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La sindrome nefrosica ¢ composta da quattro alterazioni
rappresentate da proteinuria, ipoalbuminemia, ipercole-
sterolemia ed edema periferico. La caratteristica tipica di
questa sindrome & una proteinuria persistente di entita
sufficiente ad indurre la comparsa delle restanti tre ano-
malie. Tuttavia, in molti soggetti con proteinuria grave non
si sviluppano tutti gli aspetti della condizione. Pertanto,
alcuni ricercatori definiscono la sindrome nefrosica umana
come la perdita giornaliera di proteine attraverso le urine
in quantita superiore a 3,5 grammi per 1,73 m? (superficie
corporea).'?

Uno stato di proteinuria tanto grave da provocare la sin-
drome nefrosica pud conseguire unicamente a nefropatie
che aumentino in misura sostanziale la permeabilita glo-
merulare alle proteine plasmatiche, in particolare all’albu-
mina.>* La nefropatia che comporta proteinuria glomeru-
lare viene tipicamente classificata come glomerulonefrite
immunomediata o amiloidosi.'”

Nel cane, la glomerulopatia immunomediata ha una
prevalenza maggiore di quella dell’amiloidosi ed & caratte-
rizzata da depositi di immunocomplessi nelle strutture glo-
merulari.’” T depositi sono formati dall’aggregazione di
immunocomplessi in situ o dalla deposizione di immuno-
complessi preformati circolanti e provocano danni a carico
del glomerulo. La glomerulonefrite immunomediata puo
svilupparsi come patologia primaria oppure conseguire a
diverse affezioni sistemiche (ad es. infezioni croniche, fila-
riosi cardiopolmonare, lupus eritematoso sistemico, neo-
plasie maligne oppure iperadrenocorticismo).’

Nel cane, 'amiloidosi renale ¢ caratterizzata dal deposito
di sostanza amiloide reattiva (ad es. proteina amiloide A
sierica) e conseguente danno a carico del glomerulo. La
condizione puo fare seguito a varie patologie inflammatorie
croniche oppure decorrere in associazione a diabete melli-
to o ipotiroidismo o quale affezione apparentemente pri-
maria, priva di un’eziologia identificabile (ad es. amiloidosi
famigliare).”® Sono gia stati pubblicati lavori esaurienti cir-
ca la fisiopatologia e il trattamento dell’amiloidosi renale.®

* Da “The Compendium on Continuing Education for the Practicing Ve-
terinarian” Vol.18, N.3, marzo 1996, 279. Con I'autorizzazione dell’Edi-
tore.

ANAMNESI ED ESAME CLINICO

Nei cani con sindrome nefrosica, i segni clinici sono va-
riabili e comprendono perdita di peso, gonfiore degli arti
o del settore ventrale del tronco (edema declive), disten-
sione addominale moderata (dovuta ad ascite), segni asso-
ciati allo sviluppo di insufficienza renale (ad es. vomito o
diminuzione dell’appetito) o manifestazioni di tromboem-
bolismo polmonare (ad es. dispnea e debolezza).>® Poiché
le patologie glomerulari spesso conseguono ad altri pro-
cessi patologici, & possibile che 'animale manifesti i segni
clinici del disordine primario e che la sindrome nefrosica
si rilevi principalmente attraverso i risultati dei test di la-
boratorio. Al contrario, negli animali con glomerulopatia
secondaria, & possibile che la patologia primaria non risulti
evidente; pertanto, in presenza di sindrome nefrosica, oc-
corre sempre provvedere all’attenta ricerca di un’eziologia
primaria identificabile.

INDAGINI DIAGNOSTICHE

La diagnosi di sindrome nefrosica si fonda sul riscontro
di proteinuria glomerulare associata a ipoalbuminemia,
ipercolesterolemia e raccolta di liquido interstiziale o nel
terzo spazio (edema periferico o ascite) attribuibile a perdi-
ta di proteine attraverso le urine (Fig. 1).

Proteinuria

Spesso, la ricerca della sindrome nefrosica viene intra-
presa in seguito al riscontro di proteinuria. Ogni qual vol-
ta questa sia presente, I'impegno iniziale deve essere rivol-
to a identificare la lesione o I’anomalia che ne ¢ all’origine.
A questo scopo, I'eziologia viene classificata in prerenale,
postrenale o renale."’

Proteinuria prerenale

La proteinuria prerenale si sviluppa in caso di passaggio
di una quantita eccessiva di proteine di piccole dimensioni
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FIGURA 1 - Approccio diagnostico alla sindrome nefrosica nel cane.

(peso molecolare < 69.000 dalton) attraverso le normali
barriere di filtrazione glomerulare.” La condizione puo
conseguire all’innalzamento dei livelli plasmatici delle pro-
teine normalmente presenti nell’organismo (ad es. emoglo-
bina e mioglobina), oppure alla produzione di proteine
anomale (ad es. proteine di Bence Jones che si formano
nei soggetti affetti da mieloma multiplo).® E corretto so-
spettare un’origine prerenale della proteinuria quando
coesista uno stato di disproteinemia. La diagnosi viene
confermata rilevando quantita eccessive della stessa pro-
teina nel plasma e nelle urine.

Proteinuria postrenale

La proteinuria ¢ di origine postrenale quando le pro-
teine passano nell’'urina dopo che questa ¢ stata prodot-
ta dal rene. I campioni di urina che vengono raccolti du-
rante la minzione o con la cateterizzazione possono con-
tenere proteine di origine extraurinaria (ad es. secrezioni,
essudati o emorragie da prepuzio, vulva, vagina o utero).
Per confermare che la proteina provenga dal tratto urina-
rio occorre analizzare 1'urina prelevata mediante cisto-
centesi.

La proteinuria postrenale si sviluppa quando I'epitelio
del tratto urinario inferiore (pelvi renale, uretere, vescica e
uretra) ¢ alterato e permette il passaggio nell’urina di pro-
teine ematiche ed essudati infiammatori. Solitamente, la
condizione consegue a lesioni infiammatorie, traumatiche
o neoplastiche del tratto urinario e viene riconosciuta rile-
vando nel sedimento urinario segni di emorragia (eritroci-
ti) o di inflammazione (leucociti) o entrambi.' Benché
possa essere marcata, la proteinuria postrenale non induce
mai la comparsa di ipoalbuminemia.

Proteinuria renale

Una volta escluse le origini pre- e postrenali di protei-
nuria, occorre prendere in considerazione I'ipotesi che la
condizione sia di origine renale. La proteinuria renale pud
essere di tipo funzionale (ovvero in assenza di lesioni rena-
li) oppure patologico (ovvero con lesioni renali).

Proteinuria funzionale. Nel'uomo, la proteinuria
funzionale viene considerata quale alterazione non pato-
logica della funzionalita renale.” Alcuni autori preferi-
scono classificare la condizione fra le forme di proteinu-
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ria prerenale (preglomerulare) poiché la causa che ¢ alla
base della disfunzione renale ¢ extrarenale.!' La protei-
nuria funzionale ¢ transitoria e nell'uomo consegue a fat-
tori quali febbre, stress, esercizio fisico molto intenso,
congestione renale o esposizione a temperature ambien-
tali estreme.!!

Nel cane, la condizione ¢ stata segnalata come conse-
guenza di attivita fisiche estenuanti.'?

Proteinuria patologica. La proteinuria renale patolo-
gica di solito ¢ persistente e viene ulteriormente classifi-
cata in base alla sede della lesione primaria, in glomeru-
lare oppure tubulare.”? Lo stato infiammatorio paren-
chimale o il danno a carico dell’epitelio tubulare posso-
no provocare la perdita di proteine nello spazio urina-
rio.”? La proteinuria glomerulare si verifica quando la
normale barriera di filtrazione glomerulare risulta dan-
neggiata consentendo il passaggio delle proteine plasma-
tiche nelle urine. Solitamente, la proteinuria funzionale
e quella tubulare sono di lieve entita e non sono stati se-
gnalati casi di gravita sufficiente a provocare la sindrome
nefrosica. Al contrario, la proteinuria glomerulare, ben-
ché di entita variabile, & in grado di provocare gravi per-
dite di proteine.

Analisi delle urine
Strisce reattive

La proteinuria viene individuata ricorrendo alle tecni-
che standard per le analisi delle urine. I test qualitativi e
semiquantitativi impiegati per lo screening di solito con-
sistono nell’uso di strisce reattive o nell’esame turbidime-
trico (con acido sulfosalicilico).”'* Nella striscia reattiva,
il tamponcino utilizzato per rilevare le proteine contiene
un indicatore di pH che cambia colore in base alla con-
centrazione proteica.

Quanto pil sono elevati i livelli di proteine, tanto pit
intensa risultera la colorazione. La variazione di colore
del tamponcino deriva dall’errore proteico degli
indicatori, ovvero dall’alterazione di colore di un indica-
tore di pH da parte delle proteine.”” Quando il pH di un
campione ¢ costante, il colore deve variare unicamente
per la presenza di proteine. Tuttavia, i fattori che influen-
zano il pH del campione o i sistemi tampone della zona
reattiva possono dare origine a risultati falsamente positi-
vi o falsamente negativi.

Le reazioni falsamente positive possono conseguire a un
innalzamento del pH urinario. Alcune situazioni, urine al-
caline, terapie con fenazopiridina cloridrato o contamina-
zione del campione urinario con cloruro di benzalconio o
clorexidina danno origine a false positivita.'

Risultati falsamente negativi possono derivare da
un’eccessiva acidita delle urine. Poiché la striscia reattiva
¢ piu sensibile all’albumina che alle altre proteine, ¢ pos-
sibile ottenere false negativita quando nel campione sia-
no presenti proteine diverse dall’albumina (fra cui pro-
teine di Bence Jones o immunoglobuline).”">!¢ Tuttavia,
in caso di sindrome nefrosica, ’'albumina rappresenta il
componente principale della proteinuria e viene rilevata
facilmente col metodo delle strisce reattive.”!!

Esame delle urine

Strisce reattive per la determinazione delle proteine

| test di screening per la ricerca delle proteine nelle uri-
ne possono fornire letture erroneamente basse se I'uri-
na é diluita.

Test dell’acido sulfosalicilico

Questo test rileva la presenza di globuline, glicoproteine
e proteine di Bence Jones oltre che di albumine e, quin-
di, permette di differenziare la proteinuria prerenale da
quella renale. E possibile ottenere risultati falsamente
negativi se I'urina @ diluita o estremamente alcalina.

Peso specifico

E necessario proseguire le ricerche se il livello di protei-
ne & > 1+ con peso specifico dell’'urina < 1.035 oppure
> 2+ con peso specifico > 1.035.

Esame del sedimento e urocoltura

Ogni qualvolta siano state rilevate proteine, occorre ri-
cercare la presenza di eritrociti, leucociti o batteri nel
sedimento. E necessario allestire un’urocoltura quando
Si sospetti I'esistenza di un’infezione occulta.

Determinazione del contenuto urinario di proteine
nelle 24 ore

E possibile raccogliere 'urina prodotta dall’animale nel
corso dell’intera giornata e sottoporla ad analisi per cal-
colare la quantita di proteine perse nell’arco delle 24
ore. Tuttavia, raccogliere I'urina senza inquinarla puo ri-
sultare difficile e impegnativo.

Rapporto proteine:creatinina

Questo rapporto & correlato alla determinazione dei li-
velli proteici nelle urine nelle 24 ore. Il valore non viene
alterato dal peso specifico delle urine ma non consente
di differenziare fra proteinuria pre-renale, renale e post-
renale e deve essere valutato alla luce dell’'esame del se-
dimento.

Test turbidimetrico

Un ulteriore esame per ricercare la proteinuria & quel-
lo dell’acido sulfosalicilico, che rappresenta un test turbi-
dimetrico semiquantitativo. Il grado di intorbidamento
prodotto dalla miscela di pari volumi di urina e acido
sulfosalicilico & proporzionale al contenuto proteico delle
urine.”'® Quanto pit la miscela & torbida, tanto piu &
elevato il livello di proteine; tuttavia, si possono verifica-
re false negativita se I'urina viene diluita o se risulta
estremamente alcalina.” Il test dell’acido sulfosalicilico,
oltre all’albumina rileva anche globuline, glicoproteine e
proteine di Bence Jones. Pertanto, questo esame consen-
te di differenziare le forme di proteinuria prerenale da
quelle renali.>?V7
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Peso specifico

11 reperto di proteinuria deve essere interpretato in rela-
zione al peso specifico delle urine e all’esame del sedimento
urinario. L'urina diluita deve contenere livelli pit elevati di
proteine totali prima che queste possano essere rilevate im-
piegando metodi semiquantitativi. Letture proteiche pari o
superiori a +1 in campioni di urina con peso specifico infe-
riore a 1.035 richiedono ulteriori approfondimenti. Pertanto,
una lettura pari o superiore a +2 in un campione con peso
specifico superiore a 1.035 ¢ indice di proteinuria.'® Al con-
trario, il significato delle proteine rilevabili nelle urine dimi-
nuisce con I'aumentare del peso specifico del campione.

Sedimento e urocoltura

E consigliabile intraprendere I'esame del sedimento di
tutti i campioni di urina con proteinuria evidente. La pre-
senza di eritrociti, leucociti o batteri suggerisce I’esistenza
di patologie del tratto urinario inferiore (proteinuria po-
strenale) che richiedono ulteriori indagini, quali esame
colturale e studi per immagini (esami radiografico, ecogra-
fico o contrastografico).'® Quando si sospetti I'esistenza di
un’infezione occulta & necessario allestire un’urocoltura.

Livelli urinari di proteine nelle 24 ore

Poiché il significato della proteinuria semiquantitativa
¢ variabile e dipende da concentrazione dell’urina e valu-
tazione soggettiva, ¢ consigliabile eseguire un test quanti-
tativo per determinare I’entita della perdita proteica in
tutti i casi di proteinuria accertata. I principali test quan-
titativi sono rappresentati da determinazione dei livelli
urinari di proteine nelle 24 ore e rapporto proteine/crea-
tinina nelle urine.

La determinazione dei livelli urinari di proteine si esegue
unificando tutti i campioni di urina raccolti nelle 24 ore, mi-
surando la concentrazione e calcolando il contenuto di pro-
teine in base al volume di urina prodotto.!® Nel cane norma-
le, la perdita proteica nelle urine ¢ inferiore a 30 mg/kg al
giorno. Lo svantaggio di questo tipo di determinazione ri-
siede nella necessita di raccogliere I'urina in modo pulito
nell’arco di un periodo di 24 ore, un compito che puod rive-
larsi difficile e scomodo in assenza di attrezzature idonee.

Rapporto proteine:creatinina

Al contrario, il rapporto proteine:creatinina nelle urine
puod essere determinato misurando i livelli delle due frazio-
ni in un singolo campione di urina. Il rapporto in un sin-
golo campione prelevato a caso in cani con funzione glo-
merulare normale e alterata ¢ proporzionale alle determi-
nazioni del contenuto proteico nelle 24 ore.'’??? Un rap-
porto supetiore a 1 viene considerato anomalo.!* La misu-
razione non viene compromessa da volume e concentra-
zione dell’'urina e pertanto fornisce indicazioni utili circa
Pentita della proteinuria, indipendentemente dal peso spe-
cifico del campione. Tuttavia, il rapporto proteine:creatini-
na non consente di differenziare fra proteinuria prerenale,

renale e postrenale e deve essere valutato alla luce dei re-
perti nel sedimento.!*!!

Ipoalbuminemia

Lipoalbuminemia ¢ uno degli aspetti predominanti del-
la sindrome nefrosica e deriva principalmente dalla perdi-
ta continua di grandi quantita di albumina attraverso le
urine. Benché 'omeostasi dell’albumina comprenda mec-
canismi quali la sua velocita di sintesi e catabolismo e I’as-
sunzione di proteine con la dieta, in corso di sindrome ne-
frosica il fattore scatenante 'ipoalbuminemia & rappresen-
tato dalla proteinuria.

La diagnosi di sindrome nefrosica si basa sul riscontro di
ipoalbuminemia conseguente alla perdita renale della pro-
teina. Si giunge a questa conclusione determinando che la
proteinuria & di gravita tale da provocare lo stato ipoalbu-
minemico ed escludendo altre possibili cause all’origine
dell’alterazione. Poiché nella sindrome nefrosica I'ipoalbu-
minemia deriva dall’interazione di diversi meccanismi, I’en-
tita della proteinuria necessaria a provocare il calo dell’al-
buminemia in un soggetto ¢ variabile. Pertanto, & necessa-
rio escludere cause diverse di ipoalbuminemia per confer-
mare che l'alterazione consegue a proteinuria.

Lalbumina ¢ la proteina plasmatica osmoticamente atti-
va presente in maggiore quantita e viene prodotta dal fega-
to sotto I'influenza della pressione oncotica del siero e del-
la dieta. Lo stato ipoalbuminemico puod conseguire a diete
insufficienti, ridotta produzione di albumina da parte del
fegato, aumentata perdita della proteina attraverso il tratto
gastroenterico o i reni oppure sequestro della stessa nei
comparti liquidi interstiziale o del terzo spazio.

Globulinemia

La valutazione dell’ipoalbuminemia deve iniziare con la
misurazione dei livelli sierici di globuline. Quando si rile-
vi un abbassamento dei livelli sierici di entrambe le pro-
teine, & corretto sospettare una perdita attraverso il tratto
gastroenterico; tuttavia, in alcuni soggetti affetti da ente-
ropatie proteinodisperdenti la globulinemia risulta nor-
male o elevata. Le globuline sono molecole di grandi di-
mensioni e, quindi, solitamente vengono trattenute dal fil-
tro glomerulare. Tuttavia, in presenza di gravi danni a ca-
rico della capacita di selezione dimensionale del glomeru-
lo, & possibile che si verifichino delle perdite di globuline
attraverso le urine.”'

Se I'ipoalbuminemia ¢ associata a livelli globulinici nor-
mali o elevati, occorre prendere in considerazione ogni
possibile meccanismo (ovvero, dieta scadente, ridotta pro-
duzione, aumentata perdita e sequestro). Il riscontro di
proteinuria in presenza di ipoalbuminemia deve indurre a
misurare il contenuto proteico nelle urine e a valutare altri
aspetti della sindrome nefrosica.

Disturbi epatici e gastroenterici

Lassenza di proteine nelle urine di animali con ipoalbu-
minemia induce a prendere in considerazione situazioni di
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ipoproduzione epatica di albumina o perdita della sostan-
za attraverso il tratto gastroenterico. Il reperto di risultati
anomali dei test di funzionalita epatica, associato o meno
a innalzamento degli enzimi specifici di quest’organo &
indice di uno stato di insufficienza. La perdita di protei-
ne per via gastroenterica pud essere associata 0 meno a
diarrea. Ulteriori indagini relative alla perdita di albumi-
na per via gastroenterica comprendono 'esclusione delle
sindromi di maldigestione o di malassorbimento. L'ipoal-
buminemia pud anche essere dovuta al sequestro dell’al-
bumina nel fluido del terzo spazio. Tuttavia, poiché Ii-
poalbuminemia pud essere szz la causa che la conseguenza
di questa raccolta di liquido nel terzo spazio, occorre sta-
bilire esattamente quale sia il rapporto di causa-effetto fra
i due eventi.

Edema e raccolta di liquidi

Lo stato ipoalbuminemico pud indurre lo sviluppo di
edema o la raccolta di liquidi negli spazi anatomici virtuali
(ovvero terzo spazio). L'abbassamento della pressione on-
cotica vascolare pud portare ad un accumulo anomalo di
fluidi a basso contenuto proteico (trasudato) nel terzo spa-
zio. Solitamente, I’entita dell’ipoalbuminemia necessaria a
produrre tale raccolta & notevole (< 1,5 g/dl). Gradi mo-
derati di ipoalbuminemia (< 2,0 g/dl) possono indurre ac-
cumuli anomali di liquido associati a innalzamento della
pressione idrostatica. Al contrario, & possibile che si verifi-
chi il sequestro di albumina nei fluidi (essudato) in seguito
all'innalzamento della pressione idrostatica o all’aumento
della permeabilita vascolare.? I fluidi riscontrati in queste
anomalie in genere sono caratterizzati da un elevato conte-
nuto proteico.

Ipercolesterolemia

Lipercolesterolemia rilevabile in casi di nefrosi deriva
da alterazioni del metabolismo lipidico, fra cui aumentata
sintesi e ridotta clearance delle lipoproteine.! In ambito ve-
terinario, I'ipercolesterolemia patologica & associata a un
minore numero di condizioni che in medicina umana; per-
tanto, nella valutazione di un soggetto occorre innanzitut-
to accertare 'effettiva presenza di uno stato ipercolestero-
lemico. A tale scopo, prima di procedere ad ulteriori esami
occorre prelevare un campione di sangue dopo un periodo
di digiuno di 12 ore ed inviatlo al laboratorio per confer-
mare I'ipercolesterolemia.?* La presenza di iperlipemia po-
stprandiale & un reperto comune, mentre nel cane norma-
le, dopo un periodo di digiuno di 12 ore, i livelli sierici di
lipidi devono essere bassi.?

Oltre alla sindrome nefrosica, le poche altre patologie
che provocano ipercolesterolemia nel cane sono rappre-
sentate da ipotiroidismo, iperadrenocorticismo, dislipo-
proteinemia primaria, diabete mellito, pancreatite ed epa-
topatie. Queste ultime tre spesso vengono rilevate o so-
spettate sulla base di anamnesi, esame clinico, esame emo-
cromocitometrico completo, profilo biochimico ed analisi
delle urine. L'individuazione di un’epatopatia puod richie-
dere Pesecuzione di test ausiliari di funzionalita (ad es. de-
terminazione dei livelli di acidi biliari). Gli stati di ipotiroi-

dismo e iperadrenocorticismo sono documentabili me-
diante valutazione dei test di funzionalita tiroidea e surre-
nalica. La presenza di dislipoproteinemia primaria deve
essere presa in considerazione soltanto dopo avere escluso
le pitt comuni cause di ipercolesterolemia.

Raccolta di liquidi negli spazi extracellulari

La distribuzione dei liquidi negli spazi extracellulari
(comparti vascolare, interstiziale e terzo spazio) & control-
lata da valori di pressione oncotica e idrostatica all’interno
di capillari e interstizio, permeabilita vascolare e drenaggio
linfatico.?” La sindrome nefrosica provoca I'accumulo di
trasudato alterando la pressione oncotica vascolare. Lal-
bumina ¢ la principale proteina plasmatica deputata a
mantenere la pressione colloidosmotica del plasma. Quan-
do la perdita di albumina nei soggetti con sindrome nefro-
sica riduce le concentrazioni sieriche di questa proteina a
valori inferiori ad 1,5 g/dl, il calo della pressione oncotica
nei vasi favorisce la raccolta di liquido nell’interstizio o nel
terzo spazio.

I segni clinici legati all’accumulo extracellulare di liqui-
di (edema sottocutaneo, distensione addominale o di-
spnea) possono apparire evidenti nel corso dell’esame cli-
nico. Talvolta, & necessario ricorrere all’esame radiografico
ed ecografico del torace o dell’laddome per individuare
eventuali versamenti nelle cavita corporee.

In caso di sindrome nefrosica, questi versamenti in ge-
nere presentano i caratteri di un trasudato puro. Il liquido
¢ incolore e limpido, con basso contenuto totale in cellule
(< 1000 cellule/mm?®), bassi livelli proteici e basso peso
specifico.

Le cellule nucleate sono in numero molto limitato e so-
no rappresentate principalmente da elementi mononuclea-
ti e mesoteliali. Se il versamento ¢ di vecchia data, & possi-
bile che il trasudato sia modificato da un aumento del con-
tenuto cellulare.

Altri disordini da considerare quali potenziali cause di
edema o versamento trasudatizio comprendono le patolo-
gie all’origine di ipoalbuminemia o di innalzamento della
pressione idrostatica intracapillare.?® Le diagnosi differen-
ziali dell’ipoalbuminemia sono state trattate in preceden-
za. Le cause comunemente all’origine di innalzamento del-
la pressione idrostatica intracapillare sono rappresentate
da insufficienza cardiaca destra, ipertensione portale e
shunt vascolare. L'innalzamento della pressione idrostatica
all'interno dei vasi linfatici, conseguente a ostruzioni o in-
nalzamento della pressione venosa centrale, comporta la
formazione di edema o 'accumulo di fluido linfatico nelle
cavita corporee. Questo liquido contiene tipicamente pro-
teine della linfa e linfociti.

Le patologie che alterano la permeabilita vascolare di
solito sono associate a vasculiti o stati infiammatori in
grado di produrre essudazione di liquido e cellule. Il mi-
glior modo per diagnosticare la vasculite associata allo
stato infiammatorio & la biopsia cutanea.?’ I versamenti
dovuti all’alterazione della permeabilita capillare di soli-
to danno origine a trasudati modificati o a essudati at-
traverso la modificazione del contenuto proteico e cellu-
lare. Al contrario, la sindrome nefrosica produce un tra-
sudato puro.
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Farmaci impiegati nel trattamento della sindrome nefrosica

Farmaci immunosoppressori - - - - non esistono indicazioni specifiche.

Terapia antipiastrinica ------ - - I'unico trattamento consigliato & rappresentato dall’acido salicilico a bassi dosaggi
(da 0,5 a 5,0 mg/kg ogni 12 ore).

Acido eicosapentaenoico --- - - - in ambito sperimentale, le diete contenenti elevate quantita di questi acidi grassi

ed acido a-linolenico

comportano un’attenuazione dell’'infiammazione e della proteinuria.

Furosemide - --------------- questo farmaco puo essere utilizzato con cautela (da 2 a 4 mg/kg ogni 12 - 48 ore)
per controllare 'accumulo di liquido.

Agenti anti-ipertensivi -------- se il soggetto & iperteso, si deve seguire un approccio graduale:
m Diete iposodiche
m Diuretici dell’ansa (furosemide, da 2 a 4 mg/kg ogni 12 -24 ore)
= Inibitori del’enzima angiotensina-convertente (enalapril, da 0,5 a 1,0 mg/kg ogni 12 - 24 ore)
= Antagonisti -adrenergici (propranololo [da 5 a 20 mg ogni 8 - 12 ore] o atenololo [2 mg/kg ogni 24 ore])
m Vasodilatatori (prazosin cloridrato, 1 mg ogni 8 - 12 ore)
TRATTAMENTO

Evoluzione della glomerulopatia

1l trattamento della sindrome nefrosica ¢ rivolto a cor-
reggere la causa primaria, prevenire I'ulteriore evoluzione
della patologia, garantire misure di sostegno e trattare le
complicazioni secondarie.?®? La diagnosi di sindrome ne-
frosica deve prevedere una ricerca approfondita dell’ezio-
logia primaria. Le patologie associate a glomerulonefrite
comprendono filariosi cardiopolmonare, piometra, infe-
zioni cutanee croniche ed ehrlichiosi.?

Tl meccanismo piti comune alla base di glomerulonefri-
te da cui deriva lo sviluppo di sindrome nefrosica ¢ I'ac-
cumulo di immunocomplessi nel glomerulo, conseguente
a formazione degli stessi in situ o a deposizione di prodot-
ti preformati circolanti. Questa ¢ in realta una spiegazione
semplicistica; in letteratura sono stati pubblicati lavori ap-
profonditi circa i meccanismi che provocano danni glo-
merulari.!”303!

Inizialmente, il trattamento medico della sindrome ne-
frosica deve essere inteso a limitare ’esposizione all’antige-
ne e a modulare la produzione anticorpale da parte del-
l'organismo. L'abbassamento dei livelli anticorpali sembre-
rebbe la soluzione ideale, ma, in alcuni casi, si rivela van-
taggioso I’aumento della produzione di anticorpi e la mo-
dificazione del rapporto fra questi e I'antigene. Poiché
spesso il meccanismo coinvolto & sconosciuto, 'identifica-
zione e il trattamento specifico della patologia primaria
costituisce il metodo piti efficace per modificare I’esposi-
zione all’antigene e la produzione anticorpale.’?

Terapia immunodepressiva

Modulare la produzione anticorpale mediante terapia
immunodepressiva si & rivelato vantaggioso nel trattamen-
to di alcune forme glomerulonefritiche nell'uomo, benché
l'uso di questi agenti rimanga controverso.’> Non sono sta-
ti condotti studi controllati per determinare ['utilita di
questa terapia nel trattamento della glomerulonefrite e
della sindrome nefrosica nella specie canina. Inoltre, alcu-
ne osservazioni cliniche condotte in ambito veterinario
hanno suggerito che la terapia immunodepressiva pud fa-
vorire la progressione della glomerulopatia.?®

Non esistono criteri specifici per 'applicazione di que-
ste terapie nel cane; pertanto, qualsiasi tentativo di tratta-
mento della sindrome nefrosica mediante immunodepres-
sione deve essere controllato attentamente e sospeso se
laffezione sembra peggiorare. Il monitoraggio deve com-
prendere misurazioni periodiche di contenuto proteico e
peso specifico delle urine, oltre che di azotemia e creatini-
nemia.

Attenuazione dell’infiammazione glomerulare

Nel trattamento della glomerulonefrite ¢ utile attenuare
lo stato infiammatorio glomerulare. Studi condotti su mo-
delli sperimentali di sindrome nefrosica in ratti, conigli, e
topi hanno dimostrato che le piastrine possono avere un
doppio ruolo nell’evoluzione della patologia glomerula-
re’1?>% Qltre ad intervenire nella coagulazione e nello svi-
luppo di trombosi intraglomerulare, le piastrine favorisco-
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no l'instaurarsi dell’infiammazione rilasciando sostanze
dotate di attivita chemiotattica e mitogena. La terapia anti-
piastrinica & stata impiegata per contrastare il ruolo di
questi elementi nel mantenere I'infiammazione e la deposi-
zione di fibrina nel glomerulo.

In pazienti umani affetti da sindrome nefrosica sono sta-
ti utilizzati acido acetilsalicilico, warfarin, dipiridamolo,
inibitori della trombossano-A sintetasi e altri farmaci anti-
piastrinici.’® Data la mancanza di studi controllati nel cane
e il potenziale sviluppo di complicazioni emorragiche lega-
te a molte di queste sostanze, I'unico trattamento attual-
mente consigliato ¢ rappresentato dalla somministrazione
di bassi dosaggi di acido acetilsalicilico (da 0,5 a 5,0 mg/kg
ogni 12 ore) "8

Studi recenti relativi a un inibitore sperimentale della
trombossano-A sintetasi (CGS-12970) hanno fornito risul-
tati favorevoli.*® L'uso di questo agente nel trattamento di
un cane affetto da glomerulonefrite membranoproliferati-
va a insorgenza spontanea e sindrome nefrosica ha indotto
una diminuzione della proteinuria e la risoluzione dell’a-
scite e dell’edema.*’ L'interruzione della terapia ha com-
portato I'innalzamento della proteinuria e la ricomparsa
dell’ascite e dell’edema. Questi ultimi si sono nuovamente
risolti e i livelli proteici nelle urine sono diminuiti ripren-
dendo la somministrazione del farmaco.

Acidi grassi nella dieta

In modelli sperimentali di glomerulonefrite nel topo, &
stato possibile modificare il grado di inflammazione glo-
merulare e di proteinuria aumentando il contenuto di
acidi grassi -3 nella dieta allo scopo di alterare la bio-
sintesi degli eicosanoidi.*

Questi ultimi sono prodotti del metabolismo dell’acido
arachidonico e comprendono prostaglandine, trombossa-
no e leucotrieni. Il ruolo di questi prodotti nell’emodina-
mica renale e nell’'inflammazione glomerulare ¢ comples-
so e non & stato completamente chiarito; tuttavia, le diete
ad elevato contenuto in acido eicosapentanoico o acido
a-linolenico si sono rivelate efficaci nel ridurre I'infiam-
mazione e la proteinuria in modelli sperimentali di glo-
merulopatia. Inoltre, & stato dimostrato che I’olio estratto
da pesci marini riduce il rischio di trombosi in diverse
specie, fra cui quella canina.*%

Insufficienza renale concomitante

Nei cani con sindrome nefrosica, le misure di soste-
gno comprendono trattamento dell’insufficienza renale
(se presente), attenuazione della proteinuria e dell’accu-
mulo extracellulare di liquido e trattamento delle com-
plicazioni secondarie (ad es. ipertensione sistemica e
tromboembolismo).

Al fine di formulare uno schema terapeutico, occorre
innanzitutto classificare la velocita di filtrazione glome-
rulare come adeguata oppure sostanzialmente ridotta
(tale da provocare iperazotemia). Nei cani con insuffi-
cienza renale associata a sindrome nefrosica, in genere si
riserva la precedenza al trattamento medico della prima
condizione.

Terapia idratante

Benché il trattamento medico dell’insufficienza renale*
4 esuli dagli obiettivi del presente lavoro, si ritiene oppor-
tuno evidenziarne due aspetti. In primo luogo, la terapia
idratante intesa a correggere gli squilibri idrici dell’organi-
smo e a favorire la diuresi, spesso si rivela vantaggiosa nei
cani con insufficienza renale, mentre in presenza di sin-
drome nefrosica contenuta o clinicamente manifesta puo
provocare la comparsa oppure aggravare I'edema gia esi-
stente. Pertanto, questo tipo di trattamento deve essere
utilizzato con cautela oppure evitato.

Assunzione di proteine

In secondo luogo, le indicazioni dietetiche ampiamente
consigliate nei cani con iperazotemia conseguente a pato-
logie renali (ovvero insufficienza renale) comprendono al-
meno una limitazione moderata nell’assunzione di protei-
ne, sodio e fosfati.*> E possibile che queste indicazioni
non siano completamente adatte per cani con sindrome
nefrosica.

Nei cani con insufficienza renale cronica, compresi
quelli affetti da sindrome nefrosica, ¢ accertato e ampia-
mente consigliato limitare I’assunzione di proteine quanto
basta a controllare i segni di uremia.”®> I vantaggi clinici,
conseguenti alla minore produzione di tossine uremiche
derivanti dal metabolismo proteico, in genere si ottengono
in soggetti con iperazotemia moderata o grave e sono cor-
relati all’abbassamento dei livelli azotemici indotti con la
dieta. Tuttavia, nei cani affetti da proteinuria il fabbisogno
di proteine & maggiore ed il veterinario deve sorvegliare
attentamente 'eventuale comparsa di segni di malnutrizio-
ne proteica.®®

Nell’insufficienza renale cronica, un’ulteriore poten-
ziale vantaggio della limitazione proteica & la possibilita
di rallentare la perdita progressiva di funzionalita renale
diminuendo il grado di ipertensione e iperfiltrazione
glomerulare. Questi vantaggi giustificano I'impiego di
diete ipoproteiche nei cani con iperazotemia lieve in cui
non siano ancora comparsi segni di uremia. Benché pro-
ve sperimentali condotte nel ratto abbiano evidenziato
tali effetti, studi analoghi non hanno dimostrato che le
diete a basso tenore proteico influenzino la progressione
dell’insufficienza renale cronica nel cane. In cani con ri-
duzione sperimentale della massa renale, le diete ipo-
proteiche non inducono modificazioni a carico di lesioni
renali, mineralizzazione del parenchima e stato di pro-
teinuria.’®

Poiché i vantaggi dell’alimentazione con diete a ridotto
tenore proteico nei cani che non mostrano segni di uremia
sono discutibili, il rischio di indurre una malnutrizione
proteica limitando troppo rigorosamente 1’assunzione di
proteine sembra ingiustificato. D’altro canto, poiché la
somministrazione illimitata di proteine puo favorire la
comparsa di uremia, in questi animali ¢ probabilmente
meglio utilizzare una razione a contenuto proteico mode-
rato (da 2,2 a 2,5 g/kg/die).

Sembrerebbe logico aumentare ’assunzione di proteine
nei soggetti con carenze proteiche dovute a proteinuria;
tuttavia, questo tipo di alimentazione puo accelerare le
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perdite proteiche e, quindi, arrecare piti danni che benefi-
ci. Studi condotti nel ratto e nei pazienti umani con sin-
drome nefrosica hanno confermato questo meccanismo.’”
59 Infatti, queste ricerche hanno dimostrato che limitando
Passunzione di proteine nei soggetti affetti da sindrome
nefrosica, si ottengono diminuzioni di proteinuria, aumen-
ti della massa albuminica dell’organismo e innalzamenti
dei livelli sierici di albumina.””>®

Occorre usare estrema cautela nell’estrapolare tali osser-
vazioni; infatti, gli effetti delle variazioni nel contenuto
proteico della dieta in cani con sindrome nefrosica non so-
no stati studiati. Come accennato, gli effetti delle proteine
della dieta sulla progressione delle nefropatie nel cane non
concordano con i risultati ottenuti in altre specie. Pertan-
to, non ¢ corretto formulare ipotesi circa la risposta alle
variazioni di contenuto proteico nella dieta in cani con sin-
drome nefrosica. Cid nonostante, studi condotti in altre
specie suggeriscono che una riduzione attenta dell’apporto
proteico in questi cani sembra pit appropriata rispetto al-
I'integrazione di proteine.

Pertanto, nei cani con sindrome nefrosica, gli autori so-
litamente consigliano di somministrare una razione conte-
nente la stessa quantitd moderata di proteine presente nel-
le diete adatte ai soggetti con insufficienza renale e lieve
iperazotemia.

Status nutrizionale

Dopo avere apportato queste modifiche della dieta, gli
autori effettuano il monitoraggio delle variabili che indica-
no se la quota di proteine somministrate & troppo scarsa
oppure eccessiva. I segni dell'inadeguata assunzione pro-
teica sono rappresentati da perdita di peso dovuta a con-
sunzione muscolare oppure progressiva diminuzione del-
I’albumina sierica. Se la deplezione proteica sembra peg-
giorare quando il paziente consuma una quantita modera-
ta di proteine, si provvede ad aumentare con cautela la
quota presente nella razione, utilizzando fonti di elevato
valore biologico.® I segni dell’eccessiva assunzione di pro-
teine sono rappresentati da aumento della proteinuria o
iperazotemia. In entrambi i casi, quando ¢ possibile farlo
senza indurre o aggravare la deplezione, si riduce 'assun-
zione di proteine.

Assunzione di sodio e fosforo

Le razioni con una moderata restrizione proteica sono
state formulate per cani con insufficienza renale cronica
e sono caratterizzate anche da ridotto contenuto in sodio
e fosforo 207226

Lo scarso contenuto sodico di queste diete ¢ sicura-
mente adatto ai cani con sindrome nefrosica poiché favo-
risce il controllo dell’edema. Nei soggetti affetti dalla con-
dizione, la limitazione del fosforo alimentare puo rivestire
o meno un ruolo importante, & comunque probabile che
non sia dannosa purché non si sviluppi uno stato di de-
plezione fosforica. I livelli sierici di fosforo (al pari di al-
tre variabili accennate in precedenza) devono essere mo-
nitorati dopo avere modificato la dieta di soggetti affetti
da sindrome nefrosica.

Assunzione di lipidi

Gli effetti svolti dai lipidi contenuti nella dieta sulla pro-
teinuria e sull’evoluzione della nefropatia sono al centro di
un gran numero di ricerche attualmente in corso in ambito
nefrologico.*# Studi condotti nel ratto e nell’'uomo hanno
evidenziato che Ialterata sintesi di prostaglandine e trom-
bossano ottenuta modificando I'apporto lipidico della die-
ta si rivela vantaggiosa nel trattamento di alcune forme di
glomerulopatia. Studi analoghi condotti nel cane sono
tutt’ora in via di svolgimento; tuttavia, i dati disponibili
non sono ancora sufficienti per fornire indicazioni sull’uso
terapeutico dei lipidi alimentari nel trattamento delle glo-
merulopatie spontanee del cane.

Accumulo di fluidi negli spazi extracellulari

Leccessivo accumulo di liquido nello spazio extracellulare
puo manifestarsi in forma localizzata, come edema sottocuta-
neo diffuso o come versamento trasudatizio peritoneale o
pleurico. Ledema localizzato di lieve entita, che puo essere
transitorio e che solitamente non arreca alcun disturbo, in ge-
nere non richiede alcun intervento terapeutico oltre al riposo
e all’assunzione di diete a ridotto tenore di sodio, due misure
adeguate in tutti i cani affetti da sindrome nefrosica.’?’

Tuttavia, quando I’edema ¢ di entita moderata o grave
oppure quando il versamento addominale o pleurico risul-
ta clinicamente rilevabile, & consigliabile I'uso attento di
un diuretico. La furosemide (da 2 a 4 mg/kg ogni 12-48
ore) ¢ un diuretico dell’ansa dotato di efficacia e ampia-
mente utilizzato nel controllo dell’accumulo di liquidi in
cani con sindrome nefrosica.’>?¢! Uobiettivo & accrescere
Pescrezione renale di sodio e acqua con trattamento con-
servativo (riposo e limitazione del sodio nella dieta) quan-
to basta per controllare adeguatamente i disturbi clinici
conseguenti all’accumulo di liquido. Bisogna impiegare la
dose pit bassa in grado di garantire una risposta clinica
soddisfacente e controllare I'eventuale comparsa di segni
di ipovolemia (ad es. tachicardia e debolezza).

Nei soggetti affetti da sindrome nefrosica, la sommini-
strazione di furosemide puo ridurre il volume intravasco-
lare anche quando I'accumulo di liquidi negli spazi extra-
vascolari rimane eccessivo. E importante evitare questa
evenienza, in parte perché I'ipoperfusione renale pud ag-
gravare ulteriormente il danno a carico dell’organo. Inol-
tre, ['uso protratto di furosemide, soprattutto se a dosaggi
elevati, puo indurre gravi squilibri idrici ed elettrolitici ol-
tre a fatti di mineralizzazione del parenchima; pertanto, la
somministrazione a lungo termine di questo farmaco deve
essere monitorata attentamente.” Nei cani con sindrome
nefrosica, spesso ¢ sufficiente un impiego discontinuo del
diuretico (ad es. a giorni alterni oppure ogni tre giorni)
per il trattamento protratto delle raccolte di liquido.

Se possibile, ¢ consigliabile evitare di risolvere i versa-
menti cavitari mediante paracentesi. In presenza di sindro-
me nefrosica, raramente si rende necessaria la toracentesi
per prevenire la compromissione respiratoria. Inoltre, la
paracentesi o le terapie diuretiche energiche provocano un
allontanamento improvviso di liquidi a cui possono conse-
guire situazioni quali contrazione volumetrica, ipotensio-
ne, ipofunzionalita renale e anomalie elettrolitiche.
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Ipertensione sistemica

Lipertensione e il tromboembolismo sono le due com-
plicazioni principali della sindrome nefrosica.!”2%626 |
soggetti affetti dalla condizione costituiscono una popo-
lazione eterogenea per quanto riguarda lo stato ipertensi-
vo, la cui eventuale presenza deve essere accertata prima
di istituire la terapia.®*® In passato si riteneva che la sin-
drome nefrosica fosse accompagnata da ipovolemia; tut-
tavia, osservazioni recenti hanno dimostrato che tale si-
tuazione ¢ rara e che molti soggetti colpiti presentano
ipervolemia con conseguente ipertensione. I meccanismi
che conducono all’ipervolemia comprendono stimolazio-
ne del sistema renina-angiotensina-aldosterone, alterata
mediazione della natriuresi da parte del peptide natriure-
tico atriale e alterazione del meccanismo intrarenale di
trasporto del sodio.! %668

Il trattamento dell’ipertensione deve seguire un proto-
collo graduale o sostitutivo e comprendere diete iposo-
diche, diuretici, antagonisti B-adrenergici, vasodilatatori
e inibitori dell’enzima angiotensina-convertente
(ACE).®7° Dopo avere istituito la terapia, bisogna misu-
rare la pressione a intervalli di 1 o 2 settimane. In caso di
mancato miglioramento, & necessario passare alla fase suc-
cessiva del protocollo terapeutico, aggiungendo o sosti-
tuendo qualche trattamento.

La limitazione del sodio e la terapia diuretica vengono
impiegate comunemente € possono gia essere state intro-
dotte nel trattamento dell’insufficienza renale e nel con-
trollo dell’edema. Benché siano i farmaci di prima scelta
per il controllo di numerose forme ipertensive, i diuretici
tiazidici risultano privi di efficacia nei cani con insufficien-
za renale.® Pertanto, il diuretico di elezione ¢ rappresenta-
to dalla furosemide (da 2 a 4 mg/kg ogni 12-24 ore).”®
Quando la terapia diuretica viene impiegata per il control-
lo dell’edema, il soggetto deve essere monitorato attenta-
mente per rilevare eventuali segni di ipovolemia e di squi-
libri elettrolitici.

Se I’animale non risponde alla sola terapia con diete
iposodiche e diuretici, occorre provvedere alla sommini-
strazione di antagonisti B-adrenergici. Fra questi ultimi,
vengono maggiormente utilizzati il propranololo (da 5 a
20 mg ogni 8-12 ore) e 'atenololo (2 mg/kg ogni 24 ore). 1
vantaggi dell’atenololo risiedono nella natura di B-bloc-
cante cardioselettivo dotato di un numero relativamente
esiguo di effetti collaterali e nella comodita della sommini-
strazione unica giornaliera.®’

Se il regime terapeutico descritto non ¢& sufficiente a
controllare I'ipertensione, occorre associarvi un vasodilata-
tore. Il prazosin cloridrato (1 mg ogni 8-12 ore) & un anta-
gonista a-adrenergico dotato di effetti collaterali di mini-
ma entita che pud essere impiegato unitamente alla terapia
citata oppure quale unico agente per il controllo dell’iper-
tensione. Questo farmaco provoca dilatazione arteriolare e
venosa con conseguente abbassamento della pressione
sanguigna.

Essendo stati riferiti episodi di ipotensione e sincope in
seguito alla prima dose, & consigliabile ricoverare I’animale
nelle prime 24-48 ore di terapia.®>’® L’assunzione di prazo-
sin cloridrato & comunemente associata a tachifilassi che
puod limitare 'uso del prodotto nel controllo a lungo ter-
mine dell’ipertensione sistemica.

Gli inibitori dell’enzima angiotensina-convertente pos-
sono essere utilizzati quali primi agenti anti-ipertensivi op-
pure essere associati a diuretici o ad antagonisti [3-adrener-
gici. Negli individui nefropatici, la scelta di uno di questi
prodotti per il controllo dell’ipertensione ¢ importante,
poiché alcuni hanno rivelato diversi effetti collaterali in
pazienti umani e cani con proteinuria e possono provocare
un declino reversibile della funzionalita renale.”"

11 captopril & un inibitore dell’enzima angiotensina-con-
vertente contenente un gruppo sulfidrilico che potenzia lo
stato di proteinuria preesistente nell'uomo e nel cane; in-
vece, I'enalapril non ¢ dotato di gruppo sulfidrilico e nel-
['uomo provoca soltanto un aumento transitorio della pro-
teinuria nel momento in cui viene instaurata la terapia.’>”
Il meccanismo sottostante non & stato chiarito. E possibile
che il sulfidrile sia dotato di effetti immunogeni in grado
di alterare la permeabilita glomerulare.

Laccresciuta proteinuria associata alla somministrazio-
ne di enalapril sembra regredire con il protrarsi della tera-
pia e non costituirebbe un inconveniente nei trattamenti a
lungo termine; tuttavia, non sono stati eseguiti studi nel
cane. Cio nonostante, I'enalapril (da 0,5 a 1,0 mg/kg ogni
12 - 24 ore) sembra essere I’ACE-inibitore di elezione nel
trattamento dei cani con sindrome nefrosica.

Tromboembolismo

Nei soggetti affetti da sindrome nefrosica si osserva co-
munemente la presenza di ipercoagulabilita con conseguen-
ti complicazioni tromboemboliche.!??% 62674 1o sviluppo
dello stato di ipercoagulabilita nel corso della sindrome &
un evento complesso e dipende dalla concomitante perdita
renale di albumina, antitrombina e inibitori della fibrinolisi
(ovvero plasminogeno e Q;-antitripsina) associata a iperfi-
brinogenemia e incremento di numero e funzionalita pia-
strinica.” E difficile stabilire quali soggetti siano predisposti
a tromboembolismo e non sono stati messi a punto dei cri-
teri guida affidabili; tuttavia, il riscontro di elevati livelli sie-
rici di fibrinogeno e bassi livelli sierici di antitrombina asso-
ciati a trombocitosi suggerisce un grado di sospetto elevato.

Idealmente, il trattamento consiste nel prevenire gli epi-
sodi di tromboembolismo che mettono in pericolo la vita
del soggetto provvedendo ad abbassare la colesterolemia,
ridurre le perdite di proteine per via urinaria e mantenere
lo stato di idratazione tissutale.”* La terapia specifica con
inibitori piastrinici (fra cui acido acetilsalicilico, farmaci
antipiastrinici o inibitori della trombossano-A sintetasi)
costituisce 'approccio pit sicuro per il controllo dell’iper-
coagulabilita. Linibizione piastrinica svolge effetti favore-
voli modificando il grado di inflammazione glomerulare e
di deposizione di fibrina e prevenendo il tromboemboli-
smo. L'unico inibitore piastrinico attualmente disponibile
e approvato & I'acido acetilsalicilico; tuttavia & possibile
che si rendano reperibili anche inibitori specifici della
trombossano-A sintetasi.

Nei soggetti ritenuti a elevato rischio di sviluppo di
complicazioni tromboemboliche, & possibile utilizzare 1’a-
cido acetilsalicilico (da 0,5 a 5,0 mg/kg ogni 12 ore) per
inibire la funzione piastrinica.’’*®” Si sconsiglia I'uso di
routine degli anticoagulanti, dato il rischio di complicazio-
ni emorragiche.
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In caso di formazione di trombi, & possibile impiegare,

con cautela, prodotti quali eparina, derivati cumarinici o
agenti trombolitici. L'effetto dell’eparina & limitato poiché
la sua azione dipende dalla disponibilita di antitrombina,
che nei soggetti con sindrome nefrosica subisce una deple-
zione. Inoltre, 'eparina accresce il turnover dell’antitrom-
bina, riducendone in tale modo ulteriormente i livelli pla-
smatici. I derivati cumarinici e gli agenti trombolitici (qua-
li streptochinasi, attivatore dell’u-plasminogeno [urochi-
nasi] e attivatore del t-plasminogeno ricombinante) com-
portano il maggiore rischio di emorragia. Inoltre, il costo
di questi prodotti puo essere proibitivo.
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