei sono tutte quelle sostanze che possono comportarsi come
nuclei a partire dai quali si possono formare e/o accrescere i futuri cristalli che
costituiranno il calcolo.

Qualunque sostanza che ha un’atfinita con gli ioni che formano i cristalli dei
calcoli possono essere definiti promotori capaci di ridurre 'energia di superficie
richiesta per la cristallizzazione.

Per la formazione dei calcoli di ossalato di calcio, 1 nucleanti eterogenei hanno
una grande importanza perche ricordiamo che, in condizioni normali, 'ossalato di
calcio non predilige la nucleazione omogenea.

Tra le sostanze che possono considerarsi come nucleanti eterogenei della litiasi
ossalocalcica ci sono 1 fosfati di calcio (bruscite e idrossapatite) per valori di pH>0,
e I'acido urico per valori di pH<5.5.
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Altre sostanze di interesse sono le proteine, il detrito cellulare, aggregati di
glicoproteine, carbonato di calcio e farmaci.

Gli inibitori della cristallizzazione sono sostanze che rendono difficile o
impediscono lo sviluppo dei cristalli.

Possono agire sia nel momento della nucleazione (adsorbendosi sopra il nucleo
in formazione), sia durante I’accrescimento cristallino (adsorbendosi sopra le facce
del cristallo in formazione), ma anche in entrambi i processi.

Gli inibitori della nucleazione omogenea saranno quelle sostanze capaci di
unirsi alle microparticelle di dimensioni inferiori al valore critico, impedendo che
si formi la particella elementare capace di continuare a crescere. Gli inibitori della
nucleazione eterogenea saranno quelle sostanze che evitano che 1 possibili nuclei
eterogenei diventino tali, o impedendo la loro formazione o rendendo difficile
'unione con le specie che costituiranno il futuro nuovo cristallo.

Gli inibitori dell’accrescimento cristallino sono quelle sostanze che vengono
assorbite sulla superficie del cristallo gia formato, impedendo o rendendo difficile
incorporazione di nuove unita cristalline. Riguardo agli inibitori dell’aggregazione
primaria, non ci sono molti studi a proposito, ma considerato che questo processo
¢ molto simile all’accrescimento cristallino, il comportamento degli inibitori
dell’accrescimento cristallino ricalca quello dell’aggregazione primatia.

Gli inibitori dell’aggregazione secondaria sono sostanze cariche che vengono
assorbite sulle superfici dei cristalli, conferendogli carica elettrica dello stesso
segno. In questo modo, si generano repulsione tra i cristalli e il processo di unione,
per formare 'aggregazione secondaria, viene impedito o reso difficile.

Con i processi della polimerizzazione [Scurr & Robertson 1986] e della
immobilizzazione sulla superficie [Nancollas et al. 1989], alcune macromolecole
presenti nel sito di biomineralizzazione possono convertire degli inibitori in
promotori della cristallizzazione.

I primi indizi dell’esistenza di inibitori della cristallizzazione, risalgono agli anni
60.

Bliznakov dimostré che alcune molecole potevano ridurre il grado di
accrescimento di alcune sostanze, dovuto al fatto che si adsorbivano sopra la
superficie in accrescimento [Bliznakov 1965].

Il primoinibitore biologico riconosciuto fuil pirofosfato, il quale,a concentrazioni
molto basse, inibisce la precipitazione nell'urina dell’ossalato di calcio [Fleisch &
Bisaz 1962a, 1962b, 1964].

Dopo il pirofosfato, anche altre molecole presenti naturalmente nell’'urina sono
state descritte come inibitori, alcune di queste con basso peso molecolare come il
magnesio o il citrato [Li et al. 1985; Meyer 1985; Ryall et al. 1981; Pak 1987].
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Nell’ultima decade si ¢ osservata una tendenza a considerare le proteine
come gli agenti inibitori piu importanti, pero 'apparizione di articoli scientifici
contraddittori (uno descrive gli effetti inibitori mentre altri evidenziano le proprieta
chiaramente promotrici della cristallizzazione, Ryall et al. 1997) toglie forza a questa
idea, sebbene ¢ chiara la loro azione come sostanze antiaderenti (lubrificanti) di
particelle solide sopra I'uroepitelio [Grases et al. 1996a, 1996b; See & Williams
1992]. In qualche caso, non si deve confondere Peffetto lubrificante con la capacita
inibitrice che puo avere questa sostanza.

Studi recenti hanno dimostrato che il fitato, una sostanza di peso molecolare
relativamente basso che ¢ presente naturalmente nei liquidi fisiologici del nostro
organismo (sangue, urina ¢ fluidi interstiziali e intracellulari) [Bunce et al. 1993;
Grases et al. 1996c|, presenta una capacita inibitrice straordinaria per la litiasi
calcica, con un effetto molto piu importante di quello del citrato [Grases et al.
2000b; Grases & Llobera 1998b].

Per quel che riguarda la litiasi urica, le sostanze con maggiore azione inibitrice
sono le glicoproteine, gli glicosaminoglicani e sostanze come l’escina, I'acido
glicirretinico e il laurilsolfato. Bisogna precisare che il fitato non ha azione inibitrice
su questo tipo di litiasi [Grases et al. 1999].

La cristalluria ¢ tutt’altro che un sinonimo di calcoli. La presenza di cristalli
nelle urine corrisponde a un episodio pericoloso della sovrassaturazione urinaria
ma che non necessariamente ¢ collegata alla formazione di calcoli. La formazione
di un gran numero di cristalli nelle urine non significa che rimarranno nel sito di
biomineralizzazione ma spesso vengono “lavati” via e quindi allontanati.

La cristalluria ¢ stata riscontrata sia in persone sane che in soggetti affetti da
nefrolitiasi. Anche se in quest’ultimi la cristalluria ¢ pit frequente, non esiste ancora
una diretta corrispondenza con la nefrolitiasi. I'utilizzo della cristalluria per predire
la composizione dei calcoli ¢ stata proposta da Cohen et al. [1992] confrontando
1 frammenti di calcoli post-litotrissia e la cristalluria urinaria osservata prima del
trattamento. B possibile pero solo differenziare le specie chimiche (ossalato senza
distinzione tra whewellite e weddellite) e 1 calcoli puri da quelli misti. Questi ultimi
sono identificati anche perché non risultano ben frammentati a causa di una diversa
risposta al bombardamento delle diverse fasi cristalline presenti.

Siamo ancora lontani per poter definire la cristalluria il metodo di valutazione
del rischio di nefrolitiasi soprattutto perché I'analisi dei cristalli urinari non ¢ ancora
una pratica standardizzata sia per le tecniche analizzate (la microscopia ottica ¢ la
tecnica ancora piu utilizzata), sia per la tipologia di urine campionate ed i metodi
di conservazione.

I fattori morfo-anatomici hanno un ruolo importante nella formazione
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dei calcoli urinari [Schulz et al. 1989a, 1989b] almeno quanto la composizione
dell’urina (fig. 1.11).

Considerando il meccanismo di formazione dei calcoli si puo concludere che
una situazione di rischio si instaura quando epitelio della papilla renale risulta
danneggiato (a seguito di una qualsiasi disfunzione cellulare, attacco esterno
o calcificazione intrapapillare) in modo da permettere la formazione del cuore
primario sopra il quale si formera il calcolo.

Tutti 1 calcoli papillari presentano un punto di contatto con la papilla, molto
ben evidente.

Anche la presenza di cavita renali sono una condizione di rischio per la
calcologenesi.

In queste cavita, 'elevato tempo di residenza dell’urina favorisce I'accumulo
e sedimentazione di particelle solide permettendo la formazione del nucleo
primario sopra il quale si sviluppera il calcolo.

Zona papillare

Cavita con bassa o

ndotta energia urodinamica

Figura 1.11 Morfologia del rene con indicazione dei comuni siti di biomineralizzazione
Kidney morphology plus common biomineralization sites
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FATTORI DEMOGRAFICI

E ben noto che la frequenza della nefrolitiasi, oltre a variare sensibilmente da
Paese a Paese, si presenta in maniera difforme da Regione a Regione al variare
delle condizioni ambientali e per il modificarsi delle condizioni di familiarita, di
professione, dell’alimentazione, dello stato sociale e cosi via.

Tutto cio da un lato porta a difficolta negli interventi di prevenzione, dall’altro
rende piu stimolante la ricerca di fattori favorenti la formazione dei calcoli nelle
vie urinarie.

La nefrolitiasi ¢ piu diffusa tra gli uomini che tra le donne [Robertson et al.
1983; Scott et al. 1977; Serio & Fraioli 1999] ed entro una fascia di eta compresa
trai30 ed 1 60 anni [Johnson et al. 1979]. Non ¢ ancora chiaro il perché di questa
differenza di genere, una delle ipotesi potrebbe essere che le donne hanno una
maggiore concentrazione di citrati nelle urine, che agiscono come forti inibitori
[Fan et al. 1999; Parks & Coe 1980].

L’ereditarieta della patologia ¢ anche uno degli importanti fattori di
predisposizione genetica alla calcolosi. La presenza di alcuni geni, tramandabili
da genitori a figli, regolano 'assorbimento e la sintesi del calcio e degli ossalati
nell’organismo [Curhan et al. 1997a; Ljunghall et al. 1985; Wasserstein et al.
1987].

’incidenza della calcolosi varia anche con la razza all'interno dello stesso
stato. L.e popolazioni africane sembrano avere una naturale immunita da questa
malattia [Modlin 1967; Muskat 1951]. Anche altre razze sembrano avere una
minore incidenza da calcolosi rispetto alla razza bianca, come gli eschimesi, gli
aborigeni e gli afroamericani [Bateson 1977; Rodgers 1991].

FATTORT AMBIENTALI E COMPORTAMENTALI

Tutti 1 fattori citati sono definiti fattori di rischio demografico e rappresentano
solo uno dei gruppi di determinanti la nefrolitiasi. Nel tempo hanno assunto una
grande importanza i fattori definiti ambientali e comportamentali [Schwille et al.
1992].

L’organismo umano interagisce con i fattori ambientali, sia che questi siano
riferiti all’ambiente in generale, sia che invece siano limitati a luoghi confinati.

Fattori ambientali in generale sono quelli legati alla personale condizione
di vita, del tipo: localita geografica e relativo clima, residenza, fattori abitativi
(caratteristiche degli stabili e del quartiere).

Fanno parte dei fattori di rischio ambientale parametri riferiti al clima, alla
qualita delle acque e del suolo, ad agenti fisici e chimici propri dell’inquinamento
urbano come radiazioni, elementi chimici tossici e/o potenzialmente nocivi.
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Nell’ambiente di lavoro invece 1 parametri di rischio sono legati a fattori
conseguenti alle caratteristiche strutturali dell’ambiente, alle condizioni
microclimatiche, alla presenza di agenti fisici e chimici presenti nel ciclo di lavoro,
infine alla tipologia lavorativa particolare.

I fattori microclimatici ambientali che condizioni 'ambiente di lavoro
sono: temperatura dell’aria, umidita relativa in ambiente, ventilazione, intensita
dellimpegno fisico (dispendio energetico), abbigliamento (impedenza termica
del vestiario). Tali fattori inducono nell'uomo una serie di risposte biologiche
graduate.

La prevalenza di nefrolitiasi mostra considerevoli differenze in relazione alla
posizione geografica [Chen et al. 2000; Hesse et al. 2003; Komatina 2004; Lee
et al. 2002].

Da dati del 1993-1994, in Italia risulta un tasso di prevalenza piu elevato nel
meridione e nelle isole, nella media per la parte centrale e valori molto piu bassi
per il settentrione (circa la meta del tasso corrispondente al meridione) [Serio &
Fraioli 1999].

Negli Stati Uniti la differenza tra aree ¢ ancora piu netta in relazione a forti
differenze climatiche.

Una piu alta temperatura media registrata nelle regioni meridionali porta ad
una sensibile diminuzione del volume delle urine. In pitt una maggiore esposizione
ai raggi solari porta ad una maggiore produzione di vitamina D con il risultato
di avere un incremento dell’assorbimento di calcio nel tratto gastrointestinale ed
un aumento nelle urine [Curhan et al. 1994; Parry et al. 1975].

I fattori climatici, ed in particolare la temperatura, rientrano tra le concause di
nefrolitiasi per 1 motivi gia citati, e sono stati ampiamente studiati in varie aree.
Esiste, anche, una significativa variazione stagionale nella presenza di calcoli,
con un incremento del 50% dei casi nei mesi estivi rispetto a quelli invernali,
variazione attribuita ad un decremento del volume delle urine ma anche ad un
cambio di composizione [Robertson et al. 1974, 1975].

I tasso di prevalenza di nefrolitiasi varia anche in relazione al livello di
educazione scolastica e della professione. La prevalenza ¢ alta tra le persone
prive di educazione scolastica o con un livello basso [Serio & Fraioli 1999]. Le
professioni piu a rischio sono quelle che prevedono di assumere, per lunghi
periodi di tempo, posizioni sedentarie o di sostare in ambienti surriscaldati,
quest’ultimi per le stesse motivazioni viste per 1 fattori climatici [Borghi et al.
1993; Ferrie & Scott 1984; Zheng et al. 2002].

Tra i fattori di rischio comportamentali rientrano le abitudine alimentari
[Goldfarb etal. 2005]. Se per alcuni cibi e bevande ¢ ormai chiaro che favoriscono
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lo sviluppo di calcoli, per altri si richiedono studi di approfondimento.

Le persone che soffrono di nefrolitiasi dovrebbero bere molto ('acqua diluisce
1 minerali, che vengono cosi espulsi molto piu facilmente assieme alle urine)
e limitare P'assunzione di alimenti molto ricchi dei tre elementi fondamentali
costituenti dei calcoli e cioé calcio, fosforo e ossalati.

Alcuni studi hanno dimostrato che una dieta ricca in carne conduce piu
frequentemente allo sviluppo di calcoli. A causa dell’eccessivo consumo di
proteine l'urina diviene piu acida ed aumenta la quota d’eliminazione di ossalati,
calcio e acido urico, mentre si abbassa quella dei citrati (sostanze che impediscono
la precipitazione di questi sali; Pak 1987). In questo caso va invece incoraggiata
'assunzione di alcalinizzanti urinari come il citrato di potassio o il bicarbonato
di sodio [Robertson et al. 1981].

Essendo ricchi di metionina (un aminoacido precursore della cistina) i
prodotti ricchi di proteine andrebbero limitati anche in presenza di calcoli renali
di origine cistinica.

11 ruolo del calcio nella formazione dei calcoli ¢ stato da sempre oggetto di
numerosi studi e ricerche. In passato era particolarmente diffusa la convinzione
che una dieta priva o estremamente povera di latte e derivati fosse una valida
arma nei confronti delle recidive [Bellizzi et al. 1999; Drach 198¢].

Oggi si ¢ giunti alla conclusione che una dieta ricca di calcio non solo non
predispone alla calcolosidelle vie urinarie mala previene riducendo ’assorbimento
di ossalato di calcio [Curhan et al. 1993, 1997a]. Viene percio raccomandato un
apporto giornaliero di 1200 mg di calcio di cui 800 mg forniti da latticini [Curhan
et al. 1994], per non incorrere nel problema opposto [Curhan et al. 1997b].

Un eccesso di ossalato si ¢ invece dimostrato particolarmente dannoso in
quanto fattore predisponente alla formazione di calcoli (specie se accompagnato
ad un ridotto consumo di liquidi). I'ossalato ¢ ubiquitario (si trova un po’
dappertutto), ma alcuni alimenti ne sono particolarmente ricchi: cioccolata,
nocciole, coca-cola e bevande gassate in genere, succhi di frutta, the, cavoli,
piselli, asparagi, spinaci e rabarbaro [Brinkley et al. 1990].

Gli ossalati sono acidi grassi che silegano ai sali minerali, soprattutto al calcio,
impedendone I'assorbimento e formando composti insolubili (gli ossalati di
calcio, appunto) che tendono ad accumularsi [Borsatti 1991; Curhan et al. 1993].

Bisogna comunque sottolineare che in caso di iperproduzione fisiologica di
ossalato, ridurre il consumo di questi alimenti previene i calcoli renali, ma lo
fa soltanto in maniera marginale. Cio che conta, ancora una volta, non ¢ tanto
lintroduzione assoluta di ossalati quanto la relativa quantita di liquidi presenti
nella dieta.
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In presenza di calcoli delle vie urinarie ¢ consigliata una dieta ricca di fibre
in quanto l'acido fitico contenuto negli alimenti di origine vegetale (verdura,
frutta e cereali integrali) silega con il calcio formando composti insolubili e non
assorbibili. Frutta e verdura aumentano inoltre ’eliminazione di citrati, sostanze
molto efficaci nell'impedire la formazione dei calcoli. Per questo motivo il succo
di limone, che contiene circa il 5-7% di acido citrico, ¢ 'alimento ideale per chi
soffre di calcoli renali [Curhan et al. 1996; Seltzer et al. 1996].

Secondo alcuni autori gli alimenti ricchi di potassio (fagioli, albicocche, piselli,
patate, aglio e frutta secca) ridurrebbero P'escrezione urinaria di calcio senza
interferire con Iassorbimento intestinale dello ione, come anche una corretta
dose di magnesio ha benefici effetti sulla calcolosi per i suoi effetti inibitori
[Rodgers 1997].

Tutta la letteratura scientifica ¢ concorde nel ritenere che ¢ importante valutare
la quantita di acqua, e piu in generale di liquidi, assunti con la dieta (brodo,
tisane, succhi di frutta, etc). Le persone predisposte ai calcoli renali dovrebbero
pertanto sforzarsi di bere abbondantemente e ripetutamente nel corso della
glornata (almeno 2 litri di acqua) [Messa et al. 1997; Leonetti et al. 1988; Hesse
et al. 1993].

In particolare, pero, oltre che la quantita complessiva di liquidi ¢ importante
scegliere la qualita giusta. Vanno evitate, per esempio, alcune bevande come il the
concentrato (ricco di ossalati), coca cola (molto acida; Rodgers 1999) ed alcolici
(innalzano i livelli d’escrezione dell’acido ossalico e dell’acido urico; Vahlensieck
1986), mentre sono favorite le spremute di mela ed il the verde [Hesse et al. 1993;
Vahlensieck 1986].

Per cio che concerne la tipologia di acqua, nonostante alcuni studi recenti
abbiano dimostrato che anche le acque minerali ricche di calcio possono costituire
un fattore protettivo [Ackermann et al. 1988; Rodgers 1997], in presenza di
calcolosi si consiglia l'utilizzo di acque minimamente mineralizzate che, in quanto
povere di sali minerali, favoriscono la diuresi e facilitano I'espulsione di piccoli
calcoli renali [Curhan et al. 1993, 1997a, 1997b].

Il dibattito ¢ ancora aperto [Borghi et al. 1996; Candarella et al. 1998; Churchill
et al. 1978] e la questione sembra essere legata anche al tempo di assunzione
dell’acqua cio¢ se ¢ correttamente ripartita nell’arco della giornata [Bellizzi et al.
1999; Marangella et al. 1996].

Esistono anche altri fattori di rischio per lo sviluppo di calcoli legati alla
presenza di altre malattie. Questi fattori vengono definiti fisiopatologici. Ad
esempio, in caso di ipertensione a causa di una dieta ricca di sale, aumenta
Iescrezione urinaria di calcio favorendo la formazione dei calcoli renali.
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Patologie come lipercalcemia (eccesso di calcio nel sangue) e Iipercalciuria
(eccesso di calcio nelle urine), favorite entrambe anche da un eccesso di vitamina
D nella dieta perché favorisce I'assorbimento intestinale di calcio, sono legate
alla calcolosi. Tale evenienza potrebbe verificarsi in un paziente che assume
regolarmente integratori di calcio e vitamina D per combattere o prevenire, ad
esempio, I'osteoporosi.

Un aumento delle dimensioni corporee favorisce un maggior accumulo
di calcio, ossalati e acido urico nelle urine, cosa che incrementa il rischio di
formazione di calcoli [Ekeruo et al. 2004].
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