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Introduzione 

 

I singoli processi coinvolti nella regolazione del volume del liquido interstiziale e 

delle proteine sono la filtrazione microvascolare, il ritorno linfatico e l’accumulo 

interstiziale. Anche se, singolarmente possono sembrare  semplici, la loro interazione 

è estremamente complessa.  

Lo scopo del seguente studio è quello di sviluppare un approccio algebrico 

trasparente, semplice e generale che predica la pressione del liquido interstiziale    e 

la concentrazione di proteine   , che prenda in considerazione tutti e tre i processi 

menzionati precedentemente e studiarne il punto di equilibrio. 

La prima parte dell’elaborato presenta i fenomeni che regolano gli scambi e la loro 

dinamica.  La seconda descrive il comportamento del modello in regime stazionario e 

durante il transitorio. Mostra il grafico del punto di equilibrio e  le equazioni che 

caratterizzano il flusso del liquido e delle proteine in funzione di    e    , parametri 

che caratterizzano la funzione microvascolare, interstiziale e linfatica. Valori di 

equilibrio di    e     sorgono come punti dall’intersezione grafica dei flussi 

transmicrovascolari e linfatici. Questo approccio va oltre la descrizione 

dell’equilibrio del liquido interstiziale a livello di conservazione di massa, 

introducendo il concetto di resistenze di afflusso e deflusso. Soluzioni algebriche 

mostrano che    e     risultano dal rapporto del coefficiente di filtrazione 

microvascolare (1/resistenza di afflusso) e la resistenza linfatica e (resistenza di 

deflusso) e    non è influenzata dalla complianza interstiziale. Nella terza parte, è 

verificato come queste semplici soluzioni algebriche, che predicono    e    , siano 

coerenti con le misure riportate, ricavate sperimentalmente.  
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Capitolo 1 

Impostazione generale della regolazione del fluido 

interstiziale 

 

Il liquido interstiziale è una soluzione acquosa presente fra le cellule e ha la funzione 

di mediatore negli scambi tra esse ed il sangue, permettendo quindi il passaggio di 

elettroliti, sostanze nutritive e di scarto, nonché ormoni. Il liquido interstiziale in 

eccesso viene drenato dal sistema linfatico; una volta entrato nei capillari linfatici 

prende il nome di linfa e viene portato ai linfonodi per essere depurato da eventuali 

batteri. Nel passaggio attraverso i linfonodi si arricchisce di linfociti e anticorpi, 

formando un liquido più denso che verrà immesso nel circolo sanguigno attraverso la 

vena cava superiore. I termini liquido interstiziale e matrice extracellulare non 

devono essere confusi, in quanto hanno funzioni e composizioni differenti. La 

matrice extracellulare è tutto il materiale presente fra una cellula e l'altra; ha quindi 

funzioni di collegamento e ancoraggio delle cellule, attraverso interazioni con il 

citoscheletro. È composta principalmente da glicoproteine e proteoglicani, e può 

costituire anche la componente principale di un tessuto, come nel caso del tessuto 

connettivo. Il liquido interstiziale è invece una soluzione acquosa presente fra le 

cellule strettamente legata alla vicinanza di vasi sanguigni e linfatici. 

 

 

http://it.wikipedia.org/wiki/Matrice_extracellulare
http://it.wikipedia.org/wiki/Matrice_extracellulare
http://it.wikipedia.org/wiki/Citoscheletro
http://it.wikipedia.org/wiki/Glicoproteine
http://it.wikipedia.org/wiki/Proteoglicani
http://it.wikipedia.org/wiki/Connettivo
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I concetti fondamentali che verranno trattati in seguito sono: 

 afflusso interstiziale di liquido e di proteine 

 deflusso interstiziale di liquido e di proteine 

 conservazione della massa 

 accumulo interstiziale 

 

 

1.1 Afflusso interstiziale di liquido e di proteine 

 

Per afflusso interstiziale si intende il flusso del liquido microvascolare e proteine 

nell’interstizio, dovuto alla pressione e alla concentrazione di proteine del liquido 

interstiziale. L’equazione che caratterizza la portata del liquido (    attraverso la 

membrana microvascolare nell’interstizio è l'equazione di Starling-Landis [42]:  

 

                         (1) 

 

formulata nel 1896, che illustra il ruolo della forza idrostatica e oncotica (le 

cosiddette Forze di Starling) nel movimento dei fluidi attraverso membrane capillari. 

http://it.wikipedia.org/wiki/Ernest_Henry_Starling
http://it.wikipedia.org/wiki/1896
http://it.wikipedia.org/wiki/Pressione_idrostatica
http://it.wikipedia.org/wiki/Capillarit%C3%A0
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La forza idrostatica è la forza esercitata da un fluido in quiete su ogni superficie a 

contatto con esso e la forza oncotica è dovuta alla pressione osmotica del liquido 

determinata dalle proteine. Il movimento dei fluidi per capillarità può avvenire come 

risultato di due processi: la diffusione e la filtrazione. L'equazione di Starling fa 

riferimento al solo movimento di fluido per filtrazione. La filtrazione attraverso la 

parete dei capillari dipende dalla pressione idrostatica esistente nel capillare     meno 

la pressione idrostatica esistente nel liquido interstiziale    . Ma a questa pressione 

idrostatica si oppone il gradiente osmotico diretto verso l'interno del capillare 

       . Infatti la parete dei capillari permette il libero passaggio dell'acqua e di 

piccole molecole ma non lascia passare in quantità significative le proteine 

plasmatiche per cui queste si trovano nel plasma in forte concentrazione; essa si 

comporta come una membrana impermeabile alle proteine plasmatiche che esercitano 

una pressione oncotica pari a circa 25 mmHg. Pertanto a livello della estremità 

arteriosa del capillare dove la pressione idrostatica supera la pressione oncotica, il 

liquido passa dai capillari negli spazi interstiziali. All'estremità venosa del capillare 

invece, dove la pressione oncotica supera la pressione idrostatica, il liquido rientra 

nei capillari. 

 

 

 

 

 

 

http://it.wikipedia.org/wiki/Forza
http://it.wikipedia.org/wiki/Fluido
http://it.wikipedia.org/wiki/Pressione_oncotica
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 ∆ PRESSIONE IDROSTATICA  

    ∆ PRESSIONE DI FILTRAZIONE  = - 

   ∆ PRESSIONE ONCOTICA  

 

Il coefficiente di filtrazione    è la costante di proporzionalità. Un alto valore indica 

un vaso capillare altamente permeabile all'acqua mentre un valore basso indica una 

permeabilità capillare bassa. Il coefficiente di filtrazione è il prodotto tra l’area 

capillare e la conduttanza idraulica capillare. Il coefficiente di riflessione    indica la 

permeabilità alle proteine e si pensa spesso come un fattore di correzione. La 

differenza delle pressioni oncotiche contribuisce alla forza netta perché la maggior 

parte dei vasi capillari sono ragionevolmente impermeabili alle grandi proteine. Molti 

vasi capillari hanno una piccola permeabilità alle proteine e questo provoca due 

effetti importanti: 

 la pressione oncotica del fluido interstiziale è più alta di quanto sarebbe 

altrimenti in quel tessuto; 

 non tutta la quantità di proteine presenti è efficace nel trattenere l'acqua e 

quindi la pressione capillare oncotica è minore della pressione capillare 

oncotica fornita dalla formula di Van’t Hoff. 

Entrambi questi effetti diminuiscono il contributo del gradiente della pressione 

oncotica alla forza netta che si sviluppa. Il coefficiente di riflessione è usato per 

correggere il valore del gradiente misurato per tener conto dell'inefficacia parziale 

dovuta agli effetti descritti sopra. Questo coefficiente può avere valore compreso fra 

0 e 1. Per essere coerenti con il resto dell’analisi, l’equazione di Starling-Landis è 

formulata in termini di concentrazione di proteine plasmatiche    ed interstiziali   , 

data dall’eq.2 che verrà utilizzata d’ora in poi. 

                          (2) 
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Quando la concentrazione è espressa in moli per chilogrammo, α può essere espressa 

da    , dove R è la costante dei gas ideali e T la temperatura assoluta [58]. Quando 

la concentrazione è espressa in milligrammi per millilitro, viene utilizzato per α un 

valore derivato. Coerentemente con il lavoro precedente      ,    e    sono 

considerate variabili mentre    e   sono considerati parametri strutturali. Il flusso 

microvascolare di proteine in uscita,    , cioè l’afflusso interstiziale di proteine, è 

caratterizzato utilizzando l’equazione lineare di Taylor-Granger (eq.3) [3,57]. In 

questa formulazione il flusso di proteine attraverso la membrana microvascolare è 

determinato secondo gradiente così come i processi diffusivi. La filtrazione del 

liquido microvascolare   , guida il trasferimento secondo gradiente delle proteine ed 

è modificata da    e  . Il gradiente di concentrazione delle proteine attraverso la 

membrana microvascolare         guida la diffusione delle proteine ed è 

modificato dal prodotto della permeabilità microvascolare delle proteine e la 

superficie   . 

 

                           (3) 

 

 

Anche se questa formulazione si basa su un’approssimazione proposta da Kedem e 

Katchalsky [38] che tratta la diffusione e la convenzione come processi indipendenti. 

Rispetto ad altre formulazioni suggerite, questa di Taylor-Granger [26] approssima 

meglio la formulazione non lineare, ben accettata, di Patlak-Hoffman [50]. 

 

 

1.2  Deflusso interstiziale di liquido e proteine 

 

La pressione del liquido interstiziale determina il flusso di liquido e di proteine fuori 

dall’interstizio. Il sistema linfatico si occupa del loro ritorno nella circolazione 

sistemica. Caratterizzare il comportamento di un singolo vaso linfatico è reso 
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complicato dall’interazione del suo gradiente di pressione assiale, pressione 

transmurale e dalla tensione del tessuto endoteliale. Caratterizzare la funzione di un 

intero sistema linfatico è, tuttavia, relativamente semplice, poiché la relazione 

pressione-flusso del sistema linfatico può essere lineare per una vasta gamma di 

valori di pressioni. Il fattore che determina un aumento del flusso linfatico è 

l’incremento della pressione del flusso interstiziale, che comporta l’aumento dei 

gradienti di pressione assiale e pressione transmurale. In una serie di articoli, Drake e 

Laine hanno caratterizzato con successo la relazione pressione-flusso linfatica con 

due parametri derivati empiricamente: la resistenza linfatica efficace   , e la 

pressione della pompa linfatica   . Un recente studio ha collegato i valori di    e    

alle proprietà meccaniche dei vasi linfatici, tra cui la contrattilità e la frequenza di 

contrazione. Anche se i ricercatori hanno utilizzato la formulazione di Drake e Laine 

per predire l’interazione di una parte del sistema linfatico con un’altra, questa 

semplice descrizione non è ancora stata utilizzata per affrontare l’interazione 

linfatica-microvascolare. Infatti, un numero significativo di studi trascura l’effetto 

della funzione linfatica sull’equilibrio del liquido interstiziale. L’equazione di Drake-

Laine (eq.4) [13] caratterizza la funzione linfatica mettendo in relazione la portata 

linfatica    ad una pressione linfatica di “driving”. Questa equazione è basata sul 

presupposto comune che non esiste un gradiente di concentrazione di proteine 

attraverso la membrana dei vasi linfatici e il flusso linfatico è guidato esclusivamente 

dal gradiente di pressione idrostatica dei vasi linfatici [3]. Dal momento che la 

pressione linfatica di uscita     , è generalmente maggiore della pressione del 

liquido interstiziale, la differenza di    e      tende a rallentare il flusso linfatico. Il 

valore          rappresenta la pressione linfatica di “driving”, composta dalla 

somma della pressione idrostatica interstiziale e la pressione linfatica di pompaggio 

  . La resistenza linfatica efficace    è rappresentata dalla pendenza della relazione 

tra la pressione linfatica effettiva            ) e il flusso linfatico risultante. 
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 (4) 

 

In questa formulazione    e    sono parametri derivati empiricamente utilizzati per 

descrivere la relazione pressione-flusso linfatico e non corrispondono 

necessariamente alla pressione sviluppata dalla contrazione dei vasi linfatici o dalla 

resistenza al flusso linfatico. Recentemente,    e    sono stati messi in relazione con 

la contrattilità linfatica e la frequenza delle contrazioni [51]. Dal momento che il 

flusso trans-sieroso è in definitiva raccolto dai vasi linfatici e rimesso nella 

circolazione sistemica, è incluso nel modello di Drake-Laine [13]. Senza un gradiente 

di concentrazione di proteine attraverso la membrana linfatica terminale, la 

concentrazione di proteine nella linfa sarebbe pari alla concentrazione proteica 

interstiziale. Inoltre l’intensità del deflusso interstiziale di proteine è determinato solo 

da un processo convenzionale. Utilizzando l’equazione di Drake-Laine (eq.4) per 

caratterizzare il tasso di drenaggio linfatico del flusso    secondo la convenzione 

guida, il tasso di drenaggio linfatico delle proteine interstiziale      può essere 

descritto come: 

 

                     
          

  
  (5) 

 

 

1.3  Conservazione della massa  

 

Un edema viene convenzionalmente definito come uno squilibrio di afflusso e 

deflusso interstiziale, ed è quindi un segno che il normale scambio tra sistema 

circolatorio e linfatico è alterato. L’edema può di solito derivare da un inadeguato 

drenaggio della linfa o da una filtrazione capillare notevolmente superiore al 

riassorbimento.  
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I fattori che alterano il normale bilancio tra la filtrazione e il riassorbimento capillare 

sono: 

 un aumento della pressione idraulica capillare; 

 una riduzione della concentrazione di proteine plasmatiche; 

 un aumento delle proteine interstiziali. 

 

Il processo di regolazione del volume del liquido interstiziale è basato sul principio di 

conservazione della massa. La differenza tra la filtrazione e il riassorbimento 

interstiziale determina la variazione di volume del liquido interstiziale. Cioè quando 

la filtrazione  è maggiore del riassorbimento, il volume del liquido interstiziale 

aumenta. Al contrario, quando il flusso di liquido in uscita è maggiore di quello in 

entrata, il volume interstiziale del fluido diminuisce. Il principio di conservazione 

della massa da solo non basta. La sola misurazione del volume del liquido 

interstiziale non rivela se la filtrazione microvascolare è aumentata o se la funzione 

linfatica è diminuita. Infatti, una volta che l’edema si stabilizza, l’afflusso e il 

deflusso sono uguali e non sono disponibili informazioni per determinare se la 
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funzione linfatica o microvascolare è stata compromessa. Inoltre, la quantità di 

filtrazione del flusso microvascolare e del flusso linfatico in regime stazionario non è 

direttamente correlata al volume del fluido interstiziale; l’edema può essere associato 

ad entrambi i flussi sia che sono elevati sia che sono bassi. Sulla base del principio di 

conservazione della massa, la variazione del volume del liquido interstiziale  , è 

determinato dalla differenza tra il flusso interstiziale     e il tasso di deflusso di 

proteine    . 

               

 
  

  
       (6a) 

 

 
  

  
          (6b) 

 

In regime stazionario, il volume del liquido interstiziale e la concentrazione proteica 

cessano di cambiare e quindi       e       sono uguali a zero. Pertanto l’afflusso è 

equilibrato al deflusso,        e        . 

Infine, poiché sia la conservazione della massa sia l’equilibrio delle forze sono 

necessarie a caratterizzare i sistemi meccanici, la caratterizzazione di un edema come 

mancata corrispondenza di afflusso e deflusso è teoricamente incompleta. Dunque, le 

equazioni di conservazione della massa sono necessarie ma non sufficienti per 

caratterizzare l’equilibrio dei fluidi interstiziali. 

 

1.4  Accumulo interstiziale 

 

La capacità dell’interstizio di contenere il volume del fluido (V) è una proprietà 

meccanica fondamentale caratterizzata dalla “complianza interstiziale”, e serve 

quindi a determinare la pressione del fluido. Matematicamente consiste nella 

pendenza della relazione pressione-volume del liquido interstiziale,       . Questo 

rapporto dipende dal livello di idratazione dei tessuti e può essere altamente non 
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lineare [29,52]. Tuttavia, è stato approssimato per essere “lineare a tratti”, tecnica 

comunemente usata per trattare l’effetto di idratazione sulla complianza interstiziale. 

Generalmente, in condizioni normali, in un range negativo di pressione (sub 

atmosferica), la pressione del liquido è sensibile ai cambiamenti di volume del 

liquido interstiziale  e il rapporto tra il volume e pressione è rappresentato da una 

relazione lineare. Con iperidratazione, la pressione interstiziale può diventare positiva 

e la complianza interstiziale può diventare molto grande. Per descrivere questo 

comportamento il rapporto volume-pressione del liquido interstiziale in questo 

intervallo può essere rappresentato da un'altra relazione lineare, con una pendenza 

superiore, che rappresenta una complianza interstiziale maggiore. All’interno di un 

intervallo lineare la quantità di accumulo del liquido interstiziale è legato alla 

complianza e alla variazione di pressione del liquido,        (eq.7a) 

 

 
  

  
 

  

   
 

   

  
 (7a) 

 

     
 

 
  (7b) 

 

L’accumulo interstiziale delle proteine è caratterizzato dal rapporto delle proteine 

interstiziali totali (Q) e il volume del liquido interstiziale (eq.7b).  

Svolge un ruolo fondamentale nel bilancio del fluido: determina l’aumento del 

volume in relazione all’aumento della sua pressione. Seguono tre concetti correlati.  

In primo luogo, la complianza interstiziale così straordinariamente elevata per il 

polmone può prevenire le complicanze derivanti da edema. In questo caso, il volume 

del liquido interstiziale può aumentare significativamente senza un concomitante 

aumento della sua pressione, evitando così allargamenti alveolari. In secondo luogo, 

riducendo l’effettiva complianza interstiziale con manicotti a compressione, si può 

ridurre l’edema periferico aumentando la pressione del liquido interstiziale. In questo 

caso la riduzione del liquido interstiziale deriva dalla diminuzione della filtrazione 
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microvascolare e dal miglioramento del drenaggio linfatico. Infine, aumentando la 

complianza interstiziale con agenti farmacologici o lesioni focali, si può provocare un 

edema diminuendo la pressione del liquido interstiziale. In questo caso un valore più 

basso di pressione attira i liquidi nell’interstizio dallo spazio microvascolare. Inerente 

a tutti e tre i concetti, un cambiamento nella complianza interstiziale si ritiene 

modifichi l’equilibrio della pressione del liquido.  
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1.5  Limitazioni dei tradizionali modelli matematici di bilancio idrico 

 

I processi individuali coinvolti nella regolazione del volume del liquido interstiziale 

(afflusso, deflusso e accumulo) sono relativamente semplici e possono essere espressi 

in termini di generali formule algebriche. Integrarli per predire la pressione e il 

volume del liquido interstiziale è stato però problematico. L’interazione è complicata 

dalla presenza di un feedback negativo; un aumento del volume del liquido 

interstiziale limita la filtrazione microvascolare e migliora il drenaggio linfatico. 

Inoltre, l’effetto della funzione linfatica non è stato esplicitamente introdotto in 

modelli di equilibrio dei fluidi, limitando la generalità dei risultati. Inoltre, 

l’accumulo del volume e delle proteine del liquido interstiziale introduce integrali che 

richiedono soluzione numerica. Nel loro insieme, vi è una mancanza di una formula 

algebrica di primo ordine, che metta in relazione il volume interstiziale a parametri di 

criticità comunemente utilizzati per caratterizzare il movimento del fluido 

interstiziale. Pertanto, lo scopo del presente studio è di elaborare un approccio 

algebrico generale e semplice che predice la pressione del liquido interstiziale, il 

volume e la concentrazione di proteine risultanti dall’interazione della funzione 

linfatica, microvascolare e interstiziale.  
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Capitolo 2 

Risoluzione del punto di equilibrio 

 

I singoli sottosistemi che governano il volume e le proteine del liquido interstiziale 

sono relativamente semplici, tuttavia, la loro interazione può essere complessa, dato 

che c’è un feedback intrinseco al sistema. Le equazioni (2) e (7) sono state risolte in 

due modi. In primo luogo si è ipotizzato che il sistema sia in stato stazionario; una 

condizione di equilibrio dinamico, cioè quando un sistema tende a mantenere il 

proprio comportamento di flusso costante col trascorrere del tempo (      e 

       ) dove    e    sono stati trovati analiticamente e contemporaneamente 

risolvendo le equazioni in termini di parametri strutturali (            ) utilizzando 

i normali metodi algebrici. In secondo luogo è stato presupposto che il sistema non 

sia in condizioni stazionarie; in questo caso, il sistema di equazioni deve essere 

risolto numericamente e tutti i valori dei parametri dovranno essere definiti in modo 

esplicito. I valori dei parametri sono stati raccolti da varie sperimentazioni come ad 

esempio i valori  ricavati dal polmone del cane riportati nella tabella 1. Per illustrare 

il ruolo della complianza interstiziale, è stata simulata la risposta ad una variazione di 

pressione capillare (  ) per valori iniziali alti e bassi di complianza interstiziale. Le 

equazioni (2) e (7) sono state risolte contemporaneamente utilizzando un metodo 

standard di Runge-Kutta implementato in Matlab R2007a e le conseguenti notifiche 

transitorie di pressione e volume del liquido interstiziale sono state tracciate in 

funzione del tempo.  

 

 

 

 

 

 

http://it.wikipedia.org/wiki/Equilibrio_dinamico
http://it.wikipedia.org/wiki/Tempo
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2.1  Rappresentazione grafica ed equazioni algebriche del punto di equilibrio  

 

I valori di stato stazionario di    e    possono essere rappresentati graficamente 

[28,30]. Per costruire il grafico dell’equilibrio del fluido interstiziale, tracciamo prima 

di tutto il rapporto tra    e    (eq. 2). Assumendo che la concentrazione interstiziale di 

proteine è in equilibrio, questa relazione è lineare, con una pendenza di    . 

L’intercetta x rappresenta la pressione guida effettiva totale microvascolare che 

costringe il fluido nell’interstizio,             , ed è pari al valore di    in cui  

    . È tracciato poi il rapporto di    e    (eq. 4), il quale è lineare ed ha una 

pendenza di     . L’intercetta x rappresenta la pressione totale efficace che ostacola 

il flusso nell’interstizio,          , ed è pari al valore di    in cui     . 

L’intersezione rappresenta graficamente il punto di equilibrio in cui l’afflusso 

interstiziale è pari al deflusso. L’intersezione è equivalente a impostare       e 

risolvere le equazioni (2) e (4) contemporaneamente. Un processo simile può essere 

utilizzato per costruire un grafico che illustri il punto di equilibrio del flusso 

interstiziale di proteine dalle equazioni (3) e (5). La rappresentazione grafica di stato 

stazionario fornisce un mezzo per comprendere i contributi individuali per 

l’equilibrio del flusso interstiziale, dove le intercette rappresentano le pressioni di 

“driving” e le pendenze rappresentano le resistenze efficaci al flusso.  

 

     pressione interstiziale 

          pressione totale efficace che ostacola il flusso in uscita dall’interstizio 

    flusso linfatico 

    flusso transmicrovascolare 

      resistenza di afflusso nell’interstizio 

    resistenza linfatica efficace 

               pressione totale efficace che costringe il liquido in  entrata 

nell’interstizio 
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Fig.1  Rappresentazione grafica del concetto di punto di equilibrio applicata al flusso del 

fluido interstiziale. La linea continua rappresenta la relazione di Starling-Landis (eq.2), 

che mostra, come con un aumento della pressione interstiziale     , il flusso 

transmicrovascolare      decresce. La linea puntinata rappresenta la relazione di Drake-

Laine (eq.4) [13], che mostra come con un aumento di   , fa aumentare il flusso linfatico 

(  ) nell’interstizio. La loro intersezione rappresenta il punto di equilibrio, dove il flusso 

in entrata nell’interstizio e uguale a quello in uscita (cioè      ). Le linee tratteggiate 

rappresentano i valori di             allo stato stazionario esplicitati dall’equazione (8a). 

Le intercette e le pendenze sono legate ad una pressione guida efficace del fluido e alle 

resistenze del fluido al flusso.      è la resistenza effettiva al flusso nell’interstizio e    è 

la resistenza linfatica efficace.              rappresenta la pressione totale efficace 

che spinge il fluido nell’interstizio, dove    è la pressione capillare idrostatica e       è 

la differenza tra la concentrazione di proteine capillare e interstiziale.          

rappresenta la pressione totale che ostacola il flusso in uscita dall’interstizio, dove       è 

la pressione in uscita del sistema linfatico e     è la pressione linfatica efficace di 

pompaggio. 

 

Quando viene raggiunto lo stato stazionario, la filtrazione è equilibrata al 

riassorbimento, portando a livello costante il volume del liquido interstiziale e il 
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contenuto di proteine. Le soluzioni di     e     sono state ottenute risolvendo le 

relazioni        e         rispettivamente [19,34,37,41,43,59]. L’equazione (8) 

caratterizza la pressione del liquido interstiziale e la concentrazione di proteine in 

funzione di parametri strutturali (            ) e le variabili di ingresso e di uscita 

(          ). Le seguenti equazioni forniscono soluzioni corrispondenti alle 

interazioni illustrate in figura 1. 

 

     
    

        
               

 

        
           (8a) 

 

   
 

          
  

                 
                            (8b) 

 

In particolare, la complianza interstiziale non compare mai nell’equazione (8a), 

indicando che essa non ha effetto sulla pressione del liquido interstiziale. Se 

misuriamo   , l’equazione restituisce immediatamente i valori di   , al contrario, se 

misuriamo   , otteniamo i valori di   . Sostituendo le due equazioni nella (4) e nella 

(5) si ricava l’espressione del flusso linfatico di liquido e proteine all’equilibrio. 

 

 

       
  

        
                          (9a) 

 

 

         
                                         

                             
     (9b) 
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2.2  Validazione del modello stazionario  

 

Le formule risultanti, che rappresentano lo stato stazionario sono state utilizzate per 

predire i valori stazionari di    e    in diversi organi. Le stime risultanti sono state poi 

confrontate con i valori derivati sperimentalmente. I valori dei parametri 

               sono stai raccolti da varie pubblicazioni che utilizzano simili 

modelli e condizioni sperimentali. 

 

Tabella 1.  Confronto tra i valori stimati della pressione del fluido interstiziale (  )  e la concentrazione interstiziale di 

proteine (  ) calcolati tramite l’eq. 8 e le previsioni riportate dei valori. 

 

  

La tabella 1 mostra il confronto tra la pressione del liquido interstiziale e stime di 

concentrazione di proteine con le misure sperimentali. I valori attesi della pressione 

del fluido interstiziale  e della concentrazione di proteine allo stato stazionario sono 

stati valutati positivamente nel confronto con i valori misurati in tutti i modelli 

animali. La media degli errori attesi per le  grandezze sono rispettivamente 0.3 ± 

0.3mmHg e 2.0±1.6 mg/ml. Per determinare la sensibilità dei valori previsti per i 

parametri, l’effetto della variazione del 10% in ogni parametro è stato determinato 

dalla stima di          per il caso esemplare del polmone di cane. Mentre un parametro 
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è stato variato del 10%, i restanti parametri sono stati assunti costanti e uguali a quelli 

elencati in tabella 1. 

 

Tabella 2. Effetto della variazione dei parametri di stima di          nel polmone del cane. 

 

 

La sensibilità di Pi e JL ad una variazione strutturale, nonché dei parametri di afflusso e deflusso. Viene valutato nel 

polmone del cane usando i valori dei parametri elencati nella Tabella 1. Mentre il parametro in questione è stato 

aumentato del 10%, gli altri parametri sono stati mantenuti costanti. Variazioni di         sono stati stimati utilizzando le 

eq. 8a e 9a. 

 

 

2.3  Ruolo della complianza interstiziale nella regolazione della pressione e del 

volume del liquido interstiziale  

 

La complianza C, è la grandezza che esprime la capacità che hanno i vasi, o qualsiasi 

materiale elastico, di dilatarsi sotto l'effetto di una pressione crescente, per poi 

restringersi restituendo il volume accumulato sotto l'effetto di una pressione 

decrescente. La complianza C di un vaso è funzione dell'elasticità delle sue pareti e 

costituisce una misura dei rapporti tra le variazioni di pressione e le variazioni di 

volume. È l’equivalente fluidodinamico della capacità elettrica.  

Viene definita come segue: 

 

 

http://it.wikipedia.org/wiki/Pressione
http://it.wikipedia.org/wiki/Volume
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in cui: 

 ΔV è la variazione di volume; 

 ΔP è la variazione della differenza tra la pressione interna e la pressione 

esterna  

Per illustrare le capacità delle equazioni del modello di descrivere il comportamento 

transitorio riportato in letteratura, i dati sono stati digitalizzati da Lund et al. [44]. In 

sintesi i dati sono stati ottenuti da misurazioni di pressione del fluido interstiziale in 

tessuto ustionato. Per simulare questo esperimento, le equazioni (2) e (7) sono state 

risolte numericamente ipotizzando che la complianza interstiziale aumenti in modo 

lineare per 15 minuti fino a un plateau, usando gli stessi metodi sopra descritti per un 

aumento graduale di   . Sono stati scelti una serie di parametri per riprodurre la 

pressione del liquido interstiziale in stato costante, prima dell’infortunio, e il picco di 

pressione negativa del liquido interstiziale, dopo l’infortunio. La conseguente 

pressione del liquido interstiziale è stata tracciata in funzione del tempo. 
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Figura 2 

 

 

 

 

Variazioni di volume del liquido interstiziale e della pressione in risposta ad un cambiamento della pressione capillare. 

Sono illustrati i risultati ricavati numericamente dalle eq. 2-7, assumendo i valori dei parametri in Tabella 1. Valori di 

complianza interstiziale, (∆V/∆P), influenzano la velocità alla quale il sistema raggiunge lo stato stazionario, così come 

lo stato stazionario del volume del fluido interstiziale. Un aumento di 10 volte del valore della complianza interstiziale 

determina un aumento di 6 volte del tempo necessario per raggiungere lo stato stazionario e un aumento di 1.5 del 

volume allo stato stazionario. La complianza  interstiziale non ha alcun impatto sulla pressione del liquido interstiziale 

allo stato stazionario. 

 

 

La figura 2 illustra i cambiamenti nella pressione del liquido interstiziale e nel 

volume del fluido come una funzione della complianza interstiziale determinata da un 

cambiamento radicale della pressione capillare.  
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I grafici presentano tre aspetti critici:  

 

 Il primo è che la complianza interstiziale ha un maggior effetto sul volume del 

fluido interstiziale a regime stazionario. Una aumento di 10 volte nella 

complianza interstiziale da 0.06 a 0.6 ml/100 g*mmHg del liquido aumenta il 

volume di circa 1.5 volte. 

 

 In secondo luogo, il valore della complianza interstiziale determina quanto 

velocemente il sistema ritorna allo stato stazionario dopo una perturbazione. 

Un aumento del suo valore dallo 0.006 a 0.6 ml/100 g*mmHg prolunga il 

tempo necessario per raggiungere lo stato stazionario dai 50 ai 300 minuti. 

 

 

 In terzo luogo, la pressione del liquido interstiziale allo stato stazionario non è 

influenzata dalla complianza interstiziale.  
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Figura 3 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

I dati originariamente riportati in Lund et al. [44] sono stati derivati da una lesione 40% in ustione 

della pelle, che ha causato un aumento rapido della complianza interstiziale. La pressione 

risultante del fluido interstiziale (Pi) scende rapidamente, e viene normalizzata dal  picco di valore 

negativo (Pi min = -31 mmHg). La curva rappresenta la simulazione degli effetti del rapido 

aumento della complianza interstiziale sulla pressione del fluido interstiziale trovata risolvendo 

numericamente le equazioni (2) e (7). L'insieme dei parametri del modello è stato scelto in modo 

tale che l'eq. (8) riprodusse   il valore della pressione interstiziale del fluido allo stato stazionario 

prima delle ustioni (circa -1,6 mmHg). Il valore della complianza interstiziale è stato scelto per 

riprodurre il valore riportato di Pi min. I parametri del modello risultanti erano Pc = 16 mmHg, Cc 

= 58 mg/ml,  = 0,62, Pp = 20 mmHg, Pout = 2 mmHg, Kf = 0,02 ml/100g*mmHg*min, e RL 66 

mmHg*min/ml*g. Un aumento della complianza interstiziale provoca una rapida caduta della 

pressione del fluido interstiziale e un conseguente recupero dei valori di base a seguito di un corso 

di tempo esponenziale (costante di tempo = 45 min). 
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La figura 3 mostra il ruolo della complianza interstiziale durante il transitorio e allo 

stato stazionario sulla pressione del liquido interstiziale. Un aumento della 

complianza avviene con ustioni. La pressione del fluido interstiziale cala 

improvvisamente e recupera il valore iniziale esponenzialmente.  

I risultati del modello sono qualitativamente simili ai dati derivati sperimentalmente 

da un infortunio con ustioni del 40%, in cui la pressione del liquido interstiziale 

scende bruscamente e recupera in modo esponenziale con una costante di tempo di 

circa 45 minuti, tornando ai valori iniziali [44]. 

 

2.4  Riconcettualizzazione dell’equilibrio del liquido interstiziale con resistenza 

di afflusso e deflusso 

 

Dal presente lavoro sono derivate una serie di semplici formule algebriche che 

caratterizzano la pressione del liquido interstiziale e la regolazione delle proteine 

integrando semplici equazioni (2-7) usando i classici concetti di linearità e tempo 

invarianza [11,20]. Un singolare vantaggio di esprimere la pressione del liquido 

interstiziale con una funzione algebrica è il fatto di potersi ricondurre ad un nuovo 

modo di comprendere l’equilibrio del liquido interstiziale.  
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Figura 4A 

 

 

 

Figura 4B 

 

 

 

 

Rappresentazione della regolazione della pressione del fluido interstiziale (Pi) in termini sia di 

compartimenti del fluido sia di analogia elettrica sotto transitorio (A) e in condizioni di stato 

stazionario (B). Con l'analogia elettrica, la resistenza di ingresso è equivalente alla inverso del 

coefficiente di filtrazione microvascolare (1 / Kf), la resistenza di uscita è equivalente alla 

resistenza linfatica effettiva (  ) e la capacità è equivalente alla complianza interstiziale (   
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  ). La tensione di ingresso effettiva è equivalente a                che dipende dalla 

pressione capillare (Pc), il coefficiente di riflessione ( ), e la differenza nelle concentrazioni 

proteiche capillari e interstiziale (Cc-Ci ). La tensione di uscita effettiva è equivalente a       

   , che dipende dalla pressione di uscita linfatico (    ) e la pressione effettiva della pompa 

linfatica     . In condizioni transitorie, quando l’afflusso interstiziale è maggiore del deflusso, 

aumenta il volume del fluido. In questo caso, la complianza interstiziale colpisce cambiamenti 

transitori di Pi. Allo stato stazionario l’afflusso è uguale al deflusso, e la complianza interstiziale 

cessa di influenzare Pi. In questo caso, il rapporto tra 1/Kf ed    determina se Pi è vicina alla 

pressione microvascolare guida                o alla pressione linfatica effettiva di 

pompaggio           . 

 

La figura 4 mostra la pressione del liquido interstiziale (Pi) in termini di transitori di 

fluido in scomparti (fig.4A) e in condizioni di stato stazionario (fig.4B). 

In condizioni transitorie, un afflusso interstiziale maggiore rispetto al deflusso 

conduce ad un aumento del liquido interstiziale. A regime, tuttavia, il volume 

interstiziale si mantiene costante, quindi il deflusso è uguale all’afflusso.  

Il lavoro presente ha riformulato le equazioni che descrivono la filtrazione 

microvascolare come una relazione relativa ad una pressione microvascolare guida  

                    e a un flusso in ingresso    ). Questo rapporto si traduce 

in una resistenza efficace alla filtrazione microvascolare pari a     . Allo stesso 

modo, Drake caratterizzò il drenaggio linfatico come un rapporto relativo ad una 

pressione linfatica guida              e ad un flusso in uscita    ) con una 

resistenza linfatica efficace conseguente    ).  La complianza interstiziale in 

relazione alla pressione e al volume del liquido interstiziale determina la capacità 

interstiziale (eq.7b) . Quando combinati, questi tre elementi, suggeriscono 

un’analogia con un circuito elettrico costituito da due resistenze in serie ed un 

condensatore in parallelo (fig.4A). Nel quale la pressione prende il posto della 

tensione e il flusso quello della corrente elettrica. La risultante             costante 

di tempo, fornisce una frequenza di taglio che è molto più bassa (<<1Hz) rispetto alle 

oscillazioni sia della pressione capillare che linfatica, e ciò spiega in parte il motivo 

per il quale le pressioni interstiziali mancano tipicamente di pulsazione. In condizioni 
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di stato stazionario, l’analogia con il circuito elettrico degenera in un circuito 

costituito solo da due resistenze in serie perché           tende a zero (fig.4B). 

Sulla base di questa analogia elettrica nascono tre considerazioni: 

 

 In primo luogo, il rapporto tra           determina la pressione del liquido 

interstiziale. Infatti i valori relativi di           determinano se    si avvicina 

alla pressione microvascolare guida (       ) o alla pressione di 

pompaggio linfatico (       ) in condizioni stazionarie (fig.4B); 

 In secondo luogo, la somma di           determina la resistenza totale e 

quindi la portata linfatica. Diventa, pertanto, chiaro che la pressione del liquido 

interstiziale può essere regolata indipendentemente dal flusso microvascolare e 

linfatico; 

 Infine, vi è una naturale analogia con la descrizione classica della regolazione 

della pressione capillare; in particolare essa è influenzata dal rapporto delle 

resistenze di afflusso (resistenza arteriolare,   ) e deflusso (resistenza 

venulare,   ) ma non dalla complianza (capillari). 

 

 

2.5  La pressione del fluido interstiziale in stato stazionario non è influenzata 

dalla complianza interstiziale 

 

Le convinzioni che la complianza interstiziale influenzi la pressione del liquido 

interstiziale possono essere ricondotte al lavoro originale di Guyton. La complianza 

interstiziale, per definizione, riguarda una variazione di volume del liquido 

interstiziale rispetto ad una variazione di pressione del liquido. Di conseguenza, i 

cambiamenti transitori della pressione e del volume sono sensibili alla complianza 

interstiziale (fig.2). Tuttavia, il presente lavoro mostra che il valore assoluto della 

pressione del liquido interstiziale allo stato stazionario è solo una funzione della 

resistenza di afflusso e deflusso del liquido interstiziale (         ) e della pressione 
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guida                 e            (fig.4B). Una volta che la pressione del 

liquido interstiziale è determinata dal rapporto delle resistenze di afflusso e deflusso, 

la capacità di accumulo interstiziale, caratterizzata dalla relazione volume-pressione 

del liquido, determina il volume corrispondente. Anche se la complianza interstiziale 

non influenza la pressione del liquido dello stato stazionario, determina comunque il 

tempo necessario per raggiungere lo stato stazionario e il volume del fluido 

interstiziale (fig.2). Nel caso di edema polmonare, per esempio, una complianza 

interstiziale relativamente alta, può prolungare il tempo prima che la pressione 

interstiziale alveolare aumenti e provochi inondazioni. Anche se una complianza più 

elevata aumenta il guadagno edematico del polmone può fornire al sistema 

abbastanza tempo per risolvere la causa primaria dell’aumento del flusso 

microvascolare. 

 

 

2.6  Validità delle ipotesi 

 

Per giungere a soluzioni algebriche semplici (eq.8) sono state necessarie una serie di 

ipotesi. La prima parte include assunzioni che vengono comunemente fatte durante la 

modellazione microvascolare. Esso non tiene conto dell’effettiva anatomia del 

sistema linfatico e microvascolare; non tiene conto del fatto che il sistema 

circolatorio è a parametri distribuiti, per cui i valori di pressione non sono uguali in 

tutto il corpo. Concentrandosi sull’equilibrio del fluido dell’intero organo, il 

presupposto comune è che lo spazio interstiziale all’interno di un organo si comporti 

come un vano ben miscelato; non c’è gradiente di concentrazione di proteine 

attraverso lo spazio interstiziale [57]. Questo presupposto può comportare una 

sovrastima del flusso di liquidi e proteine attraverso le membrane microvascolari 

quando la filtrazione microvascolare è bassa. Tra le equazioni che descrivono 

l’afflusso interstiziale delle proteine, è stata scelta quella di Taylor-Granger (eq.3) 

[26], per la sua relativa semplicità e validità sperimentale. Questa equazione tende a 
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sovrastimare l’afflusso interstiziale di proteine quando si ha una bassa filtrazione 

microvascolare, ma si avvicina alla formulazione di Patlak-Hoffman [50] con un 

aumento del tasso di filtrazione. Anche se tutte le variabili caratterizzano la funzione 

microvascolare interstiziale e linfatica non hanno una funzione lineare, per chiarezza 

concettuale sono state rappresentate con equazioni lineari. La linearizzazione incorre 

ad un errore minimo se le variabili variano all’interno di un intervallo di valori di 

piccole dimensioni o se le relazioni sono considerate come lineari a tratti [6,9,32]. La 

relazione volume-pressione del liquido interstiziale è particolarmente non lineare, in 

quanto il rapporto aumenta notevolmente a livelli di idratazione superiore [29]. 

Questa particolare non linearità ha un impatto minimo sulle equazioni (8a) e (8b), 

mentre la complianza interstiziale non ha alcun effetto sulla pressione del liquido 

interstiziale allo stato stazionario. Può influenzare i cambiamenti transitori previsti 

nelle pressioni del liquido interstiziale, illustrati in fig.3, poiché esiste un ampio range 

di valori di pressione. Un altro assunto fondamentale di linearità è caratterizzato dalla 

descrizione della funzione linfatica stanziata da Drake [13]. Due parametri critici [3], 

       , sono stati derivati empiricamente e rappresentano la pendenza e l’intercetta 

della relazione linfatica deflusso-pressione. Com’è stato argomentato in precedenza, 

       , non rappresentano la resistenza fisica al flusso linfatico o la pressione 

sviluppata dalle contrazioni linfatiche. Recentemente è stato rilevato che         

sono correlate sia alla contrattilità dei vasi linfatici e sia alla frequenza delle 

contrazioni. Inoltre è possibile che i tre parametri di resistenza linfatica efficace, 

coefficiente di filtrazione microvascolare e la complianza interstiziale, interagiscono 

tra loro con conseguente comportamento non lineare. Per esempio, cambiamenti nella 

complianza interstiziale, possono influenzare    alterando la connessione linfatica 

interstiziale. Tuttavia, per la corrente analisi lineare, si presume che questi tre 

parametri siano indipendenti l’uno dall’altro. Inoltre, i parametri che caratterizzano la 

filtrazione microvascolare sono solitamente indicati in unità per peso. Poiché i 

parametri linfatici caratterizzano il comportamento di interi organi, devono essere 

normalizzati a comunicare il loro complesso corrispondente. Forse, la migliore 
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indicazione del fatto che le ipotesi prese in considerazione nel presente lavoro sono 

ragionevoli è il confronto tra i risultati del modello e i dati riportati sperimentalmente.  
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Capitolo 3 

Applicazione del modello a casi particolari 

 

I dati riportati dal modello sono stati confrontati con i dati sperimentali derivanti sia 

da condizioni di stato stazionario sia di stato transitorio. Per illustrare la capacità 

delle equazioni algebriche (eqs.8) di prevedere la pressione del liquido interstiziale e 

la concentrazione di proteine, sono stati presi in considerazione i valori specifici dei 

parametri della tabella 1. Questo perché i valori dei parametri riportati dalla 

letteratura, derivanti da diversi modelli animali, sistemi di organi e interventi 

sperimentali, avevano gamme di valori relativamente grandi. Il fatto che i valori 

predetti della pressione del liquido interstiziale allo stato stazionario sono risultati 

paragonabili ai valori misurati in tabella, fornisce la più grande argomentazione per la 

validità delle ipotesi utilizzate nel presente lavoro. Inoltre, anche le soluzioni per lo 

stato transitorio, cambiando i valori della complianza interstiziale, risultano 

somiglianti ai valori riportati per ustioni. In particolare, le pressioni del fluido 

interstiziale sono scese bruscamente, aumentate esponenzialmente, con una costante 

di tempo di circa 45 minuti, e ritornate ai valori base. Piccole deviazioni persistenti 

dai valori iniziali, potrebbero essere il risultato di alterazioni dovute alla permeabilità 

microvascolare [2,47,53]. Possiamo prevedere che un piccolo aumento del 

coefficiente di filtrazione microvascolare, del 25%, o un aumento del 50% della 

resistenza linfatica efficace dopo ustione, si tradurrà in questa piccola deviazione 

della pressione del liquido interstiziale dello stato stazionario. 
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3.1  Grafica del punto di equilibrio per sottolineare i problemi complessi 

 

Le soluzioni algebriche sviluppate nel presente lavoro sono manifestazioni di una 

caratterizzazione del punto di equilibrio della regolazione delle proteine e del volume 

del liquido interstiziale. Come Guyton [29] ha usato un approccio con punto di 

equilibrio per caratterizzare l’interazione ritorno venoso-portata cardiaca [28,30], allo 

stesso modo è stata caratterizzata l’interazione microvascolare e linfatica come 

equilibrio tra l’afflusso e deflusso di liquido e proteine. Pur essendo, gli approcci 

numerici per risolvere le equazioni del flusso del fluido interstiziale, così potenti, la 

grafica del punto di equilibrio derivante dalle equazioni (2) e (4) è abbastanza 

semplice per risolvere comportamenti derivanti da cambiamenti di impedenza e 

intercetta. 

Dai grafici seguenti si osserva l’effetto dovuto alla modifica di vari parametri e 

variabili sulla pressione del fluido interstiziale (  ), la filtrazione microvascolare del 

fluido (  ) e il deflusso linfatico (  ), tramite un cambiamento del punto di equilibrio 

da A a B. I pedici stanno ad indicare il cambiamento dallo stato 1 allo stato 2. 

 

Figura 5 
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La figura 5A mostra che un aumento del coefficiente di filtrazione microvascolare da 

    a     sposta il punto di equilibrio da A a B, aumentando la pressione del liquido 

interstiziale da          . La figura 5B mostra che un aumento della resistenza 

linfatica da     a    , sposta il punto di equilibrio ottenendo una maggiore pressione 

del liquido interstiziale da          . Per esempio, nel caso del polmone del cane, un 

aumento del 10% di    fa aumentare    di 0,33 mmHg.  

 

 

La figura 5C come un aumento della pressione capillare da           sposta 

l’intercetta x da         e il punto di equilibrio da A a B. Questo si traduce in una 

maggiore pressione microvascolare guida, cioè in un aumento della pressione del 

fluido interstiziale da           e del fluido linfatico. Come si può verificare sul 

polmone del cane, un aumentando della pressione capillare    del 10%, provoca un 

aumento di    di 0,55 mmHg. La figura 5D mostra che un aumento della pressione 

linfatica di uscita da               sposta l’intercetta x da        , e il punto di 

equilibrio da A a B e si traduce in un aumento della pressione del fluido interstiziale 

da          .  

Questo approccio grafico rivela un altro importante comportamento che risulta 

dall’interazione di più parametri. Ad esempio, anche se  il contemporaneo aumento di 

   e    sposta il punto di equilibrio da A a B e provoca un aumento della pressione 
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del liquido interstiziale da           e conseguentemente una variazione di volume, la 

filtrazione microvascolare    e linfatica    restano inalterate. 

Nel caso del polmone del cane, l’aumento del 10% di    e del 2% di   ,aumentano 

   dello 0,28 mmHg ma lasciano    invariata.  

 

 

 

La pratica comune di utilizzare il flusso linfatico per stimare    [15] può quindi 

fallire, semplicemente perché i dati non contengono informazioni sufficienti per fare 

una tale determinazione. Al contrario, un aumento di   , se accompagnato da una 

diminuzione di   , provoca un aumento di    e    ma mantiene costante la pressione 

del fluido interstiziale. In effetti, il volume del liquido interstiziale rimarrebbe 

invariato se la complianza interstiziale rimanesse costante. Nel caso del polmone del 

cane, l’aumento del 10% di    e la diminuzione del 6% di   , determina un aumento 

di    di 0,013 ml/min*100g lasciando costante   . 

L’uso di approcci gravimetrici per dedurre cambiamenti in    dalle pressioni e 

volumi del liquido interstiziale allo stato di equilibrio sarebbe quindi fallito perché i 

dati non contengono abbastanza informazioni per fare una tale determinazione.  
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Conclusioni 

 

Il presente lavoro fornisce una caratterizzazione predittiva dell’equilibrio del liquido 

interstiziale, risultante dall’interazione della funzione microvascolare, interstiziale e 

linfatica. Questo approccio ha fatto passi avanti rispetto ai modelli di bilancio idrico 

in quanto: 

1. Non trascura la funzione linfatica e il suo effetto sulla pressione del liquido 

interstiziale; 

2. Non si assume costante la pressione del fluido interstiziale o la concentrazione 

di proteine; 

3. Caratterizza il bilancio idrico in termini di resistenze per il trasporto dei fluido; 

4. Fornisce  una soluzione algebrica generale in termini di parametri 

microvascolari e linfatici; 

5. Fornisce uno strumento relativamente semplice di analisi in grado di  rendere 

la fisica più accessibile ai fisiologi e i concetti di equilibrio del liquido 

interstiziale accessibili agli studenti che già hanno familiarità con il concetto di 

punto di equilibrio. 

 

L’approccio risultante rivela che: 

1. La pressione del liquido interstiziale allo stato stazionario dipende da una 

semplice moltiplicazione tra resistenza linfatica efficace e il coefficiente di 

filtrazione microvascolare; 

2. La complianza interstiziale non ha effetto sulla pressione del liquido 

interstiziale allo stato stazionario; 

3. La pressione interstiziale è più sensibile alle variazioni di pressione capillare 

rispetto alla pressione linfatica di uscita; 
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4. La pressione interstiziale è altrettanto sensibile, se non di più, alle variazioni di 

resistenza linfatica efficace rispetto al coefficiente di filtrazione 

microvascolare; 

5. La prassi di usare il flusso linfatico per stimare il coefficiente di filtrazione 

microvascolare può non essere adeguata, perché i dati non contengono 

informazioni sufficienti per trarre le relative conclusioni. 

 

Il presente lavoro presenta limiti che dovranno essere affrontati nel futuro lavoro. In 

primo luogo, tutti i parametri utilizzati per convalidare l’attuale modello non hanno 

avuto origine dallo stesso studio, ciò limita la capacità di identificare i limiti stessi del 

modello. In secondo luogo, la durata della formazione di edema è clinicamente 

rilevante e la ricerca del punto di equilibrio caratterizza solo la condizione di stato 

stazionario. In terzo luogo, la pratica comune di utilizzare una misurata 

concentrazione di proteine linfatiche per stimare la concentrazione interstiziale di 

proteine può portare il modello a sovrastimare il valore predetto di pressione del 

fluido interstiziale. Quarto, il modello non è ancora stato testato per esaminare come 

diverse specie presentano diverse strategie di adattamento per raggiungere un 

equilibrio ottimale dei fluidi. Infine, il modello matematico dell’approccio attuale non 

è ancora stato applicato nel rivalutare le conclusioni trattate da numerosi studi 

precedenti che utilizzano modelli matematici di bilancio idrico per interpretare i loro 

risultati sperimentali che sono meno completi e sono basati su ipotesi molto più 

problematiche.  
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Appendice 

 

A.1  Forme non lineari dell’equazione del deflusso interstiziale di proteine 

Sulla base dei processi irreversibili della termodinamica, Kedem e Katchalsky [38], 

caratterizzarono il trasporto di soluti attraverso omoporose, membrane setacciatura 

(eq.A1). In questa formulazione i processi convettivi e diffusivi responsabili della 

fuoriuscita di proteine, sono considerati indipendenti l’uno dall’altro. D’altra parte, la 

formulazione di Patlak-Hoffman (eq.A2) considera simultanea la convezione e la 

diffusione di proteine attraverso la stessa via. Infatti, la loro formulazione generalizza 

quella hertziana per le membrane setacciatura, riconosciuta come il gold standard per 

membrane di non setacciatura. La formulazione di Manning (eq.A3) [45], è 

un’approssimazione lineare della formulazione di Patlak-Hoffman, assumendo    

piccole. La formulazione di Taylor-Granger (eq.3) è l’approssimazione lineare 

empirica della formulazione di Katchalsky-Kedem. Fatta eccezione per quest’ultima, 

le due formulazioni ben accettate (eq.A2-A3), insieme a quella di Taylor-Granger 

[57], suggeriscono che       si avvicina a (1-  ) con l’aumento di   , cioè la 

concentrazione linfatica di proteine    si avvicina ad un valore costante quando    è a 

valori elevati. 

 

    
          

     

         
           (A1) 

 

    
          

 
       

         

 
       

    

 (A2) 

    
         

     

 
            (A3) 
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A.2  Confronto tra soluzioni numeriche del deflusso interstiziale di proteine 

Vari studi comparativi hanno riportato l’accuratezza delle diverse caratterizzazioni 

della fuoriuscita microvascolare di proteine. Uno di questi, quello di Bresler e 

Groome [8] comparò le formulazioni di Kedem-Katchalsky [38] e di Manning [45] a 

quella di Patlak-Hoffman [49]. La formulazione di Taylor-Granger [57] non è stata 

inclusa in tali studi. Nel presente lavoro, un approccio simile e quello di Bresler e 

Groome, è stato utilizzato per confrontare la precisione della stima di     dalla 

formulazione di Taylor-Granger (eq.3) con quelle di Kedem-Katchalsky (eq.A1), 

Patlak-Hoffman (eq.A2) e Manning (eq.A3). Come riportato da Bresler e Groome, la 

formulazione di Patlak-Hoffman è considerata la “gold standard” a scopi di 

confronto. Il rapporto degli errori nella stima di      è determinato dalle equazioni 

A4a A4b. L’eq. A4b confronta la formulazione di Taylor-Granger con quella di 

Manning. 

 

    
    

      
   

    
      

   
             (A4a) 

 

    
    

      
  

    
      

   
             (A4b) 
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Figura 6 

 

 

 

 

 

Il deflusso interstiziale di proteine (   ), stimato con la formulazione di Taylor-Granger (   
  ) (eq. 3) [45], 

viene confrontato con il Kedem-Katchalsky formulazione (   
  ) (eq. A1) e la formulazione di Manning (   

 ) 

(eq. A3) assumendo la Patlak-Hoffman formulazione (   
  

) (Eq. A2) come ideale. A: il rapporto degli errori 

è in funzione della    e confronta la formulazione di Taylor-Granger con quella di Kedem-Katchalsky,  

assumendo Ci / Cc = 0,1, 0,5 e 0,9 (  = 0.6, PS = 0.118). B: il rapporto degli errori, in funzione di   ,  

confronta la formulazione di Taylor-Granger con quella di Manning assumendo Ci / Cc = 0.1, 0.5 e 0.9 (  = 
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0.6, PS = 0.118). R1 diminuisce quando Cc si avvicina a Ci. Tuttavia, può essere verificato algebricamente, 

riducendo Eq. A4b, che R2 è indipendente da Ci o Cc e quindi non viene influenzato dalle variazioni di Ci / 

Cc. Il fatto che R1> 1 e R2> 1 con     crescente suggerisce che la formulazione di Taylor-Granger è la 

migliore approssimazione della formulazione di Patlak-Hoffman. 

 

Le figure 6A e 6B illustrano rispettivamente         in funzione di    con       = 

0.1, 0.5 e 0.9 ( =0.6 e PS=0.118).    diminuisce quando    si approssima a   . 

Tuttavia, può essere dimostrato algebricamente riducendo l’eq. A4b, che    è 

indipendente da    o    e quindi non è influenzata da cambiamenti del rapporto 

     . La formulazione di Taylor-Granger è quella che, tra tutte le altre, approssima 

meglio la formulazione di Patlak-Hoffman con un aumento di   . 
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