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Al
All
ADH
ADN
ADP
AINS
ALT
AMP
AMPc
ANCA

ANP
AQP
ARN
ASLO
AT,
ATP
C3
CIC
CPK
CS
DC
DTPA
ECA
EDTA
ELISA
ENaC
ET
FPR
FSR
GN
GNA
GNRP
GTP
Ht

IL
IRA
IRC
LCR
LED
LES
MB
MBG

ABREVIERI

- angiotensina I

- angiotensina 11

— hormonul antidiuretic

- acidul dezoxiribonucleic

- adenozindifosfat

- antiinflamatoarele nesteroidiene

- alaninaminotransferaza

- adenozinmonofosfat

- adenozinmonofosfat ciclic

- anticorpi citoplasmatici antineutrofile (antineutrophil cytoplas
matic antibody)

- peptidul atrial natriuretic (atrial natriuretic peptide)
- aquaporinele

- acidul ribonucleic

- antistreptolizina O

- receptori pentru angiotensina de tip 1
- adenozintrifosfat

- fractia C3 a complementului

- complexe imune circulante

- creatinfosfokinaza

- corticosteroizi

- debit cardiac

- acid dietilentriaminpentaacetic

- enzima de conversie a angiotensinei (A 1in A II)
- acid etilendiamintetraacetic

- enzime-linked immunosorbent assay
- epithelial sodium channel

- endoteline

- fluxul plasmatic renal

- fluxul sanguin renal

- glomerulonefritd

- glomerulonefrita acutd

- glomerulonefrita rapid progresiva

- guanozintrifosfat

- hematocrit

- interleukine

- insuficientd renald acutd

- insuficientd renal’ cronicd

- lichidul cefalorahidian

- lupusul eritematos diseminat

- lupusul eritematos sistemic

- membrana bazali

- membrana bazald glomerulard
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NO
NTA
NTIA
PAH
PG
PTH
RAA
RFG

SDRA
SIADH
SN

TA

TC
TNF
TPT
ulv
VSH

- oxidul nitric

- necroza tubulard acuti

- nefrita tubulointerstitiald acuti
- acidul paraaminohipuric

- prostaglandine

- hormonul paratiroidian

- sistemul renina-angiotensini-aldosteron

- rata filtrarii glomerulare
- rezonanta magneticd nucleari

- sindromul de detres3 respiratorie acuti la adult

- sindromul de secretie inadecvati a hormonului antidiuretic

- sindromul nefrotic
- tensiunea arteriala
- tomografie computerizata

- factorul de necrozi tumorali (tumor necrosis factor)

- timpul partial de tromboplastina
- urografie intravenoasi
- viteza de sedimentare a hematiilor

Elemente de nefrologie
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Acidul paraaminohipuric

Aldosteron
Angiotensina 11
Anhidraza carbonica
Anti-port
Anti-transport

Anuria
Bence Jones

Bowman

Cilindri
Citokine

Colagenul
Complementul

Cortex

Creatinfosfokinaza
Creatinina

Co-transport

Dopplerografie
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GLOSAR

- (PAH, paraaminohippuric acid) substantd cu excretie
exclusiv renala si completamente extrasd de catre rinichi la
o singurd turd circulatorie; se foloseste pentru
determinarea irigatului sanguin renal.

- steroid produs in corticosuprarenala care stimuleaza
reabsorbtia sodiului in ducturile colectoare.

- polipeptid cu actiune vasoconstrictorie puternicd; prin
actiunea sa directd asupra nefronului si prin stimularea
productiei aldosteronului conduce la retentia sodiului.

- enzima ce catalizeaza reactia dintre bioxidul de carbon i apa.
- sinonim cu anti-transport.

- transportul a doud molecule sau ioni in directii opuse.

- lipsa completdl a urinei (in practica clinicil diureza sub 100 mi/24 ore).
- proteinele Benc Jones reprezintd lanturile usoare ale anticorpilor
produse in displaziile de limfocite B ca mielomul
multiplu si care apar in urina si pot cauza leziuni renale.
- capsula Bowman reprezintd componenta epiteliala
tubulard a glomerulului, care inveleste capilarele
glomerulare si formeaza spatiul Bowman;
in spatiul Bowman trece ultrafiltratul.

- agregate de elemente celulare sau proteine degradate
care se formeaza In tubii distali sau in ducturile colectoare.
- molecule solubile, care pot afecta proprietatile si compor-
tamentul celulelor, in special in timpul proceselor inflamatorii.
- proteina principala a tesutului conjunctiv.

- o serie (cascadd) de proteine, declansate prin infectie sau
inflamatie si care produc in tesuturi inflamatie si distructie.
C4 este componentd a cidii alternative a complementului. C3
este componentd a ciii clasice a complementului si scade la
activarea coplementului atit pe calea clasica, cit si pe calea
alternativa.

- partea externd a parenchimului renal, continind glomeruliisi
marea parte a tubilor renali proximali si distali.

- ferment eliberat in singe in special din muschii lezati.

- produs al metabolismului creatinei care este filtrat si secretat
in rinichi.

- transportul a doud (sau mai multe) molecule sau ioni in
aceeasi directie.

- examen paraclinic de masurare a vitezei fluxului (mai des
in vasele sanguine) in baza efectului doppler asupra undelor
ultrasonore.



Eritropoietina
Gaura anionici

Glomerulonefrite
Gradient transepitelial

Hematocrit
Hematuria

Hilul renal

Homeostazie

Hormonul paratiroidian

1zoosmotic

Inulina

Interstitiu

Juxtaglomerular (aparatul)

Macula densa

Medulara

- proteind produsd in rinichi care stimuleaza eritropoieza

- reprezintd diferenta dintre concentratia masurati a cationilor
plasmatici (suma concentratiilor sodiului si potasiului) s
concentratia masuratd a anionilor plasmatici (bicarbonatul
plus ionul de clor). Deoarece plasma este intotdeauna
electroneutrd, diferenta este creat de anionii, care nu se masoar3
de rutind: proteine, acizi organici, sulfatul si fosfatul.
Gaura anionica normala este de 6-16 mEg/I.

- afectiuni glomerulare de natura inflamatorie.

- (electric sau de concentratie) diferenta de concentratie sau

de potential electric dintre ambele parti ale epiteliului tubular.
- partea de singe care este ocupati de eritrocite.

- aparitia singelui in urind ; microhematuria — cantitatea
de hematii este mica si detectabila doar prin microscopie;
macrohematuria — cantitatea de hematii este suficient de
mare pentru a schimba aspectul urinei

- partea mediald a rinichiului continind artera renald, vena
renald si bazinetul renal.

- mentinerea stabild (constanta) a conditiilor din mediul intern
al organismului.

- (PTH) proteind produsi in glanda paratiroida ; in rinichi
stimuleazd excretia fosfatilor, reabsorbtia calciului si
productia formei active de vitamina D; in fesutul osos
stimuleaza eliberarea fosfatilor si calciului.

- procese, care decurg fird a schimba osmolaritatea mediului.
Reabsorbtia izoosmoticd a sodiului din filtrat inseamni ci
sodiul atrage apa dup3 sine, astfel ci osmolaritatea filtratului
nu este modificata.

- substan(d liber filtrats, care apoi nu este reabsorbita,
metabolizatd, sau secretatd, ceiea ce permite sa fie folosita
pentru determinarea ratei de filtrare glomerulari.

- tesut conjunctiv ; in rinichi este tesutul, care nu este compus
din vase, nefroni, ducturi sau alte structuri specializate.

- aparatul juxtaglomerular este constituit din celulele tubulare
ale maculei dense, celulele granulare ale arteriolei aferente
producétoare de renina si din celulele mezangiale extraglo-
merulare adiacente.

- partea distinctd a tubului distal situata in vecinatatea polu-
lui vascular a propriului glomerul si constituitd din celule
capabile sd perceapd modificarile in concentratia lichidului
tubular, Impreuni cu celulele specializate din arteriola
aferent si celulele mezangiale formeaz2 aparatul juxtaglomerular.
- partea internd a rinichiului, alcatuita din piramide. Contine
ansele Henle, ducturile colectoare si vasa recta.

Elemente de nefrologie 15



Mezangiul
Mioglobina

Mioglobinuria
Nefritic (sindrom nefritic)

Nefrocalcinozi
Nefrolitiazi

Nefron

Nefrotic (sindrom nefrotic)
Nefrotoxicitate

Osmolaritate

Osmoza

Paraproteina

Podocalixina

Podocite

Policitemia

Polidipsia

Poliuria

Presiunea hidrostatici
Presiunea oncotici
Rabdomioliza

Renina

Tamm-Horsfall (proteina)

Transportul activ

16 Elemente de nefrologie

- tesutul intercapilar al glomerulului renal ; contine celule
mezangiale suspendate intr-o matrice de material fibrilar omogen.
- proteind musculard cu capacitate de a lega oxigenul ; este
toxica pentru tubii renali.

- aparitia mioglobinei in urina.

- este cauzat de glomerulonefrita acuts, care se manifestd
prin insuficientd renald, hipertensiune si edeme.

- depunerea difuza de calciu in tesutul renal.

- formarea de calculi renali.

- unitatea morfofunctionala de bazi a rinichiului constituita
din glomerul i tubii sii.

- proteinurie marcatd suficient3 si produci hipoalbuminemie
si edeme periferice.

- afectarea parenchimului renal, care se manifesta prin
scdderea ratei filtrarii glomerulare si/sau disfunctie tubulara.
- concentrafia substantei (ca numdr de particule) intr-o cantitate
anumiti de apa (de obicei, pe 1 kg).

- migcarea apei printr-o membrani semipermeabila dintr-o
solutie cu osmolaritatea joasa (concentragie ca numir de par
ticule mai mic#) spre solufia cu osmolaritatea fnalta
(concentratie ca numir de particule mai mare).

- proteind prezentd in concentratii mari §i care reprezinti
anticorpii produsi in displazia de limfocite B, mai des mielom
multiplu.

- glicoproteind incarcati electric negativ, care tapeteazi porii
din celulele endoteliale, astfel fiind o parte constitutiva a
membranei glomerulare.

- celulele epiteliale subtiri care intrd in componenta membranei
glomerulare, astfel fiind o parte constitutivi a membranei
glomerulare. Alcatuiesc foita viscerald a capsulei Bowman.
- cantitate excesiva de hematii in singe.

- consum excesiv de apa.

- volum sporit al urinei.

- presiunea fizica a apei, echivalent cu presiunea hidraulica.
- presiunea osmotica coloidali (a coloizilor).

- afectarea sau distrugerea de muschi cu eliberarea de
mioglobina, care este nefrotoxic.

- enzimd eliberatd de citre aparatul juxtaglomerular, care
catalizeaza formarea de angiotensina I1.

- proteina Tamm-Horsfall este o componenti fiziologici a lichidului
tubular aparuta prin secretie constanta de citre epiteliul tubular
(in special in portiunea ascendenta a ansei Henle). Alcituieste
scheletul cilindrilor, care se pot forma in tubii renali.

- procesul de transportare care necesiti energie sub forma de ATP.



Transportul pasiv - procesul de transportare care nu necesitd energie.

Ureea - product residual al catabolismului proteic
sintetizat hepatic. In rinichi ureea este filtrat3, secretatd
si reabsorbita.

Uricozuric - care produce excretia acidului uric in urind.

Vasa recta - ramuri capilare lungi pare (descendente si ascendente) ce
pleacd din cortex adinc in medular3, insotind ansele Henle si
apoi, la fel ca si ansele Henle, se reintorc in cortex si se varsd
in venulele corticale.

Vitamina D - hormon steroidian care in rinichi este transformat prin a
doua hidroxilare in forma activi: 1,25-dihidroxicolecalciferol
(1,25-(OH),D,). Forma activa stimuleaza absorbtia intestinald
a calciului si fosforului.
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Capitolul 1
RAPEL ANATOMOFIZIOLOGIC

Elemente de morfologie functionali a rinichiului

Rinichii sint localizati in spatiul retroperitoneal la nivelul ultimelor
vertebre toracice si primelor vertebre lombare (figura 1.1). La adult fiecare
rinichi cintdreste aproximativ 150 g, avind lungimea 12 cm, latimea 6-7 cm
si grosimea 3 cm.

In sectiune sagitala (figura 1.2) rinichiul prezinta doui zone distincte:

- regiunea corticald (externd) cu grosimea de aproximativ 1 ¢m; (contine
glomerulii, marea majoritate a tubilor proximali si unele structuri distale ale
nefronului);

- regiunea medulard (internd) alcituitd din citeva (mai frecvent 7-10)
structuri conice (piramidele Malpighi) orientate cu baza spre jonctiunea
corticomedulard si virful (papilele piramidale) spre hilul renal. Regiunea
medulard contine ansele Henle, tubii colectori si vasa recta. Medula renali
are un rol important in procesul de concentrare a urinei; lichidul interstitial
de aici are o concentratie mult mai mare (de pina la 4 ori) a solvitilor fatd de
cea plasmaticd, cele mai mari valori presiunea osmotic atingindu-le la virful
papilei renale.

Fiecare papila se deschide intr-un calice minor. Aceste calice minore
comunicd impreuna formind calicele majore, care confluind formeaza pelvisul
renal (bazinetul). Urina de la papile este colectats in bazinet si apoi se scurge
prin uretere in vezica urinara.
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Fig. 1.1
Repere anatomice ale rinichilor si aparatului urinar.

Singele ajunge la fiecare rinichi prin artera renald, care pleacd de la
aorta abdominala si se divide in ramuri segmentare (figura 1.3), care la rindul
lor se subdivid in artere lobare, ce se ramifici in continuare pe masura ce
patrund in parenchimul renal si dau nastere arterelor interlobare. La nivelul
jonctiunii corticomedulare cele mai mici artere interlobare dau nastere unor
ramuri perpendiculare - arterele arcuate.

Medulara

Medulara \/\
W Calice
A

Bazinet
Papila \ \ Ureter

Fig.1. 2
Sectiune sagitald prin rinichi si bazinet.
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Glomerul

Artera interlobulara

Artere arcuate

Fig. 1.3
Schema vascularizarii rinichiului.

Din arterele arcuate iau nastere arterele interlobulare, care patrund in
cortex unde se ramificd pina ce ramul terminal intrd in glomerul (arteriola
aferentd). Patul capilar glomerular este drenat de un al doilea vas muscular
- arteriola eferentd.

Arteriolele eferente dau nastere unei retele bogate de capilare, care
inconjura structurile tubulare renale - refeaua capilard peritubulard, cea mai
mare parte a cdreia se gaseste in cortexul renal de-a lungul tubilor proximali,
tubilor distali si tubilor colectori corticali.

In plus, de la arteriolele eferente ale nefronilor juxtamedulari se desprind
ramuri capilare lungi, care formeazi anse, numite vasa recta, ce intra adinc in
medulara insotind ansele Henle pina la papilele renale. Apoi, la fel ca i ansele
Henle, se reintorc in cortex si se varsa in venulele corticale.

Drenajul venos al rinichiului este realizat de venele interlobulare, arcu-
ate, lobare i, in final, de venele renale, fiecare din ele revarsindu-se in vena
cava inferioara.

Particularitati ale fluxului sanguin renal:

- prin rinichi trece o mare parte din debitul cardiac total (aproximativ
20%, cu variatii de la 12% la 30% la adultul normal in repaus);

- existd doud paturi capilare asociate nefronului: (1) glomerulul si (2)
capilarele peritubulare;
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Capilare glomerulare

Tubul proximal L — Glomerul

Capsula Bowman

Arteriola gferentd — Arteriola gferenti

Aparat juxtaglo-
merular

<
Ramu! descendent Tubul contort distal ‘f:;
@]

si ascendent al
ansei Henle <

Vasa recta

Fig. 1.4
Nefronul i structurile vasculare elementare.

- arteriola eferentd opune o rezistentd considerabild fluxului sanguin
(prin urmare, patul capilar glomerular este un par capilar de inaltd presiune
- aproximativ 40-50 mm Hg), in timp ce capilarele peritubulare sint un pat
capilar de joasd presiune (aproximativ 5-10 mm Hyg);

- datorita presiunii ridicate in glomerul lichidul se filtreazi in permanenta
din capilar in capsula Bowman; in timp ce presiunea hidrostatica scazuti din
capilarele peritubulare face ca lichidul sa fie absorbit continuu in capilare;

- in capilarele peritubulare intrd singele postglomerular cu o concentratie
relativ crescuta a proteinelor (volumul plasmei se micsoreaza datorita filtririi cu
aproximativ 20%, cantitatea de proteine riminind aceiasi), presiunea oncotici
creata contribuind la reabsorbtia lichidului in capilarele peritubulare;

- vasa recta joacd un rol deosebit in procesul de concentrare a urinei;

- doar un procent mic din fluxul renal total curge prin vasa recta, altfel
spus, fluxul sanguin prin medulara renal este derizoriu, comparativ cu fluxul
sanguin rapid din corticala.

Terminatii nervoase simpatice se gisesc la nivelul vaselor renale, tubilor
si aparatului juxtaglomerular. Stimularea simpatici determini eliberarea de
renind din celulele juxtaglomerulare. Desi sistemul nervos simpatic nu pare s
joace un rol major in reglarea zilnici a ratei de filtrare glomerulard, el devine
important in stérile patologice.
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Nefronul

Rinichiul este format din unitati morfofunctionale, denumite nefioni.
Fiecare rinichi uman contine aproximativ 1 mln nefroni (numirul diminuind
cu virsta).

Nefronul este alcatuit, in principal, din doud componente:

- glomerulul, prin care se realizeaza filtrarea plasmei;

- 0 structura tubulara (ce contine citeva segmente distincte anatomic si
functional) in care lichidul filtrat se transforma in urina.

Fig. 1.5

Schema nefronului cortical (A) si juxtamedular (B).

1 - glomerulul; 2 - tubul proximal contort; 3 - portiunea dreapta a tubului proximal;

4 - portiunea descendenta subtire a ansei Henle; 5 - portiunea ascendents subtire a ansei Henle;

6 - portiunea ascendenta groasa a ansei Henle; 7 - macula densa; 8 - tubul contort distal;

9 - tub conector; 10 - duct colector cortical; 11, 12 - ductu! colector medular.

C - cortex; ME - medulara externa; Ml - medulara internd; OS - portiunea externd a medularei externe;

IS - portiunea interna a medularei externe.
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Nefronii situati in stratul cortical (nefronii corticali) au ansa Henle scurti
(figura 1.5); nefronii juxtamedulari (situati in vecinatatea stratului medular)
sint mai putin numerosi (coraport fati de nefronii corticali 1 : 7) si au ansa
Henle lunga, care coboari adinc in meduli pind in apropierea papilei renale,
ceea ce le permite sd concentreze efectiv urina.

Glomerulul

Glomerulul reprezint o retea de capilare (pind la 50 de ramuri capilare)
paralele §i anastomozate intre ele, suspendate intre arteriolele aferenti si
eferenta i incluse intr-o structura epiteliala (capsula Bowman, spatiul Bow-
man).

Ansele capilare sint fixate la hilul vascular printr-o tijd laxd numita tesut
intercapilar sau mezangiu. Pe sectiune transversali o ansa capilara are forma
unei rozete cu tesutul intercapilar induntru i capilarele la periferie (figura 1.7).
Membrana bazala inconjura aproape in intregime lumenul unui capilar si trece
in punte peste tesutul mezangial spre a inconjura apoi alt capilar.

) Tubul contort distal
Arteriola aferenta

Celulele maculei densa

Celule NN

N, Arteriola
musculare netede ———

eferentd

Celule juxtaglomerulare
Celule mezangiale

extraglomerulare

Celule mezangiale

Capilare glomerulare Membrana bazala

Podocite
Stratul celulelor parietale Spatiul urinar
al capsulei Bowman

Tubul contort proximal Membrana bazala

Fig. 1.6
Schema corpusculului renal (glomerulul si structurile asociate).
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Filtrarea lichidului din capilarele glomerulare in capsula Bowman se
petrece prin membrana capilarelor glomerulare, numita membrana glomerulard
(figura 1.8, figura 1.10), care este constituita din trei straturi:

- celulele endoteliale;

- membrana bazala;

- celulele epiteliale (celulele epiteliului visceral al capsulei Bowman).

1. Celulele endoteliale bordeaza lumenul capilarelor glomerulare. Nu-
cleul celulei endoteliale este situat in lungul tesutului mezangial sau in unghiul
de unire a membranei bazale cu mezangiul (figura 1.7). Celulele endoteliale
sint strabatute de mii de pori mici, numiti fenestre cu diametrul de 70 nm si
tapetati cu glicoproteine incarcate negatv (in special, podocalixina).

2. Membrana bazald glomerulara (figura 1.8, figura 1.10) cuprinde trei
straturi (lamina rara interna, lamina densa si lamina rara externa) de gel
hidratat alcatuit din glicoproteine si fibrile de colagen (predomina colagenul
de tip IV). Datorita dimensiunilor porilor i incarciturii electrice negative
membrana bazala glomerulara este principala bariera in filtrarea proteinelor

_Bﬁgna{ice.

3. Celulele epiteliale au o forma neregulati (fig. 1.7, 1.8, 1.9) cu o
citoplasma care emerge in trabecule (procese majore ale podocitului, procese
primare), ce se fixeaza pe suprafata externd a membranei bazale prin mii de
zimtaturi perpendiculare - procese pediculate (pedicele). Datorita prezentei

s 7anol
Mezangiu Lumenul

capilarului

Hematie

Celula endoteliala

Nalg -3 \ \ €
NN SRR
Membrana bazala | \ .
) Podocit

Pedicele

Fig. 1.7
O ansa capilara glomerulara.
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Membrana glomerulara in sectiune transversala.

1 - celula endoteliala; 2 - fenestratii (pori endoteliali); 3 - membrana bazalad glomerulara cu trei straturi;
4 - podocit (celula epiteliala); 5 - trabecule (procese pediculate majore); 6 - procese pediculate (pedicele);
7 - fante de filtrare.

proceselor pediculate celulele epiteliale se mai numesc podocite sau celule
podocitare. Procesele pediculate ale celulelor invecinate interpatrund (fig. /1.8)
si delimiteaza niste fante inguste (pori) cu diametrul de 25-65 1. prin care trece
filtratul glomerular. La formarea barierei de filtrare mai contribuie sl incarcatura
clectrica negativa a acestor celule (datorita prezentei de glicoproteine).

Fig. 1.9

Microscopia electronica a rinichiului normal de sobolan.

Se pot observa celulele epiteliului visceral (podacitele), invelind ansele capilare. Din partea centrala a celulei
epiteliale (P) pornesc trabeculele (procesele majore), de la care perpendicular pleaca procese pediculate
(pedicele). Prin interdigitarea proceselor pediculate ale celulelor vecine se formeaza fantele de filtrare.
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Fig. 1.10

Ultrastructura (microscopia electronica) membranei glomerulare.
P - podocit; PC - procesele podocitare; pe - porii in endoteliul capilar; MB - membrana bazala:
C - lumenul capilarului; SB - spatiul Bowman.

Mezangiul (tesutul intercapilar) contine celule mezangiale suspendate
intr-o matrice de material fibrilar omogen (continind mucopolizaharide si
glicoproteine). Lipsa membranei bazale intre celulele mezangiale si celulele
endoteliului capilar (figura 1.7) permite patrunderea in mezangiu a produsilor
plasmatici si interactiunea cu celulele inflamatorii.

Celulele mezangiale, datoritd prezentei elementelor actinomiozinice
in citoplasma, au proprietati contractile: prin contractia lor celulele mezan-
giale modifica suprafata de filtrare, conducind la schimbarea ratei de filtrare
glomerulara.

Celulele mezangiale au receptori pentru diversi hormoni vasoconstrictori
(ADH siangiotensina Il), astfel, ca pe linga efectul lor asupra fluxului sanguin
renal, acesti hormoni modifica rata de filtrare glomerulara prin intermediul
contractiei celulelor mezangiale.

Celulele mezangiale au proprictati fagocitare. O alta functie importanta
a celulelor mezangiale este producerea matricei mezangiale. In conditii pato-
logice, sub actiunea factorilor de crestere (TGFB si PDGF) prin producerea
excesiva de matrice extracelulara se ingroasd membrana bazala glomerulara
cu perturbarea functiei.
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Tubul renal

Filtratul glomerular (urina primar3) trece din capsula Bowman 1n tubii
renali, unde treptat prin reabsorbtie si secretie se formeazi urina secundars.

Epiteliul tubular este unistratificat cu celule predominant cuboidale
predestinate proceselor de transport. La marginea apicald (luminala) niste
prelungiri laterale ale membranei plasmatice interpitrund in celulele epiteliale
vecine, formind asa numitele complexe epiteliale Jonctionale, destinate pentru
a separa lichidul tubular de plasma peritubulara.

Portiunea initiala a tubului renal (tubul proximal contort) este situati in
corticald. Este constituitd din celule mari piramidale cu nucleu ovoid si numero-
ase mitocondrii in partea bazald a celulei. Marginea luminali a celulei prezinti
numerosi microvili citoplasmatici, care i confers un aspect “in perie”.

Portiunea dreapta a tubului proximal patrunde in medulari, continuindu-
se cu ansa Henle. Pe masuri ce fnainteaza spre ansa, epiteliul tubular devine tot
mai plat, pierde “marginea in perie” (microvilii sint rari si mici), mitocondriile
sint mai putine si echipamentul enzimatic tot mai sirac.

Ansa Henle (in care se deosebesc portiunea descendentd subtire,
portiunea ascendentd subfire si portiunea ascendentd groasd) formeazi o
bucld in medulara (cu aspect de ac de par) si se reintoarce spre corticala, unde
continua cu tubul distal drept.

De notat cd lungimea ansei Henle este diferita (figura 1. 3): nefronii corti-
cali au ansa scurta (penetreazi doar pina la medulara externa sau nici nu ajung
la medulara; nu au portiunea ascendentd subtire), iar nefronii juxtamedulari
au ansa Henle lunga ce se poate extinde pini spre papila renali.

Aranjamentul structural al tubilor permite tubului distal si ajungi in
vecinitatea polului vascular al glomerulului propriu. Celulele tubului distal
in aceastd regiune sint mai inalte si mai numeroase, iar membrana bazal este
aproape absentd. Aceasti regiune distincti a tubului distal este denumita macula
densa si impreuna cu celulele specializate din arteriola aferentd adiacenti si
cu celulele mezangiale formeaza o structura specializatd, cunoscuti ca aparat
Juxtaglomerular. Aceastd structuri este locul formirii reninei si are un rol
important in coordonarea functionala dintre glomerul si tub.

Distal de macula densa se afla tubii distali contorti, cate continui in
ductele colectoare; ductele colectoare se reintorc in medulari sl se revarsi in
calicele minore la nivelul papilelor renale.
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Principii generale de fiziologie renali

Cele mai importante functii ale rinichiului sint:

- mentinerea echilibrului hidro-salin §i acido-bazic prin modificarea
excretiei urinare de apa si de electroliti (Na*, K*, H*, CI, Ca?*, Mg, HPO 1y
HCO,);

- excretia produsilor catabolismului (ureea, creatinina, acidul uric) si a
substantelor strdine, patrunse in organism;

- producerea hormonilor, care regleazi:

-- hemodinamica renala si cea sistemica (renina, angiotensina II, pros-
taglandinele, oxidul nitric, endotelina si bradikinina);

-- hematopoieza (eritropoietina);

-- metabolismul calcic si fosforic (1,25-dihidroxivitamina D sau
calcitriolul).

Urina se formeazd prin trei procese:
- filtrare glomerular;

- reabsorbtie tubulari;

- secretie tubulara.

Filtrarea glomerulari

Formarea urinei incepe in glomerul - prin membrana glomerulari este
filtrata urina primara, care poseda caracterele unui ultrafiltrat: nu are elemente
figurate, nu are proteine, decit in cantitate mici, are solviti cristaloizi si solviti
neelectrolitici cu moleculd mica (uree si glucozi).

Limitarea trecerii prin membrana bazald se face in functie de:

- dimensiunea moleculelor - inulina, substantd cu masa moleculara
5200, este filtratd completamente, mioglobina (masa moleculara 17000), este
filtrata partial, iar albumina (masa moleculard 69000) este filtratd in cantitati
nesemnificative; este imposibila si filtrarea ionilor sau a substantelor micro-
moleculare aflate in legatura cu albuminele (ca, spre exemplu, peste 40% din
calciul seric);

- incdrcdtura electricd a moleculelor (selectivitatea prin sarcini
electricd): proteinele electronegative (ca albumina) sint filtrate intr-o masuri
mai micd decit s-ar estima, reiesind numai din dimensiunile moleculelor; in
unele afectiuni glomerulare pierderea selectivitatii prin sarcina electrica apare
drept principalul mecanism al proteinuriei.
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Formarea filtratului in glomerul este proportionala cu permeabilitatea
membranei, cu suprafata ei si cu presiunea efectivd de filtrare (P,,), care
reprezinta forta neta ce rezulta din gradlentele transmembranare ale presiunii
hidraulice si presiunii oncotice. Altfel zis, rata de filtrare glomerularid (RFG)
va fi:

RFG = Lp xS xP )

net

RFG = L xS x (delta presiunii hidrostatice - delta presiunii oncotice) (2)
RFG = Lp xS x [(Pcg - B - s(pip - pi)] 3)

unde:

L este permeabilitatea (sau porozitatea) peretelui capilar

S este aria suprafetei de filtrare

P este presiunea efectiva de filtrare

P este presiunea hidrostatica in capilarul glomerular

P este presiunea hidrostatica in capsula Bowman

p1 este presiunea oncoticd a plasmei la intrarea in glomerul

p1 este presiunea oncotica in capsula Bowman

reprezintd coeficientul de cernere (sieving coefficient) a

protemelor de citre peretele membranar (cu valori de la O pentru permeabilitatea
completd pina la 1 pentru impermeabilitatea total3).

Deoarece filtratul conpne cantitdti minime de proteine, pi, =0, iar S = 1.
Atunci ecuatia va fi:

RFG= L xS x (P, - P, - pi) 4)

Se poate usor observa, ca rata filtrarii glomerulare se va modifica la
schimbarea permeabilitatii (L ) sau ariei (S) membranei de filtrare.

Rezistenta in arteriolele aferente si eferente de asemenea influenteazi rata
filtrarii glomerulare. Cresterea rezistentei in arteriolele aferente va micsora
presiunea in capilarul glomerular (P_) si va micsora RFG. Pe cind cresterea
re21sten;e1 in arteriolele eferente va mari presiunea in capilarul glomerular (P )
$i, prin urmare, va spon RFG.

Majorarea presiunii 1n aorta (artera renald ) va tinde si sporeasca P si
RFG.

Obstruarea tubilor va creste P, si va micsora RFG, iar hipoalbuminemia
(scaderea pip) va tinde sd sporeasca RFG.
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RFG constituie aproximativ 95 + 20 ml/min 1a femei si 120 + 25 ml/min
la barbati. Raportat la o unitate de greutate a tesutului acest grad de filtrare
depageste de 1000 ori filtrarea in capilarele muschilor. Diferenta se explica
prin:

- aria suprafetei de filtrare mult mai mare (de 50-100 ori fata de capila-
rele muschilor);

- presiunea hidrostatica intracapilara (P_,) mult mai mare fati de cea din
capilarul muschilor, astfel si presiunea neta de filtrare LF, ~Fy - pip) mult mai
mare.

Echilibrul de filtrare. Studiile experimentale pe animale au aritat ci
presiunea hidrostatica in capsula Bowman si pe parcursul capilarului glo-
merular rimine relativ constantd, pe cind presiunea oncotica intracapilara,
datoritd ultrafiltrarii apei in capsula Bowman, creste treptat spre capatul distal
al capilarului glomerular. Astfel ¢4, in imediata apropiere de arteriola eferenta
gradientul presional (diferenta presiunii hidrostatice minus diferenta presiunii
oncotice) egaleaza cu zero si filtratia se opreste.

Echilibrul de filtrare, de obicei, este atins atunci cind sint filtrate 20%
din fluxul plasmatic renal (FPR) - altfel zis, cind fractia filtratd a fluxului
plasmatic renal (FF = RFG/FPR) egaleaza 20% (valori medii normale la om
125 ml/min pentru RFG si 600 ml/min pentru FPR, prin urmare FF=RFG/
FPR=125/600=~20%). Cu alte cuvinte, filtrarea ulterioari a aceluiasi FPR este
imposibila fird a majora presiunea intracapilara (P,) sau a reduce (pi ).

Echilibrul de filtrare face ca fluxul plasmatic renal (FPR) s devini o
determinants importantd a RFG. Spre exemplu, daci FPR scade considerabil
fara o modificare semnificativi a P atunci echilibrul de filtrare se va atinge de
asemenea la 20% din FPR — prin urmare, RFG scade proportional diminuirii
fluxului plasmatic renal. Si din contra, cresterea FPR va miri proportional rata
filtrérii glomerulare.

Autoreglarea fluxului sanguin renal §i a ratei de filtrare glomerulari

Deoarece RFG este proportionald cu presiunea de perfuzie renala, majo-
rarea tensiunii arteriale ar conduce (prin cresterea ch) la mérirea semnificativi
a filtrarii glomerulare si, in final, la cregterea diurezei cu pierderi importante
de apd si electroliti. Pentru a preveni oscilatiile majore ale balantei lichidelor
si saril in rinichi existd mecanisme reglatorii (atit la nivelul filtrarii, cit si al
reabsorbtiei tubulare). Aceste mecanisme rdmin operationale si in rinichiul
izolat, sugerind caracterul intrinsec renal al adaptarilor.
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Fig. 1.11
Formarea urinei secundare in tubii renali.

Fluxul sanguin renal (FSR) si rata de filtrare glomerulara (RFG) se mentin
constante in conditiile unei variatii largi a valorilor presiunii arteriale (intre 70
s1 180 mm Hg) datorita:

- feedback-ului tubulo-glomerular. Ca raspuns la cresterea TA, initial
cregte RFG, conducind la marirea concentratiei de clorura de sodiu in lichidul,
care ajunge la nivelul maculei dense din tubul distal. Macula densa detecteaza
$i transmite semnale citre arteriola aferentd, rezultind vasoconstrictia ei. in
plus scade eliberarea reninei din aparatul juxtaglomerular. Raspunsul opus
apare in conditiile de scadere a RFG si, implicit, a concentratiei de cloruri de
sodiu la nivelul maculei dense.

- eliberdrii de factori vasoactivi din endoteliul arteriolar (prostaglandine,
oxid nitric, leucotriene, endotelini etc.), avind ca scop mentinerea constanti a
presiunii de perfuzie renala.
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Functia tubulara

Ultrafiltratul glomerular (urina primara) suferd o serie de modificari in
tubii renali (figura 1. 11) inainte de a deveni urind finala (urina secundard): unii
constituienti sint reabsorbiti din lumenul tubular in singe (Na*, H,0, CI, Ca*,
Mg?**, HPO 42', ureea, acidul uric), altii fiind secretati in tubi (H*, K", NH,",
diversi compusi organici).

in tubul proximal sint reabsorbite aproximativ 2/3 din cantitatea filtrata
de ap4, toti aminoacizii, toatd glucoza si fosfatii, peste 90% din cantitatea de
bicarbonat. In segmentul ingrosat ascendent al ansei Henle se reabsorb sodiul,
potasiul, calciul, magneziul si ionul de clor (figura 1.11). In tubul distal sub
influenta aldosteronului are loc reabsorbtia sodiului si secretia potasiului si
hidrogen ionului. Din nefronul distal apa se reabsoarbe in medula hipertonica
in prezenta hormonului antidiuretic.

Apa si solvitii (figura 1.13) fie cé se deplaseaza pe calea paracelulara (prin
spatiul dintre celulele tubulare invecinate), fie ca sint transportate transcelular
(traverseaza intli membrana apicald si apoi membrana bazo-laterald).

Mecanismele transportului transtubular in rinichi
Reabsorbtia si secretia tubulara sint realizate prin diverse mecanisme

cu participarea unor proteine membranare specializate, unele dintre ele fiind
trecute in tabelul 1.1.

Tabelul 1.1
MECANISMELE TRANSPORTULUI TRANSMEMBRANAR iN RINICHI
Mecanismul Exemplu de substante transportate Proteina implicati
Difuziune facilitatd Glucoza, ureea GLUT]1 carrier, urea
carrier
Transport activ primar Na®, K*, CI', Ca** + ¥ Na*, K*-ATP-aza,
(,,pompe”, ATPaze) H'-ATP-aza, C2*ATP-aza
Transport activ secundar
- co-transport CI, glucoza, aminoacizii, Na'K*2CT co-transporterul
fosfat, acidul formic
-contra-transport Bicarbonatul, H* CIHCO, antiporter-ul,
Na*/H* antiporter-ul
Osmoza H,0 Canalele de ap3
(aquaporinele)
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X
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Fig. 1.12

Mecanismele transportului transtubular.

Difuziunea facilitatd (transportul pasiv) implica prezenta unei molecule
specializate ,,cardus” (carrier), care ajutd substanta la traversarea pasivi a
membranei dupd un gradient de concentratie. Transportul pasiv se poate face
si dupa fortele electrostatice.
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Printre cele mai importante substante care difuzeaza facilitat sint glu-
coza, ureea, majoritatea aminoacizilor. Pe masuri ce aceste substante au trecut
prin co-transport din lumenul tubular in celula epiteliald, ele sint trecute prin
membrana bazo-laterald in spatiul interstitial cu ajutorul altor proteine trans-
portatoare specializate (carrier).

Transportul activ este Tmpartit in transport activ primar si secundar in
functie de sursa de energie utilizati pentru deplasarea moleculelor: in cazul
transportului primar energia provine direct din descompunerea ATP sau a al-
tor fosfati macroergici (figura 1.12), iar in cazul transportului secundar este
utilizata energia unui gradient ionic de concentratie, generat anterior prin
transport activ primar.

Spatiul intercelular
lateral

Calea paracelulari

Calea transcelulari ‘

3Na*
IQPTEl
2K* ANg*
a
Na*

—— K+ zi

2K* \

I 4 Membrana bazala
l ﬁ a capilarului

’===| 3Na
Membrana celularda “——» I
O

apicala
Membrana celulard
bazo-laterala

Jonctiune strinsd — 3

Fig. 1.13

Schema generald a transportului transepitelial tubular.

Fortele, care determina deplasarea apei si solvitilor din lumenul tubular in spatiul interstitial, sint gener-
ate in special prin activitatea ATP-azei sodiu/potasice din membrana bazo-laterald a celulelor tubulare.
Apa si solvitii fie c& se deplaseaza paracelular (prin spatiul dintre celulele tubulare invecinate), fie c3
sint transportate transcelular (traverseaza intii membrana apicalé si apoi membrana bazo-lateral3.
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Transportul activ primar este principalul mecanism de deplasare a io-
nilor de sodiu din lumenul tubular inspre interstitiul celular. El este asigurat
prin functionarea ATP-azei Na"/K* prezentd in membrana bazala si laterald a
celulelor tubilor renali (figura 1.13).

In momentul ¢ind la capatul intern (din interiorul celulei) al ATP-azei
se leagd trei ioni de sodiu, iar la capatul extern doi ioni de potasiu, are loc
activarea functiei ATP-azice a proteinei. Aceasta va descompune ATP in ADP
si fosfat inorganic plus o mare cantitate de energie, care induce modificari
conformationale ale moleculei. In urma acestor schimbdri, ionii de sodiu
sint expulzati din celula, iar ionii de potasiu sint pompati in celuld. Totusi,
fetele latero-bazale ale celulelor epiteliale tubulare sint atit de permeabile
pentru potasiu, incit tot potasiul teoretic difuzeaza imediat inapoi din celuld
in interstitiu. Astfel, efectul net este de a scoate atit de mult sodiu din celula,
incit concentratia sa intracelulard scade dramatic. (De asemenea, deoarece
din celuld sint scoase trei sarcini electrice pozitive prin ionii de sodiu, si sint
pompate numai doud sarcini pozitive ca ioni de potasiu, interiorul celulei va
avea un potential negativ, de -70 mV).

Transportul activ secundar. Gradientul de concentratie a sodiului aparut
in acest mod are semnificatia unei adevirate banci de energie, deoarece sodiul
extracelular in exces are tendinta sa difuzeze in celuld. In anumite conditii
energia de difuziune a sodiului poate trage efectiv cu sine o alti substanti spre
interiorul celulei - mecanismul de co-transport cu sodiul (figura 1.12). Pentru
aceasta este necesard in membrana celulara o proteina specializati (carrier),
de care se fixeazi sodiul si substanta ce urmeazi a fi co-transportati. Dupa
aceastd fixare molecula proteinei carrier sufera o modificare conformationala,
iar energia gradientului de sodiu asigura transportul prin membrana a ambelor
substante.

Prin co-transport in tubii renali proximali are loc reabsorbtia glucozei,
aminoacizilor, ionului fosfat. La fel prin co-transport sint reabsorbiti ionii de
clor, in special, in portiunea groasa a segmentului ascendent al ansei Henle.
Alte substante care sint reabsorbite prin co-transport la diferite niveluri ale
sistemului tubular sint ionii de calciu, magneziu, hidrogen.

Gradientul de concentratie a sodiului este folosit si in cazul contra-trans-
portului (antiport). Sodiul la fel tinde si difuzeze in celuld, numai ci acum,
substanta ce urmeaza a fi transportata se afld in interiorul celulei, si trebuie
scoasd afard (figura 1.12). De aceea, sodiul se fixeazi la capitul exterior, iar
substanta cealalt la capétul interior al proteinei carrier. De indati ce s-au fixat
ambii pasageri, proteina suferd modificarea conformationala respectiva, si cu
ajutorul energiei gradientului de concentratie are loc patrunderea sodiului in
celuld si expulzarea celeilalte substante.
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Prin contra-transport in tubii renali are loc secretia ionului H*, K* si a
uratilor.

Osmoza. Pe misurd ce solvitii se reabsorb (prin transport activ primar
sau secundar) prin celulele epiteliului tubular, creste osmolaritatea interstitiului,
ceea ce determind aproape instantaneu deplasarea unei cantitati de apa in acelasi
sens, in care au fost transportati solvitii - reabsorbtia pasivi a apei. Aceasti
deplasare se face prin jonctiunile intercelulare (calea paracelulard), care sint
deosebit de permeabile pentru apé la nivelul tubilor proximali (portiunile mai
distale ale sistemului tubular, incepind cu ansa Henle, sint mult mai putin
permeabile pentru ap).

Difuziunea pasivd. Are loc de asemenea paracelular - prin jonctiunile in-
tercelulare si se datoreazi permeabilitatii acestora pentru anumite substante.

Prin acest mecanism sint transportati ionii de clor in tubii proximali
(pentru a mentine neutralitatea electrici cite un ion de clor se deplaseazi in
acelasi sens cu ionul de sodiu transportat activ transcelular) si, intr-o misura
mai mica decit clorul, ureea (care se deplaseaza impreuna cu apa).

Tubul proximal

Celulele tubului proximal au numeroase mitocondrii alungite in partea
bazala (care asigurd energia necesara functionarii ATP-azei sodiu/potasice) si
abundente microvilozitati ale membranei apicale (,,marginea in perie™), care
miresc substantial (de peste 60 ori) suprafata de absorbtie si in care se afla
moleculele proteinelor transportatoare ce realizeazd co-transportul substantelor
absorbite din lumenul interstitial si antiportul substantelor secretate in tubi.

In tubul proximal la normal sint reabsorbite peste 60% din cantitatea
filtrata de Na*, K*, CI,, Ca**, peste 90% din HCO,, toti aminoacizii §i toata
glucoza. In tubul prox1mal are loc si reabsorbpa fosfanlor (reglata de cétre
parathormon). Volumul filtratului se micsoreaza de 3 ori: apa este reabsorbiti
prin osmozi datoritd miscérii solvitilor, astfel incit concentratia urinei nu se
modifica (reabsorbie izoosmoticd).

In tubul proximal au loc de asemenea si procese de secretie: eliminarea
ionului H* este foarte importantd pentru reglarea metabolismului acido-bazic,
iar secretia a numerosi cationi §i anioni organici constituie un important me-
canism de eliminare a unor toxine si medicamente.
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Ansa Henle

in segmentul subtire al ansei Henle celulele epiteliale sint aplatizate, nu
au margine 1n perie si au doar citeva mitocondrii, ceea ce indica o activitate
metabolica redusa.

Portfiunea descendentd a segmentului subtire al ansei Henle este foarte
permeabild pentru apa si are o permeabilitate moderati pentru uree, sodiu si multi
alti ioni, prin aceasta fiind adaptata in primul rind pentru difuziunea substantelor
prin peretii ei.

Porfiunea ascendentd a segmentului subtire al ansei este mult mai putin
permeabild pentru apa decit portiunea descendentd, fapt important pentru me-
canismul de concentrare a urinei.

Celulele epiteliale ale segmentului ingrosat ascendent al ansei Henle sint
similare celor din tubii proximali (cu exceptia marginii in perie, mult mai slab
dezvoltate) si sint adaptate in mod deosebit pentru transportul activ intens al
sodiului si clorului din lumenul tubular in interstitiu (aici mai are loc reabsorbtia
potasiului, calciului si a celei mai importante cantitati a ionilor de magneziu).

O particularitate a segmentului gros ascendent este impermeabilitatea
pentru apd si uree. Astfel c&, desi peste 75% din ionii existenti in lichidul tubular
sint transportati in interstitiu, aproape toatd apa si ureea ramin in tubi, formind
un lichid tubular foarte diluat (segmentul gros ascendent mai este denumit seg-
mentul de dilutie al nefronului).

Printre proteinele transportatoare ale membranei luminale in segmentul
gros ascendent predomind Na*K*2Cl" co-transporter-ul (care este tinta diureti-
celor de ansa).

Nefronul distal

Portiunea distala a nefronului cuprinde tubul contort distal, tubii conectori
(segmentul cu morfologie celulard intermediara intre tubul contort si ductul co-
lector), portiunea corticald si medulara a ducturilor colectoare. Este predestinati
pentru modificarile finale In compozitia, tonicitatea si volumul urinei excretate.
Segmentele distale reprezinta locul actiunii hormonilor (aldosteronul, vasopre-
sina) ce regleaza excretia potasiului si hidrogen ionului, determinind concentratia
finald a sodiului, potasiului si clorului in urina.

Epiteliul tubilor contorti distali i tubilor conectori este bogat in mitocon-
drii, dar nu are margine in perie.

Epiteliul tubilor colectori este cuboidal si contine mult mai putine mito-
condrii; pe mésurd ce Inainteaza spre papila renala celulele isi modifica forma.
In portiunea corticald tubii colectori contin doua tipuri de celule: celulele princi-
pale (clare, luminoase) si celulele intercalare (celule brune, celule intunecate).
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Celulele principale transporta sodiul si apa, iar celulele intercalare, datoriti
secretiei ionului de hidrogen prin mecanism activ primar, joaci un rol deose-
bit de important in stabilirea aciditatii finale a urinei (prin urmare, in reglarea
metabolismului acido-bazic).

Sub aspect functional nefronul distal este impermeabil pentru uree, re-
absoarbe sodiul §i secreta potasiul (sub controlul aldosteronului), secretd ionii
de hidrogen, este permeabil pentru apa in prezenta hormonului antidiuretic si
impermeabil in absenta acestui hormon.

Transportul urinar al ionilor, apei si al substantelor organice
Transportul sodiului

Sodiul este principalul cation extracelular si concentratia sa este strins
controlata.

De rind cu alti ioni, sodiul este filtrat liber in glomerul si concentratia
sa in filtratul glomerular este egala cu cea plasmatica (135-145 mmol/l). Din
toatd cantitatea de peste 2 kg de NaCl, ce se contine in cele aproximativ 200 /
de ultrafiltrat format zilnic la omul sanitos, sint excretati cu urina doar 10-15 g.
Prin urmare, cantititi enorme de Na* si Cl- sint reabsorbite, in special in tubul
proximal si in ansa Henle. Putinul care mai rimine este reabsorbit in tubul distal
st in ductul colector, unde reabsorbtia este strict reglatd in vederea mentinerii
balantei sodice a organismului.

ATP-aza Na'/K" din membrana bazala si laterala a celulelor tubulare
pompeazd activ ionii de sodiu din celula in spatiul interstitial, de unde ei apoi
trec in capilarul sanguin. Concentratia ionilor de sodiu in celula scade dramatic
fatd de lumenul tubular. Aceasta diferentd de concentratie permite sodiului sa
traverseze membrana apicald prin canale ionice specializate, inclusiv si prin
transport cuplat cu alte substante.

In tubul proximal sint reabsorbite peste 65% din cantitatea de sodiu filtrata
(figura 1.14). In partea initiala a tubului proximal reabsorbtia sodiului este mai
intensd, insd, datorita caracterului mai putin ferm al complexelor jonctionale inter-
celulare, gradientul de concentratie sodica intre lumenul tubular si plasma este mai
mic fatd de partea finala a tubului proximal. lar in partea finali a tubului proximal,
desi viteza reabsorbtiei este mai mic, se atinge un gradient de concentratie mai
mare, datoritd permeabilitatii mai slabe a jonctiunilor intercelulare.

In partea inifiald a tubului proximal diferenta de concentratie promoveazi co-
transportul cu sodiul al bicarbonatului, glucozei, aminoacizilor si al altor substante
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Transportul tubular al sodiului.
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organice. O proteind speciald a membranei tubulare apicale (Na*/H* exchanger
sau NHE 3) foloseste energia diferentei de concentratie sodica pentru absorbtia
sodiului din tub si secretia ionului H" in lumenul tubular. Datorita prezentei
anhidrazei carbonice in citoplasmé si in lumenul tubular, secretia unui H* este
echivalentd cu reabsorbtia unui ion bicarbonat HCO,".

In urma deplasarii sodiului din lumen prin co- transport cumoleculele or-
ganice electronegative, lumenul tubular capata o incarcitura electrica negativa,
daroritd céreea ionii de Cl se deplaseaza spre interstitiu pe cale paracelulari.

Citre timpul cind filtratul atinge partea finald a tubului proximal din el
deja sint reabsorbite majoritatea moleculelor organice si a ionilor de bicarbonat.
Pe lingd exchanger-ul Na*/H" mai actioneazi si exchanger-ul Cl/bazi (in
calitate de bazd pot apdrea fumaratul, oxalatul sau bicarbonatul). Deoarece
baza" si H' sint utilizate pe ambele parti ale membranei apicale (se deplaseazi
alternativ fard a modifica numarul de molecule), efectul net al activitatii aces-
tor dot transportatori este reabsorbtia sodiului §i clorului. (Ultimul pleaca din
celuld in interstitiu fie de unul singur, sau in contra-transport cu un alt anion,
sau prin co-transport cu ionul de potasiu).

in ansa Henle sint reabsorbite 25% din cantitatea filtrati de sodiu.

Celulele portiunii subtiri sint aplatizate si sdrace in mitocondrii; aici nu
au loc procese de transport activ.

Portiunea subtire descendentd a ansei Henle este permeabild pentru apa,
dar impermeabild pentru sodiu, astfel ca apa trece din lumenul tubular spre
interstitiul hipertonic.

Din contra, porfiunea subtire ascendentd a ansei Henle este permeabild
pentru sodiu, dar impermeabild pentru apa. Deoarece in segmentul anterior
prin pierderea apei s-a creat o concentratie inaltd a ionilor, sodiul si clorul
difundeaza din lumenul tubular.

Celulele portiunii ascendente groase a ansei Henle au multe mitocondrii
si sint adaptate proceselor de transport activ.

Proteina principald este co-transportorul Na‘K*2Cl', care foloseste ener-
gia diferentei de concentratie sodici pentru a introduce in celuli din lumen doi
ioni de clor si un ion de potasiu impreund cu un ion de sodiu. Ionii de K* se
intorc fnapoi in lumenul tubular prin canalele ionice ROMK astfel ci efectul
net va fi transportarea in celuld a 2 ioni CI- si a unui ion Na*, ca rezultat, lu-
menul tubular capédtd o incércatura electricd pozitiva. Aceasti sarcini pozitiva
este importantd pentru deplasarea din lumen pe cale paracelulari a cationilor:
Ca’, Mg*, K", Na*, NH,".

Transportorul Na*K*2Cl- este {inta actiunii diureticelor de ansa.
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Tubul distal este responsabil de absorbtia a 5% din cantitatea filtrati de
sodiu. Na* este deplasat dupa gradientul de concentratie (creat de Na“/K*-ATP-
aza din membrana bazolaterala) prin co-transport cu Cl- de citre o protein,
care este inhibaté de citre diureticele tiazidice.

Potentialul electric negativ al lumenului tubular in aceasta portiune
a nefronului determind o reabsorbtie paracelulard (nu prea semnificativi) a
anionilor de CI..

Ducturile colectoare sint responsabile de reabsorbtia a 2-5% din can-
titatea filtratd de sodiu.

Din lumen in celulele principale sodiul este transportat (datoritd gra-
dientului de concentraie creat prin activitatea ATP-azei sodiu/potasice) prin
canale de natriu speciale (ENaC - epithelial sodium channel), sporind prin
aceasta electronegativitatea lumenului, iar sarcina electronegativa deplaseaza
CI' paracelular in interstitiu. Permeabilitatea canalelor sodice din membrana
apicala este méritd sub actiunea aldosteronului, rezultind cresterea reabsorbtiei
de Na". Aldosteronul sporeste reabsorbtia Na* in celulele principale si prin
stimularea activititii Na*/K*-ATP-azei din membrana bazo-laterala (gradientul
de concentratie mai mare promoveaza o absorbtie crescuti de Na*).

Canalele sodice ENaC sint inhibate de catre diureticul amilorid.

Celulele intercalare sint lipsite de ATP-azi sodiu/potasici, in schimb
poseda o ATP-azi hidrogenica, care elimina ionul de hidrogen prin mem-
brana bazo-laterala; gradientul de concentratie H* furnizeazi energia necesara
realizdrii functiilor de transport in aceste celule.

Eliminarea ionului H* din celuld conduce la eliminarea ionului bicarbonat
in lumenul tubular prin contra-transport cu ionul de clor, astfel ci rezultatul
final este reabsorbtia clorului.

Reglarea excretiei renale a sodiului

Scéderea capitalului sodic total al organismului provoaci eliberarea
reninei (care, la rindul sdu, mareste productia de A I, transformata ulterior in
angiotensina II). In calitate de stimulent pentru eliberarea reninei servesc:

- scdderea volumului de singe circulant, care produce sciderea tensiunii
in arteriola aferent;

- micsorarea concentratiei de Na* intratubular, semnalati de citre macula
densa,

- cregterea impulsatiei simpatice in nervii renali (stimularea B-adrenergica
mdreste cantitatea eliberata de renini).
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Angiotensina I (A1) se leaga de receptorii AT, din celulele tubului proxi-
mal, stimuleaza sistemul mesager secundar de inozitol si, in final, activeazd
Na'/H' exchanger-ul, astfel sporind reabsorbtia sodiului. In plus, AIl provoaca
senzatia de sete si stimuleazi eliberarea de ADH, promoveazi vasoconstrictia
si eliberarea aldosteronului.

Aldosteronul este eliberat de catre suprarenale sub actiunea angiotensinei
I. Nimerind din singe in celulele principale ale ducturilor colectoare, aldoste-
ronul se leagd cu receptorii steroidieni de tip 1 in citosol; complexul format
migreaza in nucleu si promoveaza sinteza de noi canale sodice apicale si de
ATP-aza sodiu/potasicd pentru membrana bazo-laterali. Rezulti majorarea
reabsorbtiei sodice.

Peptidul atrial natriuretic (atrial natriuretic peptide - ANP) se afla de-
pozitat in forma de propeptid in granulele miocardiocitelor atriale; la extensia
atriilor se transforma in peptid si trece in singe. Sinteza de substante similare
ANP a mai fost demonstrati si in celulele ducturilor colectoare.

In celulele ducturilor colectoare peptidul atrial natriuretic se leaga de
niste receptori speciali (receptorii ANP de tip A), cauzind inactivarea canalelor
sodice apicale si, implicit, diminuarea reabsorbtiei sodiului. In plus ANP inhiba
sinteza reninei, diminueazi eliberarea aldosteronului si creste rata filtrarii
glomerulare prin dilatarea arteriolelor aferente.

Hormonul antidiuretic (ADH, vasopresina) mireste reabsorbtia apei in
ducturile colectoare. In plus, contribuie la reabsorbtia Na* in ducturile colec-
toare prin actiune sinergistd cu cea a aldosteronului.

Prostaglandinele sint produse in medulara si (in special PGE,) au actiune
vasodilatatoare, promoveaza excretia Na* si a apei.

Dopamina este eliminata prin secretie in celulele tubilor proximali.
Produce o scidere a reabsorbtiei sodice prin inhibarea Na'/H' exchanger-ului
din aceste celulele. Efectul este mediat de receptorii DA, (care la rindul sau
activeazd adenilatciclaza) si este invers celui produs prin actiunea angiotensinei
II si a alfa-adrenomimeticelor. In plus, dopamina are actiune vasodilatatoare.

Alfa-adrenomimeticele sporesc reabsorbtia sodiului in tubii proximali
prin activizarea Na'/H" exchanger-ului.

Excretia sodici este direct influentata de volumul lichidului extracelular.
Reabsorbtia Na* si Cl' in tubii proximali necesit, pini la urma, evacuarea
acestor ioni din spafiul intercelular spre interiorul capilarelor sanguine. In
caz de majorare a volumului lichidului extracelular presiunea hidrostatica in
aceste capilare este crescutd, iar presiunea oncotica este scizuti (prin diluarea
proteinelor). Acesti doi factori diminueazi reabsorbtia sodiului si apei din
spatiul intercelular, contribuind la majorarea excretiei lor cu urina (i in final,
la sciderea volumului de lichid extracelular).
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Transportul tubular al potasiului.
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Transportul potasiului

Potasiul reprezinta ionul intracelular principal (concentratia lui
intracelulari este de aproximativ 150 mmol/l, in timp ce in spatiul extracelular
ea atinge doar 4 mmol/l, astfel ca doar 2% din capitalul potasic total al organis-
mului se afla extracelular), gradientul de concentratie potasic transmembranar
fiind principalul factor in aparitia potentialului electric transmembranar. Prin
urmare, concentratia potasiului este vitala pentru buna functionare a tuturor
celulelor (in special, a celulelor miocardului si a celulelor nervoase), in organ-
ism fiind prezente mecanisme de reglare precisi a concentratiei acestui ion in
fluide si tesuturi.

Atunci cind concentratia extracelulara a potasiului scade, gradientul de
concentratie K* transmembranar creste. Prin aceasta se pot activa canalele
sodice, ceea ce declangeaza potentiale de actiune spontane. Clinic, hipokali-
emia se poate traduce prin excitabilitate neuronald sporiti si tulburiri de ritm
cardiac.

Si din contra, in hiperkaliemie concentratia extracelulara a potasiului
creste iar gradientul de concentratie K* transmembranar scade, inactivind
canalele sodice, astfel diminuind excitabilitatea celulei.

Pentru ambele cazuri (hipokaliemie, hiperkaliemie) manifestirile deze-
chilibrului ionic depind si de durata anomaliei si de viteza de instalare a ei:
concentratia intracelulara de K* tinde sa compenseze fluctuatiile concentratiei
extracelulare. Astfel ci in hipokaliemia cronica se observa o tendinti de scidere
a concentratiei si in interiorul celulei, iar in hiperkaliemia cronica concentratia
K* 1n interiorul celulei va fi mai ridicata.

Mai multi factori influenteaza transportul transmembranar al potasiului.

Insulina stimuleaza contra-transportul Na*/H* prin membrana celular3,
ceea ce conduce la majorarea cantititii de Na® intracelular, aceasta la rindul
sdu promovind intrarea K* in celuld prin Na*/K*-ATP-azi.

Stimularea B ,-adrenoreceptorilor activeaza Na*/K*-ATP-azi, astfel ci
administrarea -blocantelor poate majora concentratia plasmatici de potasiu,
iar administrarea B-mimeticelor poate produce hipokaliemie.

In acidozd ionii de H' intrati in celule pot dislocui ionii de K*, ceea ce
majoreaza concentratia lor plasmatica.

Hormonii tiroidieni stimuleazi sinteza Na*/K*-ATP-azei, de aceea ex- -
cesul acestor hormoni poate provoca hipokaliemie.

Deoarece metabolismul potasic este reglat de rinichi si de corticosuprarenals,
modificarea concentratiei de K* cel mai des atesta o disfunctie renala sau de
suprarenale.
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Din toata cantitatea de potasiu ce trece in filtratul glomerular (aproxima-
tiv 800 mmol/24 ore) sint excretate cu urina doar 5-15%, in functie de aportul
alimentar.

La fel ca si sodiul, potasiul este completamente filtrat in glomerul, pe
cind reglarea excretiei finale are loc intr-o maniera diferitd. Ionii de sodiu sint
reabsorbiti de-a lungul tubului renal §i cantitatea de Na* excretatd cu urina
reprezinta ionii ce nu au fost supusi reabsorbtiei. Din contra, ionii de K* sint
aproape totalmente reabsorbiti de-a lungul tubului pina cind filtratul ajunge in
tubii colectori, iar cantitatea de potasiu excretata cu urina reprezintd ionii ce
sint ulterior secretati in ducturile colectoare.

Pentru a mentine concentratia intracelulara de potasiu inalta, celulele
organismului sint dotate cu mecanism de pompare a acestuia in celuld (Na™ /K
ATP-aza) si diferite canale de potasiu ce regleaza iesirea lui din celula (feak
mecanism). Concentratia intracelulara de potasiu este reglaté prin modificarea
activitatii acestor doud mecanisme.

In celulele epiteliului tubular transportarea potasiului este asigurata
de functionarea diverselor pompe §i canale ionice prezente in membrana
bazolaterala si apicald. La fel ca si in reabsorbtia sodiului, rolul principal in
transportarea potasiului 1i revine ATP-azei sodiw/potasice.

In tubul proximal sint reabsorbite peste 65% din cantitatea de potasiu
filtrata (figura 1.15), proportie similara cu cea pentru apa §i sodiu, reabsorbtia
potasica fiind strins legata de cea a sodiului si a apei.

Nu au fost stabilite canale specifice pentru reabsorbtia potasiului in
tubul proximal. Se considera, cd prin gradientul de concentratie sodica este
reabsorbita paracelular apa, care transportd cu ea 0 anumiti cantitate de ioni
de potasiu. Sarcina electricd pozitiva, existentd in portiunea finala a tubului
proximal, contribuie la reabsorbtia potasiului.

Ansa Henle. in portiunea descendentd subtire a ansei are loc trecerea
in lumen a unei anumite cantititi de potasiu, care este contrabalansata prin
jesirea K* din lumen in ductele colectoare si prin procesul paralel de intrare a
K* in lumenul ansei. Astfel ¢, rezultd un proces de reciclaj potasic la nivelul
interstitiului medular.

In portiuniea ascendenti groasd a ansei Henle are loc reabsorbtia a
30% din cantitatea filtratd de potasiu. Similar tubului proximal, reabsorbtia
potasica este legatd de reabsorbtia sodiului, proteina implicata fiind Na K" 2CT
-co-transporter-ul (vezi reabsorbtia sodiului la pagina 41). Insé si pe calea
paracelulard se reabsoarbe o cantitate semnificativa de K*, la care contribuie
sarcina pozitiva a lumenului tubular de la acest nivel.
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in tubul distal reabsorbtia potasiului dependentd de sodiu poate si
continue, astfel ci 95% din cantitatea ionilor de K* sint reabsorbiti pini cind
filtratul ajunge in ducturile colectoare.

Tuburile §i ducturile colectoare. Celulele principale secretd potasiul,
iar celulele intercalare reabsorb acest ion, secrefia predominind net in aceasti
portiune a nefronului. Anume la nivelul ducturilor colectoare are loc reglarea
cantitdtii de K" excretate din organism si ea se face prin modificarea secretiei
potasiului de catre celulele principale.

Celulele principale. Na'/K* ATP-aza din membrana bazo-laterald
pompeazd K* in celule. Deoarece membrana bazo-laterali a acestor celule nu
este foarte permeabild pentru K*, potasiul pariseste celula sau prin canalele
potasice din membrana apicala sau prin co-transport cu ionul de CI-.

La secretia K* contribuie si electronegativitatea lumenului tubular. Acest
potential negativ este generat prin reabsorbtia sodiului prin canalele ENaC, care
este reglatd de aldosteron. De aceea, inhibarea reabsorbtiei sodice (cu amilorid)
la acest nivel diminueazi secretia potasiului. $i din contra, majorarea cantitatii
de sodiu intraluminal la acest nivel va spori secretia potasiului.

Deoarece secretia K* se face dupd un gradient de concentratie, pentru
mentinerea ei o conditie necesara este concentratia redusd a K* in tub in ime-
diata apropiere de membrana apicala. Fluxul tubular rapid indepérteazi ionii,
astfel c, la cresterea debitului urinar sporeste cantitatea de potasiu ce poate fi
secretatd si eliminati cu urina.

Celulele intercalare. Reabsorbtia K™ in aceste celule este realizati prin
transport activ primar de catre H'/K* ATP-aza din membrana apicala. Ulterior
K™ trece in interstitiu prin canalele potasice ale membranei bazo-laterale.

In ducturile colectoare medulare se reabsoarbe o parte din potasiu, care
din interstitiu trece in lumenul portiunii descendente subtiri a ansei Henle
(realizind reciclajul potasic).

Reglarea metabolismului potasic

Deja a fost mentionat, ca reglarea cantitatii de K* excretate se face prin
modificarea secretiei ionului la nivelul tubilor colectori.

Hiperkaliemia sporeste cantitatea de ioni excretati renal: majorarea
concentratiei ionilor K* in lichidul interstitial mareste activitatea Na*/K*-ATP-
azei din membrana bazo-laterala a celulelor principale din ducturile colectoare
corticale, care deplaseaza K intracelular (cu secretia lui ulterioard), prin ur-
mare, cantitatea de ioni K* secretati creste. In hipokaliemie are loc fenomenul
invers.
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Aldosteronul. Majorarea concentratiei de K* in lichidul interstitial al
corticosuprarenalei sporeste eliberarea de aldosteron, iar acesta actioneaza
asupra celulelor principale din ducturile colectoare corticale, cauzind:

- stimularea sintezei de ATP-aza sodiu/potasica si insertia proteinelor
nou-formate in membrana bazo-lateral;

- stimularea reabsorbtiei Na* prin membrana apicala (produce potential
electronegativ intraluminal cu promovarea secrefiei K*);

- activarea canalelor de K* in membrana apicald (de iesire a potasi-
ului).

Modificdrile de pH. Secretia de potasiu scade in acidoza acuta si creste
in alcaloza acuti. Ionii de H* inhiba activitatea canalelor apicale de potasiu
si activitatea Na*/K*-ATP-azei din membrana bazo-laterala, conducind la
diminuarea excretiei K.

Deja a fost mentionat, c& cregterea debitului urinar sporeste cantitatea
excretatd de potasiu prin reducerea concentratiei ionilor de K* in lumenul
ducturilor colectoare.

Cantitatea ionilor de sodiu din lumenul tubilor colectori la fel
influenteaza secretia potasiului: micsorarea concentratiei de Na' in lichidul tu- -
bular diminueaza reabsorbtia lui in celulele principale, ceea ce scade activitatea
Na*/K* ATP-azei §i concentratia intracelulard de potasiu, deci, gradientul de
concentratie care promoveaza secretia potasiului scade. De asemenea, se stie
ca reabsorbtia sodiului creeaza potentialul intratubular negativ la acest nivel,
care contribuie la secretia potasiului.

Deoarece ADH reduce debitul urinar, pentru a contracara impactul
negativ al acestuia asupra secretiei de K*, hormonul antidiuretic poseda actiune
stimulatoare asupra activititii canalelor potasice apicale, mentinind secretia
potasicd la un nivel corect.

Toate diureticele perturbeazi excretia potasica, in principal, datorita
majordrii flucului urinar la nivelul ducturilor colectoare, 1n plus cé fiecare
clasi a acestor medicamente mai are si mecanisme suplimentare de modificare
a excretiei potasiului.

Diureticele tiazidice actioneazi la nivelul tubilor distali, modificind
reabsorbtia sodiului. Deoarece reabsorbtia potasiului la acest nivel este
dependenta de reabsorbtia sodiului - in consecintd apare o diminuare a
reabsorbtiei potasiului.

Diureticele de ansd actioneaza, blocind Na"K2CI co-transportorul, prin
urmare ele scad reabsorbtia potasiului la acest nivel al nefronului.

Spironolactona blocheaza efectele aldosteronului, ceea ce duce la
sciiderea secretiei potasice.
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Amiloridul blocheazi intrarea sodiului In celulele principale prin mem-
brana apicald, prin urmare scade activitatea Na*/K* ATP-azei (care creeazi
gradientul intracelular de K* ce promoveazi secretia).

Mecanisme renale de reglare a echilibrului acido-bazic

In organism cantitatea ionilor H* de productie endogena sau exogena
este echilibratd prin excretia acizilor. Cea mai mare parte de acizi se obtine
prin metabolismul oxidativ al glucozei si al acizilor grasi (acid carbonic sau
bioxid de carbon si apd) si este excretatd pulmonar. In timp ce ceilalti acizi
(in special, sulfuric si fosforic, dar si alti acizi nevolatili formati in rezultatul
metabolismului aminoacizilor ce contin sulf, fosfolipidelor si al nucleopro-
teinelor) trebuie sé fie eliminati cu urina.

Concentratia normalad a H" in singele arterial este de 40 mmol/I (sau pH
de 7,40) si se mentine constanta in ciuda variatiilor incarcaturii acide endogene
sau exogene. Sarcma acidi este rapid neutralizats de tampoanele circulante
si intracelulare. Ins3, tampoanele nu micgoreaza cantitatea generald de H" in
organism, astfel ca acizii trebuie pind la urma sa fie eliminati din organism
(CO, prin plamini, iar acizii nevolatili prin rinichi).

Tampoanele sint acizi sau baze slabe care disociazad incomplet. Acidul
poate dona ionul H', iar baza poate sa-1 accepte. La nivel extracelular sistemul
tampon principal este bicarbonatul; in interiorul celulelor functia tampon este
realizatd, in principal, de fosfatul sodic (Na,HPO,/NaH,PO,) si de proteine.

Excretia renald a hidrogen ionilor. Rinichiul contribuie la homeostazia
acido-bazica prin reabsorbtia a 4500 mmol din bicarbonatul filtrat glomerular
zilnic si prin generarea de bicarbonat nou, care reface depozitele tampon ale
organismului. Aceste functii sint indeplinite prin secretia de H" ion in diverse
segmente ale nefronului.

Atunci cind H* secretat in tub interactioneaza cu bicarbonatul din filtrat
(H" + HCO, = H,CO,) rezulti acidul carbonic; sub actiunea anhidrazei car-
bonice luminale acidul carbonic se transforma in apa si bioxid de carbon, care
trec liber in interstitiu. Aici, sub actiunea anhidrazei carbonice citoplasmatice
din nou se formeaza HCO, si H*, ultimul secretindu-se iar3si in tub (reciclaj).
Astfel ca rezultatul final va fi reabsorbtia bicarbonatului.

Si doar atunci cind ionul H* secretat in tub interactioneaza cu sistemul
tampon fosfat sau cu NH, (formind NH,*) rezulta eliminarea lui din organism
cu urina. Aceasta se intimpla in portiunile mai distale ale nefronului, unde bicar-
bonatul este deja reabsorbit completamente, astfel cd ionul H* interactioneaza
cu tamponul fosfat i cu amoniacul.
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Transportul amoniului i echilibrul acido-bazic. Celulele epiteliului
tubular (in special, ale tubului proximal) metabolizeazi glutamina, formind
amoniacul i glucoza (in final bicarbonatul). Bicarbonatul trece in singe, iar
ionul NH,* (care efectiv transportd ionul H') este eliminat in lumenul tubular
prin Na“/H"-antiporter-ul, care este capabil sa transporte de asemenea si ionul
NH,". Amoniacul (NH,) poate difunda liber din celulele tubulare in lumen,
unde se leag de proton (H*) formind ionul de amoniu (NH,*), care nu poate
pardsi lumenul tubular prin difuziune libera.

in portiunea ascendenta groasd a ansei Henle, NH,* poate fi transportat
in celula epiteliala de catre Na'K'2Cl-transportorul, 1n care poate substitui
ionul de K. Iar la virful ansei Henle, datoritd mediului alcalin, NH," disociaza,
formind NH, (NH + OH = NH, + H,0), care liber dlfundeaza 1n interstitiu.
Odata ajuns in interstitiu (pe orlcare “din aceste doud cdi) amoniacul poate
difunda in portiunea descendentd subtire a ansei Henle (realizind reciclajul
medular in contracurent) sau trece prin difuziune in tubii distali, unde datorita
mediului acid este transformat in NH , > care se elimind cu urina.

De mentionat, ca secretia hidrogen ionului in urini este inhibati la un
pH sub 4,4, astfel cd aceastd valoare reprezintd cea mai mare aciditate a urinei
ce se poate obfine. Prezenta sistemelor tampon in urind permite excretia unei
cantitdti mult mai mari de H" ioni, decit s-ar putea face in lipsa tampoanelor
(excretia doar ionilor H* liberi).

Principalul sistem tampon urinar este fosfatul de sodiu (tot fosfatul nel-
egat de proteinele plasmatice este filtrat cu reabsorbtia ulterioara in propome de
75%, restul de 25% fiind disponibil pentru tamponarea urinei). insa, circa 90%
din capacitatea sa de tampon este consumati inainte ca pH-ul s scadi sub 5,7.

De aceea, in mare parte eliminarea acidului se realizeazi prin excretia ionului
NH,".

Transportul hidrogen ionului si al bicarbonatului
in diferite segmente nefronale

in tubul proximal are loc reabsorbtia a circa 80% din bicarbonatul filtrat.
Aproape toatd cantitatea H" ionilor secretati in tubul proximal serveste acestor
scopuri (nu are loc micsorarea cantititii nete de acid, deoarece H* ionii sint
reciclati pentru absorbtia HCO," cu participarea carboanhidrazei luminale si
citoplasmatice).

Secretia H" in lumen se face prin Na*/H*-exchanger (NHE3) in antiport
cu sodiul, energia fiind furnizata de Na*/K*-ATP-aza din membrana bazo-
laterala.
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lesirea ulterioard a bicarbonatului prin membrana bazo-laterald in
interstitiu se face, in principal, prin co-transport cu sodiul (cariusul implicat este
Na'/3HCO, -co-transporter-ul) i, intr-o masurd mai mica, prin contra-transport
cu ionul de clor - Na(HCO,),/Cl-.

Ansa Henle. In portiunea ascendenti groasi a ansei Henle are loc
reabsorbtia din filtrat a incd 15% din bicarbonat prin mecanisme similare celor
din tubul proximal.

in nefronul distal hidrogen ionii secretati fie ca contribuie la reabsorbtia
cantitafii ramase a ionilor bicarbonat, ori se leagi cu sistemele tampon, realizind
excretia efectivi de acid.

In portiunea initiala a fubului distal secretia hidrogen ionului continua sa
se faca prin schimbul cu sodiul (prin Na*/H'-exchanger), in timp ce in portiunile
sale distale secretia se face prin transport activ primar (H*-ATP-aza) in celulele
intercalare.

Celulele intercalare din tubii conectori si din ducturile colectoare sint
de doua tipuri.

Celulele intercalare de tip A realizeazi secretia ionului H*, in special
datoritd H/ATP-azei din membrana apicald, dar si prin actiunea unei H*/K*-
ATP-aze similare celei din mucoasa stomacali. Bicarbonatul format concomitent
paraseste celula prin membrana bazo-laterald prin contra-transport cu clorul
(caraugul implicat este HCO,/Cl- exchanger-ul sau altfel zis AE-1).

Celulele intercalare de tip B sint prezente numai in tubii conectori si in
partea corticald a ducturilor colectoare. Functional sint inversate celulelor de
tip A (au H'/ATP-azd in membrana bazo-laterala si HCO,/CI exchanger in
membrana apicald) si de aceea secretd in tub bicarbonatul, insi semnificatia
fiziologica a lor inca nu este elucidati completamente.

Celulele principale nu au functii directe in reglarea mecanismului acido-ba-
zic, insa prin reabsorbtia sodiului ele genereaza un potential intraluminal negativ,
care promoveaza secretia hidrogen ionului de catre celulele intercalare de tip A.

Rolul rinichiului in mentinerea echilibrului acido-bazic

Nivelul pH in organism poate fi reglat prin modificarea raportului CO,
(acid) la HCO, (baza).

Ventilatia regleaza nivelul CO, iar rinichiul regleaza nivelul de HCO,.
Tulburrile metabolismului acido-bazic semnifici sau majorarea nivelului de
acid, sau majorarea nivelului de bazi, altfel zis, corespunzitor a nivelului de
CO, sau a nivelului de HCO, .
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Tulburdrile respiratorii ale metabolismului acido-bazic apar prin alterarea
primard a nivelului de CO,, pe cind tulburirile metabolice ale metabolismului
acido-bazic apar prin modificarea initiald a nivelului de HCO, (fie direct,
fie prin cresterea capitalului de acid sau bazi in organism). In formele mixte
tulburarile metabolismului acido-bazic pot avea provenienta atit respiratorie,
cit si metabolica.

in acidoza metabolici continutul de bicarbonat (HCO;) este scdzut in
plasma si in filtratul glomerular.

Acidoza stimuleaza direct metabolismul glutaminei in celulele tubulare,
sporind cantitatea de NH," excretatd urinar §i producind bicarbonat nou.

In plus, creste secretia ionului de hidrogen (prin urmare si reabsorbtia
blcarbonatulul) in tubii proximali si in tubii distali. In tubul proximal aceasta
se atinge prin sinteza crescutd de Na*/H*-exchanger pentru membrana apicala
$i prin sporirea activititii Na*/3HCO, -co-transporter-ului in membrana bazo-
laterald. Iar in tubul distal creste productia de H*-ATP-aza in membrana apicala
a celulelor intercalare de tip A.

Acidoza stimuleaza direct eliberarea reninei cu cresterea consecutiva a
productiei de A1l si a eliberérii de aldosteron; ultimul de asemenea stimuleazi
activitatea H*-ATP-azei in celulele intercalare de tip A.

In alcaloza metabolici continutul crescut de bicarbonat inhiba metabo-
lismul glutaminei in celulele tubulare.

Réspunsul renal la alcalozid este dependent de nivelul cloremiei.
Concentratia scizuti de Cl- agraveazd alcaloza metabolica. In ducturile col-
ectoare secre;ia activia hidrogen ionului de cétre H*-ATP-az4 este 1nsotita de
migcarea pasiva a Cl" in aceeasi directie pentru a mentme electroneutralitatea.
In hipocloremie nivelul plasmatic de CI- (1mp11c1t si cel al filtratului) este redus,
astfel gradientul de concentratie (care migcd ionul de clor spre tub) este crescut.
In consecinta creste secretia ionului H*, implicit si reabsorbtia bicarbonatului.
in plus, celulele intercalare de tip B din ducturile colectoare secreta bicarbonat
in schimbul ionului Cl". Evident, ca in conditii de hipocloremie excretia bicar-
bonatului va diminua.

Acidoza respiratorie §i alcaloza respiratorie

In acidoza respiratorie acutd excesul de CO,, modificind activitatea
anhidrazei carbonice, este insotit de o usoard maj orare a productiei de HCO,.
Pe cind in acidoza respiratorie cronici are loc compensarea prin majorarea
reabsorbtiei bicarbonatului in tubul proximal si in ducturile colectoare.
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in tubul proximal aceasta se atinge prin majorarea activititii Na*/H-ex-
changer-ului din membrana apicala si prin sporirea transportului de bicarbonat
in interstifiu (Na*/3HCO,-co-transporter).

in tubul distal concomitent sporeste cantitatea de H*-ATP-azi tn mem-
brana apicala a celulelor intercalare si cantitatea de HCO,/CI' exchanger in
membrana bazo-laterala.

in alcaloza respiratorie are loc o modificare de sens opus a activititii
enzimelor mentionate, prin care se atinge sciderea reabsorbtiei renale de bi-
carbonat, indreptata spre diminuarea nivelului plasmatic de HCO,..

Rolul ficatului in metabolismul acido-bazic

Metabolismul hepatic al aminoacizilor ce contin sulf si fosfor genereaza
acid. Metabolismul celorlalti aminoacizi este neutru, producind atit NH,", citsi
HCO,". Cea mai mare cantitate de NH," reactioneazi cu HCO," saueste f01051ta
pentru sinteza ureei si nu 1nﬂuen;eaza metabolismul acido- ba21c O parte din
NH," este folositd pentru sinteza hepatica de glutamina. Cu singele glutamina
este transportatd in tubii renali proximali pentru a fi folositd in amoniogeneza
renald. Fiecare NH," excretat de rinichi este insotit de formarea unei noi par-
ticule de b1carbonat care trece in singe.

Atit sinteza hepatica de glutamind, cit §i amoniogeneza renald sporesc
in acidoza si diminueaza 1n alcaloza.

Rolul plaminilor in metabolismul acido-bazic

Deoarece CO, difuzeaza bine si are o solubilitate remarcabila, relatia
dintre ventilatie si mvelul plasmatic de CO, este lineara. Scaderea pH-ului
(ac1doza) actioneaza chemoreceptorii arterlah in special, in glomus caroticus
si conduce la sporirea ventilatiei.

Efectele potasiului asupra tulburdrilor metabolismului acido-bazic

Acidoza stimuleazi intrarea jonilor H* in celuld, contrabalansata (pentru
mentinerea bilantului electric) de iesirea ionilor de K. Pe aceasti cale acidoza
poate produce hiperkaliemie, iar in alcaloza poate apirea hipokaliemia.

In plus, ca:

- h1perkal1em1a promoveaza acidoza. Potasiul inhib3 productia de NH,*
in tubul prox1mal iar in ansa Henle, K* concureazi cu NH," la co- transportorul
NaK*2CI', prin aceasta impiedicind excretia ionului de amonlu

- hipokaliemia promoveazi alcaloza. Depletia potasicid majoreazi
productia de NH," in tubul proximal, sporeste activitatea Na*/H*-exchanger-
ului si activitatea Na*/3HCO,” co-transportorului. Nivelul scizut de potasiu
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intracelular stimuleazd H/K* ATP-aza, promovind secretia H', reabsorbtia
K" si reabsorbtia HCO,.

Efectele hormonilor

Aldosteronul majoreaz secretia acidului prin H*ATP-aza celulelor inter-
calare de tip A 1n ducturile colectoare. A II activeazd Na*/H"-exchanger-ul si
Na"/3HCO, co-transportorul, si astfel promoveaza secretia de H" si reabsorbtia
de bicarbonat. PTH stimuleazd amoniogeneza in tubii proximali si diminueazi
reabsorbtia bicarbonatului in tubii proximali datoritd inhibarii schimbului
Na*/H". Nervii renali si catecolaminele stimuleazd Na*/H"exchanger-ul, prin
aceasta promovind alcaloza.

In concluzie

La un subiect normal cu ventilatia pulmonara pastratd pH sanguin
rdmine stabil in jur de 7,4 in pofida unui aport zilnic de 70-80 mmol de ioni
H* cu alimentele. Rinichiul are rolul de mentinere a pH sanguin (bilant nul al
ionilor H*) prin adaptarea excretiei de ioni H* la aportul lor si prin restabilirea
rezervelor de bicarbonat consumate.

Sarcina acidi asupra organismului conduce la eliminarea surplusului de
ioni H* prin secretie renala. In lumenul tubilor renali ionii H* interactioneaza
cu sistemele tampon:

- initial cu bicarbonatul filtrat, formind H,CO, si apoi H,O si CO,, care
ulterior trece liber In celula tubulard pentru a reface rezerva plasmatlca de
bicarbonat;

- cu fosfatul sodic (in cantitati cu atit mai mari, cu cit debitul tubular de
fosfat este mai mare);

- cu amoniacul (NH,) din tubii distali (care trece prin difuziune venind
prin interstitiu din virful ansei Henle) si se transforma in NH,*, acesta fiind
eliminat cu urina.

Ionii H*, care nu au 1nterac;10nat cu sistemele tampon pe tot parcursul
tubilor, ramin liberi §1 condmoneaza micsorarea pH-ului urinar. {nsi cantitatea
lor este micd chiar si la un pH urinar acid (spre exemplu, la pH 5,0 concentratia
H* este egald cu 0,01 mmol/l).

Astfel, conditii necesare pentru excretia unei incircituri acide sint:

- numdr suficient de nefroni functionali;

- reabsorbtia completa a bicarbonatilor filtrati in tubii proximali si distali
pentru ca surplusul de ioni H* secretati s& poatd interactiona cu alti acceptori de
proton, nevolatili din urina si sa fie excretat, in special, sub forma de aciditate
titrabila (datoratd fosfatilor) si NH,*;
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- capacitate normald de secretic a H* de citre tubi, sau altfel zis,
concentratie suficienta de aldosteron in plasma si aport suficient da Na* (sub
alta formd decit NaHCO,) spre tubul distal;

- crearea de cétre celulele tubulare a unui gradient pH intre singe si urina tubulars,
mentinut gratie unei permeabilititi reduse a epiteliului pentru H';

- productie suficientd de NH, (acceptor de ioni H* care urmeazi a fi eliminati);

- excretie suficientd de fosfati (acceptor de joni H* care urmeazi a fi eliminati).

Transportul renal al apei

In glomerul apa si ionii se filtreaza liber.

La avansarea filtratului prin tubii renali are loc reabsorbtia ionilor, iar
apa trece in interstitiu prin osmoza (in functie de permeabilitatea epiteliului
tubular pentru apa si de gradientul osmotic transepitelial).

Epiteliul tubului proximal are o permeabilitate remarcabild pentru
apd, astfel ca reabsorbtia ionilor (determinatd de transportul activ primar al
sodiului) este urmata de deplasarea paracelulari a apei prin osmozi. Aceasti
reabsorbtie a apei reduce volumul filtratului cu 65% firi a-i modifica osmo-
laritatea (reabsorbtie izoosmoticd).

Ansa Henle. Portiunea descendentd a ansei Henle este permeabili
pentru apd si impermeabild pentru ioni, in timp ce portiunea ascendenti (atit
segmentul subtire cit si cel gros), din contra, este permeabild pentru ioni si
impermeabild pentru apa.

Tonul de sodiu si ionul de clor sint transportati din lumenul portiunii ascen-
dente groase in interstitiul medular. Prin aceasta cregte osmolaritatea interstitiului,
ceea ce determind reabsorbtia apei in portiunea descendenti a ansei Henle.

In ansa transportarea apei si transportarea ionilor sint separate. Datoriti
faptului cé se reabsorb 25% din natriu si clor si doar 10% din cantitatea de
apd, continutul tubular este diluat, iar interstitiul este hipertonic. Prin depla-
sarea ionilor i apei intre portiunea descendentd si ascendenti ale ansei apare
un gradient de osmolaritate, care creste cu adincirea in meduld. (Osmolari-
tatea normald a ultrafiltratului glomerular este de 290 mOsm/! si aceasta se
echilibreazi cu presiunea osmotica a lichidului interstitial de la acest nivel.
Cu cit se avanseaza citre partile cele mai profunde ale medularei, presiunea
osmotic creste, ajungind la nivelul papilei la valori de 1200-1400 mOsm/1).

Gradientul osmotic dintre interstitiul stratului cortical si intestitiul medularei
renale apare datoritd ,,mecanismului de concentrare prin contracurent’ (,me-
canism de contracurent multiplicator”), care functioneazi datoritd aranjamentului
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in ,,ac de par” si a fluxului in contracurent in cele doud ramuri ale ansei Henle
(portiunea descendentd i portiunea ascendentd) cu permeabilitate selectiva
pentru apa si NaCl.

Figura 1.18 ilustreaza functionarea mecanismului de concentrare prin
contracurent intr-o singurd ansi Henle. Formarea gradientului osmotic corti-
comedular apare ca un proces in doua trepte: prima treapta constituie efectul
izolat al sistemului de contracurent, iar cea de-a doua este determinati de

fluxul lichidului tubular.

Efectul izolat apare prin functia portiunii ascendente a ansei Henle. In
portiunea groasd a ansei ascendente prin activitatea Na'K*2Cl-co-transpor-
torului are loc reabsorbtia sodiului si clorului. Deoarece ansa ascendenta este
impermeabila pentru apd, aceasta nu poate urma clorura de sodiu, continutul
tubular la acest nivel devenind hipoosmotic. Clorura de sodiu reabsorbitd din
portiunea groasi ascendentd patrunde in interstitiu, sporindu-i osmolaritatea.
Deoarece ansa descendenti este permeabild pentru apd, H,O va iesi din lumenul
tubular la acest nivel majorind osmolaritatea intratubulara pini ce se va egala
cu osmolaritatea lichidului interstitial adiacent. Astfel c&, efectul izolat al me-
canismului prin contracurent constd in micsorarea osmolaritétii continutului
portiunii ascendente si majorarea osmolaritatii continutului portiunii descen-
dente si a interstitiului.

ADH majoreazi activitatea Na*K*2Cl-co-transporter-ului prin aceasta
sporind efectul izolat. Spre exemplu, in conditiile de crestere a nivelului cir-

~ culant de ADH (deshidratare) gradientul osmotic corticomedular sporeste.

Efectul fluxului lichidian tubular. Deoarece filtrarea glomerulara este
un proces continuu, are loc deplasarea continua a lichidului de-a lungul tubilor
renali. Odati cu intrarea unui volum de lichid in portiunea descendent a ansei
Henle (care are osmolaritatea de 300 mOsm/I deoarece vine din tubul proximal)
lichidul cu osmolaritatea inalta, creata prin efectul izolat, este deplasat spre
virful ansei, iar din portiunea ascendentd un volum egal de lichid hipoosmotic
va trece 1n tubul distal.

Figura /8.4 reprezintd in scop didactic o situatie inexistenta - ansa Henle
in lipsa gradientului corticomedular: osmolaritatea este egala cu 300 mOsnv/l
de-a lungul ansei si in interstitiul adiacent.

.....

reabsorbtiei apei, osmolaritatea tubulard la acest nivel scade la 200 mOsm/l iar
osmolaritatea interstitiului creste la 400 mOsm/I. Osmolaritatea lichidului din
ansa descendenti o egaleazi pe cea a interstitiului (400 mOsm/1).
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Fig. 1.18
Mecanismul de concentrare prin contracurent in ansa Henle.

Urmatorul pas (figura 1.18.2) vine sa ilustreze efectul fluxului lichid-
ian tubular. O cantitate de lichid cu osmolaritatea de 300 mOsm// intrd in ansa
descendentd, un volum egal fiind deplasat din portiunea ascendenti in tubul distal.
Prin aceasta ,,deplasare” in portiunea descendenti Ichidul cu osmolaritatea inalti
(400 mOsm/I) este ,,impins” spre virful ansei. Astfel incepe formarea gradientului
osmotic corticomedular.

In urmitorul pas (figura 1.18.3) se repetd efectul izolat. in portiunea
ascendentd se reabsorbe NaCl (nu ins §i apa), sporind osmolaritatea interstitiului,
ulterior §i osmolaritatea in lumenul portiunii descendente. Prin aceasta creste
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gradientul osmotic corticomedular stabilit la etapele anterioare. Datorita
imposibilitatii reabsorbtiei apei, osmolaritatea la nivelul portiunii ascendente
scade in continuare.

Pasul urmator (figura 11.8.4) este din nou efectul fluxului lichidian tu-
bular. O noui cantitate de lichid cu osmolaritatea de 300 mOsm/l intrd in ansa
descendents, un volum egal fiind deplasat din portiunea ascendentd in tubul distal.
Lichidul cu osmolaritatea inaltd din portiunea descendenti este din nou ,,impins”
spre virful ansei. Astfel gradientul osmotic corticomedular devine mai mare.

Repetarea acestor etape de bazd (prezentate in figura 1.18) conduce la
majorarea (multiplicarea) gradientului osmotic.

Tubul distal are o permeabilitate redusd pentru apd. Deoarece apa nu se
reabsoarbe 1n acest segment nefronal, reabsorbtia ionilor provoacé o diluare
continua a lichidului tubular.

Urina hipotona trece in ducturile colectoare, permeabilitatea cdrora pentru
apa este reglati de citre hormonul antidiuretic (ADH).

In caz de permeabzlztate Jjoasd pentru apa reabsorbtia ei nu are loc, iar
reabsorbtia sodiului i clorului continua, ceea ce dilueaza si mai mult urina.

In caz de permeabilitate inaltd pentru apd, ea trece din lichidul tubular
hipoton in interstitiu. in portlunea corticald a ducturilor colectoare tonicitatea
lichidului tubular creste pind la cea a interstitiului (care la acest nivel este egala
cu osmolaritatea plasmatica). In portiunile medulare, continutul ducturilor colec-
toare tinde si egaleze osmolaritatea inaltd la acest nivel a 1nterst1;1ulu1 producind
0 urind concentrata.

Se poate concluziona ca prin transportul Na* si Cl din lumenul portiunii
ascendente a ansei Henle apare o hiperosmolaritate a interstitiului medular;
aceasta promoveazi reabsorbtia apei din portiunea descendentd a ansei si din
portiunea medulari a ducturilor colectoare. Deoarece toate ducturile colectoare
trec prin medula in drumul lor spre papila renala, chiar si nefronii cu ansa Henle
scurtd pot beneficia de hiperosmolaritatea medulei.

Rolul ureei

Dupi ce ureea este pasiv reabsorbita in tubul proximal segmentele nefro-
nale mai distale devin impermeabile pentru uree pina la nivelul cel mai distal al
ducturilor colectoare.

Deoarece apa paraseste ducturile colectoare sub influenfa ADH, concentratia
ureei in lichidul tubular sporeste progresiv. in stratul intern medular ducturile
colectoare (datoriti concentratiei inalte a ureei) reabsorb pasiv ureea prin carausul
ureea transporter 2 - (activitatea caruia este pozitiv influentata de citre ADH).
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Ureea determind jumitate din osmolaritatea interstitiului medular,
care, dupd cum a fost aritat mai sus, promoveazi reabsorbtia apei din ansa
descendentd si din ducturile colectoare medulare. De aceea, micsorarea sin-
tezei ureei (spre exemplu, prin sciderea aportului de proteine) poate reduce
considerabil capacitatea rinichilor de a concentra urina.

Deoarece reabsorbtia ureei in ducturile colectoare din medulara interna
(reciclajul medular al ureei) este dependentd de nivelul ADH (necesar pentru
crearea unei concentratii intraluminale Inalte prin reabsorbtia apei la etapele
premergétoare - ducturile colectoare corticale si ducturile colectoare medulare
externe) osmolaritatea interstitiului medular este mai mare in prezenta unui
nivel sporit de ADH (deprivarea de api, SIADH) fati de situatiile cu nivel
scazut de ADH (consum sporit de lichide, diabet insipid central).

Unicele vase sanguine ale medularei sint vasa recta: o ansi capilara ce
descinde adinc in medula (ramul vascular descendent) in paralel cu ansa Henle
pentru ca apoi s se reintoarca (ramul vascular ascendent), care functioneazi
ca un schimbétor de contracurent. Pe misuri ce ansa descendenti vasculari se
adinceste in medula renals, apa pardseste capilarul si ionii intra in interiorul lui
(figura 1.18). In capilarul vascular ascendent procesul este invers: apa revine in
capilar si ionii parisesc lumenul lui. In rezultat, continutul medulei in apd si ioni
nu se modifca - osmolaritatea interstitiului medular se pastreaza ridicata.

Rolul ADH in reglarea metabolismului hidric

Hormonul antidiuretic (ADH) este secretat in neuronii nucleelor supra-
optice si paraventriculare ale hipotalamusului. Impachetat in granule, ADH
este transportat de-a lungul axonului §i secretat prin exocitozi in hipofiza
posterioard. Scéderea osmolarititii plasmatice sub 280 mOsm/kg este semnalati
de cétre osmoreceptorii hipotalamusului si conduce la eliberarea de ADH. in
plus, secretia ADH mai este stimulati de hipovolemie, angiotensina II, hip-
ercapnie, hipoxie, aepinefrin, cortizol, steroizii sexuali, traumad, modificarea
temperaturii corpului, stimuli psihogeni.

Nimerit in singe ADH se leaga de receptorii specifici (V,-receptorii) din ce-
lulele principale ale ducturilor colectoare (figura 1.18). Stimularea adenilatciclazei
sporeste concentratia de AMPc si produce fuzionarea veziculelor intracelulare cu
membrana apicald. Veziculele contin in membrana sa proteine capabile si transporte
apa ("canale de apa", aquaporine), in special aquaporina 2 (AQP,).

Pe linga actiunea asupra celulelor principale din ducturile colectoare,
ADH stimuleaza activitatea Na'K2Cl-co-transportorului din portiunea
ascendentd groasd a ansei Henle, sporind activitatea mecanismului de multipli-
care in contracurent, ceea ce majoreazi gradientul osmotic corticomedular.
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La cresterea gradientului osmotic corticomedular contribuie si majorarea
sub actiunea ADH a permeabilitatii pentru uree a ducturilor colectoare din
medula internd (nu insi i a celor corticale sau din medulara externd), ceea ce
conduce la sporirea reciclajului medular al ureei.

De asemenea ADH se fixeaza de receptorii V, din celulele netede muscu-
lare ale vaselor (producind vasoconstrictie) si amplific efectul aldosteronului
asupra reabsorbtiei sodice 1n tubul distal.

Transportul renal al calciului, magneziului si fosfatului

Din toata cantitatea de calciu continuta in alimente doar 25-30% sint
absorbite intestinal (in special in duoden si in partea proximald a jejunului) prin
transport transcelular cu participarea unor proteine specializate (calbindine).
Absorbtia intestinala este controlaté de catre vitamina D si este amplificatd in
timpul gravidittii.

Concentratia plasmatici a calciului este de 2,5 mmol/l, dintre care 45%
sint legate de proteine, 5% formeaza complexe cu alfi ioni si celelalte 50%
(1,25 mmol/I) se afld in forma ionizata liberd (Ca™).

Reglarea calcemiei se face prin modificarea reabsorbtiei tubulare si a
absorbtiei intestinale.

In toate celulele organismului calciul regleazi multe procese. Concentratia
citoplasmatica este mentinuta la un nivel foarte scizut, majoritatea ionilor
aflindu-se fixati de proteine sau in interiorul mitocondriilor si a reticulului
endoplasmatic.

In glomerul, calciul nelegat de proteine se filtreaza liber, fiind supus
ulterior reabsorbtiei tubulare (in proportie de 70% in tubul proximal, 20% in
portiunea ascendentd groasd a ansei Henle, 5-10% in tubii distali §i In cantitati
minore la nivelul ducturilor colectoare).

In tubul proximal (figura 1.19) si in portiunea groasa ascendentd a ansei
Henle reabsorbtia calciului este predominant pasiva si pe cale paracelulara:
reabsorbtia sodiului conduce la reabsorbtia apei, crescind concentratia
intratubulara de calciu, care pariseste tubul dupa gradientul de concentratie
prin spatiile intercelulare. La iesirea Ca** contribuie i incércétura electricd
pozitiva a lumenului tubular de la acest nivel.

Portiunea subtire a ansei Henle este impermeabilé pentru ionii de calciu.

Reabsorbtia calciului in tubul distal se face activ pe cale transcelulara
si este tinta principald a regldrii hormonale. Pentru a mentine concentratia
citoplasmatica joasd deplasarea calciului prin celulele epiteliului tubular se
face cu participarea proteinelor specializate (similar transportului in intestin).
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Schema mecanismelor renale de reglare a metabolismului calciului si fosforului

Calciul patrunde in celula tubulara prin canalele specializate de calciu (numaérul
carora este stimulatd de catre PTH), este transportat prin citoplasma de catre
proteinele specializate (expresia carora este reglata de catre vitamina D) si trece
prin membrana bazo-laterala in interstitiu prin transport activ (Ca’*-ATP-aza)
sau prin contra-transport cu sodiul (Na/Ca-exchanger). Activitatea Ca**-ATP-
azei este reglata de catre vitamina D §i hormonul paratiroidian (PTH).
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Reabsorbtia calciului este influentatd de catre diuretice. Deoarece
reabsorbtia pasivi a calciului in tubul proximal si in portiunea groasd ascendentd
aansei este dependenta de reabsorbtia sodiului, diureticele ce inhib reabsorbtia
sodiului la acest nivel (spre exemplu, furosemidul) vor diminua reabsorbtia
calciului. Din contra, diureticele ce inhiba reabsorbtia sodiului in tubul distal
(tiazidicele) nu inhiba transportul transcelular activ al calciului la acest nivel
si chiar pot mari reabsorbtia calciului.

Din tot capitalul de magneziu doar 1% se afld in lichidul extracelular,
54% aflindu-se in oase si 45% in tesuturile moi.

In glomerul magneziul nelegat de proteine se filtreaza liber, fiind supus
ulterior reabsorbtiei tubulare. Doar 30% din magneziul filtrat este reabsor-
bit in tubul proximal. Cea mai mare parte (65%) este absorbitd in portiunea
ascendenti groasa a ansei Henle, in special, pasiv pe cale paracelulard datorita
sarcinii electropozitive a lumenului tubular, dar §i prin transport activ (mem-
brana bazo-laterald contine Mg?*-ATP-aza).

in tubii distali sint reabsorbite aproximativ 5% din cantitatea filtratd de
magneziu. in membrana bazali a celulelor epiteliale din tubul distal i din ansa
Henle existd receptori (Ca?*/Mg**-sensor), care reactioneazi la concentratia
plasmatica de Mg** si regleazi (prin mecanisme inca neelucidate) reabsorbtia
magneziului la acest nivel al nefronului. Reabsorbtia paracelulard a mag-
neziului creste sub influenta PTH si a calcitoninei, probabil, prin majorarea
permeabilitatii jonctiunilor intercelulare.

Atit diureticele de ansa, cit si tiazidicele sporesc excretia urinara a mag-
neziului.

Din toat3 cantitatea de fosfati continut in alimente, 65% sint absorbite
intestinal (in special in duoden si jejun) prin transport transcelular, amplificat
de citre vitamina D. Aproape jumdtate (45%) din fosfatii plasmei sint legati
de proteine, ceilalti fiind prezenti sub forma de HPO,* si H,PO," (aceasta pere-
che de ioni formind tamponul fosfat). . .

Fosfatii liberi sint filtrati in glomerul si supusi ulterior reabsorbtiei tubu-
lare. Rata maxima a reabsorbtiei este limitata, astfel cantitatea filtrata de fosfat
ce depaseste pragul reabsorbiei este excretata. In proportie de 80% reabsorbtia
are loc in tubul proximal, 10% in tubii distali si de 2-3% in ducturilor colectoare
(reabsorbtia in ansa Henle este nesemnificativa).

Fosfatul traverseaza membrana apicala prin co-transport cu sodiul, activi-
tatea Na/PO co-transporter-ului fiind inhibata de PTH. Mecanismele exacte,
prin care fosfatii trec din celuld in interstitiu urmeaza a fi elucidate.
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Transportul renal al glucozei si al aminoacizilor

Glucoza si aminoacizii (substante cu valoare nutritivd) sint reabsorbiti
complet sau aproape complet din filtratul glomerular prin transport activ contra
gradientului de concentratie la nivelul tubilor proximali.

Deplasarea glucozei prin membrana apicald se face impreuna cu sodiul
prin co-transportorul Na*/glucoza datorita diferentei de concentratie creati
prin functionarea Na*/K* ATP-azei. Ulterior glucoza trece in interstitiu prin
difuziune facilitat3 de altd proteina.

Odata cu majorarea nivelului glucozei plasmatice creste cantitatea
de glucozd in filtratul glomerular, astfel ca la un anumit moment poate fi
depdsitd capacitatea epiteliului tubular de reabsorbire (transportul tubular
maxim - T_ ) a acestei substante (determinatd de capacitatea proceselor
enzimatice) si excesul de glucoza va apdrea in urina.

Pentru majoritatea aminoacizilor mai putin de 1% din cantitatea filtrata
se elimind cu urina. Similar transportului glucozei trecerea in celuld se face
prin co-transport cu Na*, iar iegirea in interstitiu este facilitati de alte proteine
(difuziune facilitata).

Aminoacizii bibazici (L-arginina §i L-lizina), precum si aminoacizii acizi
traverseazi membrana tubulard apicald cu participarea moleculelor-cirausi speciale.

Functia endocrina a rinichiului

Acest aspect al functiei renale trebuie abordat din trei puncte de vedere:
- rinichiul este tinta actiunii mai multor hormoni;

- rinichiul este locul de producere a unor hormoni;

- rinichiul este locul de inactivare si eliminare a numerosi hormoni.

1) Rinichiul este tinti a actiunii pentru numerosi hormoni (inclusiv in-
sulina, glucagonul, somatostatina, glucocorticoizii, catecolaminele si hormonii
tiroidieni) ins# 4 dintre ei au semnificatia cea mai mare: hormonul paratiroidian
(PTH), aldosteronul, hormonul antidiuretic (ADH) si factorii natriuretici.

a) Hormonul antidiuretic (polipeptid cu masa moleculard 1200 daltoni)
este secretat in nucleele supraoptice si paraventriculare ale hipotalamusului
$i transportat pe cale axonala in hipofiza posterioard. Sciderea osmolarititii
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plasmatice sub 280 mOsm/kg este semnalatd de cétre osmoreceptorii hipotala-
musului si conduce la eliberarea de ADH. (Secretia ADH mai este stimulata de
hipovolemie, angiotensina II, hipercapnie, hipoxie, adrenaling, cortizol, steroizii
sexuali, trauma, modificarea temperaturii corpului, stimuli psihogeni).

La nivelul rinichiului ADH actioneazi asupra tubilor si glomerulilor.

- In tubi. Se leaga de receptorii specifici (V,-receptorii) din celulele princi-
pale ale ducturilor colectoare (figura 1.18). Stimularea adenilatciclazei sporeste
concentratia de AMPc si produce fuzionarea veziculelor intracelulare cu mem-
brana apicali. Veziculele conin In membrana sa proteine capabile sa transporte
apa (,,canale de apd”, aquaporine), in special aquaporina 2 (AQP,).

Pe linga actiunea asupra celulelor principale din ducturile colectoare,
ADH stimuleazi activitatea Na*K*2Cl-co-transportorului din porfiunea
ascendentd groasd a ansei Henle, sporind activitatea mecanismului de multipli-
care in contracurent, ceea ce majoreazi gradientul osmotic corticomedular.

La cresterea gradientului osmotic corticomedular contribuie §i majorarea
sub actiunea ADH a permeabilitaii pentru uree a ducturilor colectoare din
medula internd (nu insi si a celor corticale sau din medulara externd), ceea ce
conduce la sporirea reciclajului medular al ureei (a se vedea pagina 54).

ADH amplifici efectul aldosteronului asupra reabsorbtiei sodice in tubul distal.

- Glomerular. ADH se fixeaza de receptorii V| din celulele netede mus-
culare ale vaselor, cauzind vasoconstrictie.

Legindu-se de receptorii celulelor mezangiale produce contractia aces-
tora, care rezultd in reducerea suprafetei de filtrare.

b) Aldosteronul, eliberat de citre suprarenale sub actiunea angiotensinei
11, stimuleazi reabsorbtia distald a Na* si sporeste secretia de K* si H*. Legindu-
se in celulele principale ale ducturilor colectoare cu receptorii steroidieni de
tip 1 in citosol, formeaza un complex, care migreaza in nucleu si promoveaza
sinteza de noi canale sodice apicale si de ATP-aza sodiu/potasicd pentru mem-
brana bazo-laterald. Rezulta majorarea reabsorbtiei sodice.

¢) Parathormonul (PTH) are trei efecte majore asupra rinichiului:

- creste reabsorbtia tubulard a calciului (scade calciuria);

- inhib3 reabsorbtia tubulara a fosfatului (creste fosfaturia);

- stimuleaza activitatea 1o-hidroxilazei si, prin aceasta, productia de
1,25-dihidroxicolecalciferolului (forma biologic activa a vitaminei D).
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d) Peptidul atrial natriuretic (ANP) este eliberat in singe de catre mio-
cardiocitele atriale la extensia atriilor. Sinteza de ANP a mai fost demonstrati
in multe alte tesuturi, inclusiv in creier si rinichi. ANP este inactivat de citre
endopeptidaza neutra.

In celulele ducturilor colectoare ANP se leagd de niste receptori speciali
(receptorii ANP de tip A), cauzind inactivarea canalelor sodice apicale si, im-
plicit, diminuarea reabsorbtiei sodiului. in plus, ANP inhiba sinteza reninei,
diminueaza eliberarea aldosteronului si creste rata filtrarii glomerulare prin
dilatarea arteriolelor aferente.

Actualmente se considera cd semnificatia ANP consti in contracararea
efectelor sistemului renind-angiotensind-aldosteron prin antagonizarea efec-
telor angiotensinei II la toate nivelele de actiune: asupra tonusului vascular,
asupra secretiei aldosteronului, asupra reabsorbtiei tubulare a sodiului si asupra
cresterii celulelor vasculare.

Aplicarea I.V. de ANP produce natriurezd marcati cu sporirea RFG si
micsorarea tensiunii arteriale. Existd sperante in semnificatia clinici a aces-
tor fapte, interesul fiind axat pe elaborarea inhibitorilor de endopeptidaza in
calitate de medicamente cu efect diuretic si natriuretic.

2) Rinichiul este sursii importanti de secretie a unor substante cu
actiune hormonala.

a) Celulele aparatului juxtaglomerular secretd renina, sub actiunea cireia
angiotensinogenul din singe (0 proteina secretati de ficat) este transformat in
decapeptidul angiotensina I (A I). Secretia reninei este dependenti de:

- presiunea in arteriola glomerulara aferenti;

- tonusul simpatic;

- concentratia ionilor de clor §i osmolaritatea lichidului din tubul distal
(prin macula densa),

- eliberarea locald de prostaglandine.

Sub actiunea enzimei de conversie a angiotensinei (ECA) Al este trans-
format in octapeptidul angiotensina II (A II), care realizeaza vasoconstrictie,
stimuleaza eliberarea aldosteronului in corticosuprarenali si regleazi hemo-
dinamica glomerulara.

b) Eritropoietina este o glicoproteind secretata de rinichi ca rispuns la
hipoxie si are functia de stimulare a eritropoiezei.

Pierderile importante de parenchim renal cauzeazi sciderea cantititii
produse de eritropoietind, ceea ce rezulti in anemie normocitard normocroma.
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Si din contra, in unele afectiuni renale secretia de eritropoietind poate fi sporitd
(polichistoza renala, chist renal solitar, carcinom renal), cauzind policitemie.

Eritropoietina sintetici obfinuta prin tehnica ADN recombinant este
utilizati In tratamentul anemiilor de cauza renala.

¢) La homeostazia calciului, rinichiul contribuie nu numai prin reglarea
directd a excretiei, ci si prin influentarea productiei hormonale.

Vitamina D necesitd doud hidroxilari in vivo pentru a deveni hormonul
potent ce regleazi absorbia intestinald a calciului. Prima hidroxilare in pozitia
25 a moleculei are loc in ficat. In celulele tubului renal proximal sub influenta
enzimei 1a-hidroxilaza are loc cea de-a doua hidroxilare in pozifia 1 a moleculei,
formindu-se produsul metabolic activ 1,25-(OH),-D,. Etapa renala de hidroxilare
este reglata (stimulare) de citre PTH si de nivelurile scizute de fosfat.

Scédderea activitifii enzimei 1o-hidroxilaza in afectiunile renale conduce
la un deficit de 1,25-(OH),-D,. In rezultat scade absorbtia intestinal a calciului
si suferd mineralizarea osulul

Receptori pentru 1,25-(OH),-D, exista in glandele paratiroide. Reducerea
ocupdrii acestor receptori de cétre vitamind modifica pragul de eliberare a PTH
la acelasi grad de reducere a calcemiei. Astfel cé, datoritd scdderii absorbtiei
intestinale a calciului (care induce o tendintd spre hipocalcemie), precum si
insuficientei relative de 1,25-(OH),-D,, apare hiperparatiroidismul, care deseori
se observi la pacientii cu afectiuni renale (chiar si modest exprimate).

d) Dintre prostaglandinele (metaboliti ai acidului arahidonic formati pe ca-
lea ciclooxigenazei si care actioneaza preponderent in apropiere de locul formérit)
sintezate renal cele mai importante sint PGE, (formati predominant in medulara;
altfel denumitd medulind), PGF,, PGD,, PGl, (prostaglandina principala din
stratul cortical; altfel denumita prostaciclind) si tromboxanul A,

Prostaglandinele joacd un rol important in mentinerea circulafiei arte-
riale renale si a filtrarii glomerulare in conditiile vasoconstricfiei induse prin
actiunea A II, catecolaminelor si stimuldrii a-adrenergice. in conditiile de
hipoperfuzie renald, inhibarea productiei de prostaglandine cu medicamente
AINS, conduce la o scadere ulterioard a RFG, uneori suficientd pentru a cauza
IRA. Prostaglandinele renale mai au un efect natriuretic tubular si antagonizeaza
actiunea ADH.

Prostaglandinele renale nu regleaza secretia sodiului si apei in condiifii
normale, insd in unele circumstante (spre exemplu, insuficienta renald cronic#)
vasodilatatia indus3 de prostaglandine este foarte importants pentru mentinerea
circulatiei renale. latd de ce pacientii cu IRC sint vulnerabili la sciderea
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ulterioard a debitului circulator renal sub tratament cu AINS. La fel si virstnicii,
multi dintre care au functia renald compromisa prin afectiunile vasculare sau
datoritd modificarilor de virstd ale parenchimului renal.

¢) Eliberarea de enzime kininoformatoare. Sistemul kininogen-kalicrein-
kinine pare a juca un rol important in reglarea circulatiei renale, precum si in
modularea excretiei urinare de natriu si apa.

f) Endotelinele (ET-1, ET-2, ET-3) sint formate in endoteliu si reprezint
un grup de polipeptide vasoactive, care mai au si actiune asupra proliferarii
celulare si a transportului prin epiteliul tubilor renali. Actiunea este realizati
doar la locul formarii. Nivelul intrarenal de ET-1 este sporit in afectiunile
renale acute si cronice, Insd semnificatia patogeneticd a acestui fapt rimine
de clarificat.

3) Rinichiul este locul de inactivare si eliminare a numerosi hormoni,
inclusiv, insulina, PTH si calcitonina. In conditiile de insuficienta renala
epurarea metabolicd de aceste substante este perturbati, ceea ce poate avea
conotatie clinicd. Spre exemplu, la bolnavii cu diabet necesitatea in insulini
poate sd scadd cu progresarea insuficientei renale.
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Capitolul 11

IMPTOMELE FUNCTIONALE IN
AFECTIUNILE APARATULUI
UROEXCRETOR*

Pacientii cu boli renourinare pot prezenta simptome specifice afectiunii
aparatului uroexcretor (colica renala, macrohematurie), simptome nespecifice
(fatigabilitate, inapetentd, edeme generalizate) sau pot fi asimptomatici, boala
fiind depistatd ocazional (nu rareori in stadiile avansate) prin modificarea ana-
lizei de urind sau elevarea creatininei plasmatice, ultimele fiind efectuate in
cadrul unui examen medical profilactic sau pentru o alta boala.

Durerea

Durerea apare mai frecvent in afectiunile céilor urinare (excitarea recep-
torilor prin distensia brusca a bazinetului, calicelor sau ureterului; afectarea
vezicii urinare sau uretrei), majoritatea bolilor renale (glomerulonefrita cronica,
pielonefrita cronicd fara fenomene de obstructie) evoluind fard dureri. Local-
izarea (lombar3, pe traiectul ureterului, pelviperineala, vezicald), caracterul si
evolutia durerii contribuie la determinarea nivelului §i caracterului afectérii.

* A colaborat doctor Aurel Cracan
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Durerea lombard colicativd (colica renald, nefreticd, ureterald) este
unilaterald, instalata brusc, de intensitate mare, insuportabild (bolnavul cauta
0 pozitie antalgici si nu o giseste, este agitat), mai frecvent ondulanta (pe un
fondal dureros continuu apar exacerbdrile riu tolerate).

Sediul durerii orienteazi la stabilirea nivelului obstructiei cdilor urinare.
Obstacolul la nivelul jonctiunii pieloureterale produce dureri lombare, la nive-
lul strimtorii inferioare a ureterului - dureri abdominale si in organele genitale
externe, iar obstacolul la nivelul jonctiunii ureterovezicale va produce mai des
durere pelviperineala.

Din lombi durerea iradiazi de aceiasi parte spre hipocondru, flancul si
fosa iliacd, organele genitale (testicul, labia mare), la rddécina coapsei §i pe
fata anterioari-internd a acesteia.

Durata unei colici poate varia de la citeva minute pind la zeci de ore,
recidivind in functie de cauzi. Colica renald cedeazi la aplicarea de caldura,
antispastice si antalgice (uneori sint necesare opiaceele).

Unii bolnavi invoca drept cauza declansatoare a colicii aportul lichidian
sporit (spre exemplu, cura hidrominerald), efortul fizic, trepidatiile.

Uneori colica renald evolueaza cu polakiurie (mictiuni frecvente) sau
tenesme vezicale (mictiuni imperative fara eliminarea de urin#), mai ales daca
existd o hematurie macroscopica.

Poate evolua cu oligurie reflexa pina la anurie (oliguria adevérati apare
numai in colica pe rinichi unic), pentru ca la final (postcolicativ) si apara o
poliurie tranzitorie.

Colica renald poate asocia si o serie de manifestari reflexe cardiovas-
culare (bradicardie, modificéri ale TA), digestive (greatd, varsaturi, ileus,
meteorism), musculare (o discretd contracturd musculard antalgicd lombara
sau abdominala).

Colicarenald de regula evolueaza cu afebrilitate. Poate fi insotitd de febra
in pielonefritd, pielocistitd, tuberculoza, tumora renala.

Examenul obiectiv al unui bolnav in colica atesta hiperestezie cutanaté
lombar3, manevra Giordano pozitivd, punctele ureterale dureroase, rinichi
eventual putin mdrit si foarte dureros la palpare.

Aspectul macroscopic al urinei poate orienta spre etiologia colicii.
Hematuria se observi in litiaza nefroureterali, tumori renale, tuberculoza,
traumatism renal. Urina tulbure i urit mirositoare orienteaza spre pieloneftrita
sau pielocistita acuta.

Principala cauza de colicd renald este litiaza renourinard. Deplasarea
unui calcul mic din bazinet in ureter obstrueaza ureterul la nivelul strimtorilor
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ureterale naturale, gradul obstructiei fiind agravat de asocierea spasmului ure-
teral §i a edemului mucoasei. Migrarea calculului prin ureter este tradusa prin
modificarea localizérii durerilor, iar eliminarea lui (in vezicd sau in exterior)
este semnalatd de disparitia durerii. Calculul angajat In peretele ureteral este
cauza colicii trenante, care frecvent se complica cu infectie.

Obstacolul ureteral manifestat prin colicd mai poate fi produs prin
cheaguri de singe (traumatism renal, tumora renald), dop de puroi (pielonefrita
acutd, tbc), fragment de fesut renal (necroza papilard, tbe, infarct renal) sau
fesut tumoral.

Durerea lombard necolicativd este situata profund in lombe, este surdi,
mai frecvent bilaterald, doar foarte rareori iradiaza descendent; poate fi acuti
sau cronica. Mictiunea o poate accentua (in refluxul vezicoureteral) sau atenua
(reducerea distensiei bazinetale).

Apare in urma distensiei capsulei renale prin:

- procese inflamatorii (nefropatii interstitiale acute, glomerulonefrita
acutd);

- obstructii vasculare (trombozi de vend renald, ocluzie de artera
renald);

- colectii subcapsulare renale.

Durerea vezicali (cistalgia) este o durere hipogastrica sau retropubiani,
surdd, intensificatd de mictiune (pre-, intra- sau postmictional) cu iradiere in
uretrd, spre meat sau perineul anterior. De regula, este insotitd de arsuri sau
usturimi mictionale, tenesme vezicale (necesitate imperioasi de a urina), di-
surie sau polakiurie.

Este permanent in procesele inflamatorii (nespecifice sau tuberculoase)
sau tumorale ale vezicii urinare.

Cistalgia din retentia de urind este intens3, cu accentudri la intervale din
ce in ce mai scurte, se insofeste de senzatia imperioasd de mictiune, care de
reguld este imposibili.

Durerea pelviperineald este localizata la nivelul bazinului cu iradiere in
perineu, uretrd, funiculoscrotal. Se accentueaza din mers, in pozitie sezinda,
la tugeul rectal sau vaginal. Apare in uretrite (in uretritele acute este insotita
de scurgeri uretrale purulente), prostatite, inflamatii si tumori ale vezicii uri-
nare.
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Tulburarile de mictiune

Un adult normal are 3-6 mictiuni in 24 ore, dintre care maxim una no-
aptea, eliminind la fiecare din ele, fara dificultate, cu get abundent si constant,
care incepe §i se termind brusc, un volum de 250-300 m/ de urind, cu un volum
vezical postmictional mic (10-15 ml).

Polakiuria

Polakiuria reprezinti cresterea numérului de mictiuni in 24 ore.

Polakiuria de obicei se insoteste de disurie, cantitatea de urini la fiecare
mictiune fiind redusa.

Polakiuria apare prin reducerea capacitdtii functionale a vezicii uri-
nare (inflamatii nespecifice sau din tbc, tumori intraluminale, compresie
extravezicald — uter gravid, tumori metroanexiale, ascitd voluminoasi), disten-
sie vezicald (disectazia de col vezical, retentia cronica de urini in adenomul
de prostatd) sau reflector - cresterea excitabilititii cailor urinare din procese
patologice extravezicale: inflamatia prostatei, a veziculelor seminale sau uretrei
(uretrita acutd), urolitiaza extravezicala (bazinet, calice, ureter), tuberculozi
renald, hemoroizi.

Cind polakiuria se insoteste de cresterea volumelor urinare vorbim de
polakiurie prin poliurie. Aceasta poate fi fiziologica (dupa ingestie crescuti de
lichide), indusa medicamentos (diuretice) sau provine din diferite boli renale si
extrarenale (diabet zaharat, insuficienta renald compensati, diabet insipid).

Polakiuria poate fi diurna sau nocturna. Polakiuria nocturna este sugestiva
pentru adenomul de prostata, tuberculoza urogenitala. Polakiuria diurna apare
in litiaza vezicala, in prolapsul genital. Polakiuria continui este caracteristica
cistitelor acute si cronice, tumorilor vezicale, obstacolelor subvezicale.

O semnificatie diagnosticd mare il are contextul clinic. Polakiuria Insotiti
de mictiuni dureroase este caracteristica cistitelor, iar cea insotitd de disurie
sugereazd un obstacol vezical sau fabes dorsalis. Asocierea cu colici renale
sugercaza litiaza renoureterald, iar in prezenta febrei si urinilor tulburi po-
lakiuria sugereaza infectia urinara inaltd (pielonefritd, pielocistitd). Polakiuria
insotitd de hematurie se intilneste in tumorile vezicale (benigne sau maligne)
si in litiaza vezicala.

74  Elemente de nefrologie



Mictiunea rara

Mictiunea rard (numaérul de mictiuni redus la 1-2 in 24 ore) cu diureza
normald apare in boli care cresc capacitatea vezicald (megavezica congenitali
sau dobinditd, diverticuloza vezicald). Mictiunea rara cu oligurie apare in
insuficienta renala acuta.

Disuria

Disuria este definita ca dificultate a actului mictional (insotitd sau nu de
dureri). Pentru ca si urineze bolnavul face un efort anormal (incordeazi presa
musculard abdominald, apasa pe hipogastru, pe perineu, se apleaci in fat#), iar
jetul este subtire si Intrerupt. La sfirsit pacientul are senzatia ci vezica urinari
nu s-a golit complet.

Poate fi initiala, terminala sau totala.

Disuria apare n:

- boli vezicale (cistite, tuberculoza, tumori, calculi);

- boli prostatice (inflamatii, adenom, cancer);

- boli uretrale (uretrite, stricturi);

- compresiuni vezicale (tumori, procese inflamatorii pelviperitoneale,
prolaps genital la femei);

- afectiuni neurologice medulare sau ale sistemului nervos central.

Mictiunea dureroasa

Senzatia de durere si usturime la mictiune poate apirea in aceleasi
afectiuni urologice ce provoaci si disuria. Aparitia premictionald a durerilor
este caracteristica afectiunilor de col vezical, la inceputul mictiunii - afectiunilor
de col vezical i de uretra posterioara, la sfirsitul mictiunii - cistitelor, continui
- in uretrite iar durerile postmictionale sint tipice pentru procesele perivezicale
(pericistite). Iradierea durerii in gland este mai frecventi in afectarea vezicala
iar iradierea in perineu sugereaza afectarea uretrei posterioare.

Mictiunea imperioasa
Mictiunea imperioasd reprezintd nevoia de a urina imediat ce a apirut

senzatia de mictiune. Adeseori mictiunea imperioasa poate fi insotit de fenesme
vezicale (mictiuni dureroase, imperioase, ineficiente).
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Retentia de urini

Retentia de urind reprezinti imposibilitatea de a elimina urina acumulata
in vezica.

Poate fi completd sau incomplet3, acutd sau cronica. La examenul fizic se
deceleazi prezenta ,,globului vezical”, ultrasonografic se vizualizeaza vezica
suprapling, iar sondajul vezical sau punctia vezicald suprapubiand duce la
evacuarea unor cantitati mari de urind.

Cauzele retentiei de urina pot fi:

a) locale:

- obstacole uretrale (calculi, stricturi, tumori, corpi striini);

- afectiuni prostatice stenozante (adenom, cancer, prostatitd);

- afectiuni ale colului vezical;

b) reflexe:

- postoperator;

- peritonite acute;

- traumatisme ale bazinului;

¢) neurologice:

- leziuni medulare;

- afectiuni ale sistemului nervos central.

Retentia acutd de urind reprezintd imposibilitatea golirii vezicii urin-
are. De obicei, se instaleazi brusc la persoanele fara antecedente personale
de afectiuni urinare, dar poate aparea si la un bolnav cunoscut cu tulburéri de
mictiune (spre exemplu, din adenom de prostat).

Apar durerile acute in hipogastru (cistalgie) cu caracter de contractie,
care se repetd la intervale din ce in ce mai mici, insotite de senzafia imperioasa
de mictiune, agitatie, anxietate.

Obiectiv se atestd imposibilitatea de a mictiona si deformarea ovoida,
bombati a regiunii hipogastrice. Chiar la o palpare blinda aceasta apare foarte
dureroasi (insotitd de mictiune imperioasd), elastica, bine delimitati, cu fundul
la o distanti oarecare de la ombilic. La percutie matitatea nu se schimbé odata
cu pozitia bolnavului (constant centrald), cu flancuri libere sonore.

La sondajul vezical sau punctie suprapubiand se elimind 600-2000 m/
urind. Urina trebuie obligatoriu evacuata, altfel se produce efractia peretelui
in peritoneu (peritonitd) sau in spatiul Retzius (infiltrare pini la spatiul retro-
peritoneal.
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Retenfia cronicd de urind este mult timp incompleta, constituindu-se un
volum rezidual postmictional din ce in ce mai mare. Cind retentia ajunge la
un volum considerabil, presiunea intravezicala poate forta sfincterul vezical,
aparind mictiunile involuntare prin supraplin.

Subiectiv retentia cronicd de urind se manifesta prin disurie, polakiurie,
lipsa senzatiei de usurare la sfirgitul mictiunii, eventual febra sau subfebrilitate
(asocierea infectiei urinare). De mentionat ¢ in retentia cronicd de urini globul
vezical poate ajunge la dimensiuni importante, dar cu dureri atenuate sau chiar
fara dureri. Vezica urinara de volum crescut se evidentiaza prin percutie, palpare
(palpare + tuseu rectal/vaginal), examen ecografic, sondaj vezical.

In cazurile de retentie cronica de urind cu vezica urinara de volum nor-
mal nici la palparea abdomenului, nici combinat cu tugeul rectal/vaginal nu se
reuseste a demonstra volumul rezidual vezical marit; se recurge la examenul
ecografic sau sondajul vezical.

Incontinenta de urini

Incontinenta de urind reprezinti emisia involuntari de urini.

in incontinenta de urind adevdratd nu exista deloc retinere de urina in
vezicd prin pierderea functiei de rezervor a acesteia (incontinenta cu vezica
goald). Apare in afectiunile vezicale (disectazie de col, inclavarea de calcul
la nivelul colului vezical), dar mai des in afectiunile medulare prin pierderea
controlului sfincterian.

in incontinenfa de urind falsd din cauza retentiei cronice de urini se
realizeazd mictiuni involuntare prin prea plin.

Incontinenta de urind la efort (tuse, strinut, ortostatism) apare la femeile
multipare, in rupturile de perineu, dupi interventiile chirurgicale pe prostati.

Pierderea de urina din timpul somnului se numeste enurezis. Este normal
la copilul mic si patologic dupi virsta de 3 ani. Are in primul rind cauze psihice
s1 mai rar neurologice sau locale.
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Tulburarile de diureza

Volumul urinar normal constituie 750-2000 ml pe 24 ore.
Tulburirile de diureza sint poliuria, oliguria, anuria, nicturia si opsiuria.

Poliuria

Poliuria defineste cresterea diurezei peste 2000 ml pe 24 ore.

Poate fi fiziologica sau patologica, tranzitorie sau permanentd, de cauze
renale sau extrarenale.

Poliuria fiziologicd se atestd la ingestia crescuta de lichide (spre exemplu,
cura hidrominerala), la expunerea la frig sau stres.

Poliuria patologicd tranzitorie apare in unele afectiuni renale (in faza
de reluare a diurezei in insuficienta renald acuta, in faza de convalescenta a
glomerulonefritei acute) sau extrarenale (convalescenta unor boli infectioase
grave ca febra tifoida, hepatita virala, malaria; liza pneumoniei; dupd crize
dureroase - colici renale sau biliare; dupa accese de epilepsie; dupa paroxi-
smele de tahicardie, in special, supraventriculara) sau dupa administrarea de
diuretice.

Poliuria patologicd permanentd.

In diabetul zaharat poliuria este provocatd de cresterea osmolalitatii
urinare prin glucozurie. Este hiperstenurica.

In insuficienta renali cronica poliuria este secundari leziunilor tubulare ce
impiedici reabsorbtia apei, cresterii filtratului glomerular pe nefron, incércaturii
osmotice per nefron, lipsei de rispuns la ADH. Poliuria nu este corelatd cu
osmolalitatea crescutd a plasmei si se insoteste de o densitate urinara scdzutd
(este hipostenurica).

Poliuria din boala Addison apare prin hipocortizolemie s§i este
hiperstenurica (se pierde clorura de sodiu cu urina).

In diabetul insipid poliuria apare din lipsa ADH (nu are loc reabsorbtia
apei in celulele principale ale ducturilor colectoare). Este masiva (10-30 1/24
ore), hipostenurica (densitatea frecvent sub 1008) si se corecteazi prin admin-
istrarea de ADH
lulelor principale ale ducturilor colectoare la actiunea ADH. La fel este masiva
si hipostenuricd, insd nu se corecteaza prin administrarea de ADH.

Poliuria psihogena (dipsomania, potomania) defineste cazurile de consum
masiv de apa din stimulenti psihici. In unele afectiuni psihice ingestia masiva de
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apa poate duce la hipoosmolalitatea plasmei cu consecinte grave (,,intoxicatie
cu apd”). Cura de sete normalizeaza diureza si echilibrul hidrosalin.
Oliguria

Oliguria (diureza 500-750 mi/24ore) poate fi fiziologici (reducerea in-
gestiei lichidelor, transpiratii abundente) sau patologicd de cauze renale sau
extrarenale.

Deoarece poate apérea prin mai multe mecanisme patofiziologice
(scdderea filtrarii glomerulare prin reducerea suprafetei de filtrare, sciderea
presiunii eficace de filtrare, cresterea reabsorbtiei tubulare de api, prezenta
unor obstacole incomplete in evacuarea urinei), se intilneste in variate stiri
patologice:

- insuficienta renala cronic;

- glomerulonefrita acuta;

- sindromul nefrotic in perioada de stare;

- obstructia céilor urinare;

- insuficienta cardiacad congestiva;

- ciroza hepatica cu ascita;

- denutritia avansata,

- deshidratari (stenoza piloricd, enterite);

- excesul de hormon antidiuretic (sindromul de secretie inadecvati a
hormonului antidiuretic - STHAD).

Anuria

Anuria se defineste ca o scidere a diurezei sub 100 m1/24 ore sau sub 4 mi/ori.
Cind diureza este intre 100 si 500 ml/24 ore, vorbim de oligo-anurie.

Poate aparea prin mecanisme:

1) prerenale (hipovolemie, scidderea TA sistolice sub 70 mm Hg, ocluzie
de artera renala pe rinichi unic etc.);

2) renale (nefropatii glomerulare, interstitiale, tubulare sau vasculare difuze);

3) postrenale (obstacole in scurgerea urinei spre vezicd - nefropatia
obstructiva).

Anuria caracterizeaz insuficienta renala acuti si stadiul final, uremic al
insuficientei renale cronice.

Anuria trebuie diferentiatd de retentia de urina (in aceasta din urma exista
urind in vezica).
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Nicturia

Nicturia reprezintd situatia, cind volumul diurezei nocturne este egal
sau il depaseste pe cel diurn (in mod normal diureza nocturna reprezinta doar
1/3 din cea totald).

Nicturia apare in insuficienta renald cronicd compensata, insuficienta
cardiacd dreaptd sau globali, ciroza hepaticd decompensati vascular.

Mecanismele fiziopatologice implicate in aparitia nicturiei sint:

- cresterea fluxului plasmatic si al filtrarii glomerulare in clinostatism;

- acidoza nocturni;

- dominanta tonusului vagal.

Opsiuria

Opsiuria defineste eliminarea intirziatd de urind fatd de momentul in-
gestiei lichidelor (la subiectul sdn#tos aproape toatd apa ingerata se elimina
in urmatoarele 4 ore).

Mecanismele implicate sint tulburarile de absorbtie si reabsorbtie a apei
din cauza dereglarilor in sinteza si metabolizarea principalilor hormoni ce
regleaza circuitul apei (aldosteronul §i ADH).

Se intilneste in ciroza hepatic, in insuficienta hepaticd, in sindromul de
secretie inadecvatd a hormonului antidiuretic.

Edemul renal

Edemul renal este de doud tipuri:

- nefritic - produs din cauza incapacitétii rinichilor de a excreta sodiul
ingerat (de exemplu, in glomerulonefrita acuta);

- nefrotic - produs prin scdderea presiunii coloidoosmotice a plasmei
(spre exemplu, in sindromul nefrotic).

Este un edem alb, moale, pufos, lasa ugor godeu, iar temperatura cutanati
este normald. Initial apare la pleoape, fatd, la nivelul organelor genitale externe
(zonele cu presiune hidrostatica tisulard minimd) si premaleolar (zonele cu
presiune hidrostatica vasculard maxima), fiind mai accentuat dimineata.

Are tendintd de generalizare (anasarca).
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Urini modificate
Macrohematuria

Hematuria reprezintd eliminarea prin mictiune a unei urini cu singe
provenit din tractul urinar situat deasupra uretrei anterioare (parenchim re-
nal, calice, bazinet, uretere, vezica, uretra posterioard). Singerarea din uretra
anterioard se numeste uretroragie.

Aspectul urinei variazd in functie de cantitatea de singe eliminat. Pier-
derea cu urina a peste 100 000 hematii/cn’/min, de obicei, modifici culoarea
urinei - hematurie macroscopicd (macrohematurie), in timp ce pierderile intre
1 000 si 100 000 hematii/cm’/min pot fi depistate doar prin analiza de urina
(hematurie microscopicd, microhematurie, eritrociturie).

In macrohematurie urina poate avea aspectul ,,spalaturilor de carne” sau
prezenta un sediment rosu aprins ori visiniu; prin degradarea hemoglobinei
urina poate apérea brun-rosietica - ,,cola-colored” (mai frecvent in hematuria
renald); uneori pot apérea cheaguri de singe (mai frecvent in afectiunile ex-
trarenale).

Macrohematuria trebuie diferentiatd de modificarea culorii urinei din
cauza eliminarii unor substante cum ar fi:

- hemoglobina (hemoglobinurie) - reactie pozitiva la hemoglobina insi
absenta hematiilor la examenul microscopic; apare in sindroamele hemolitice,
hemoglobinuria paroxistica, accidentele transfuzionale efc;

- mioglobina (mioglobinurie) - absenta hematiilor la examenul micro-
scopic insd reactie pozitiva la hemoglobini; prezenta mioglobinei se confirma
spectroscopic, electroforetic sau prin radioimunoanalizi; apare in sindromul
de strivire, in rabdomioliza;

- porfirinele (spre exemplu, in porfiria cutanati tardivi a adultului):
urinile proaspete au aspectul normal, ins3 la pastrarea de citeva ore capiti
culoarea rosu inchis;

- urobilina (in afectiunile hepatice);

- bilirubina directa (in icterele mecanice); urina ca berea;

- urocrom (urina hiperconcentrata);

- urafi (in hiperuricemii); culoarea brun rosietica;

- medicamente (rifampicina, sulfametoxazol, aminofenazona, ibuprofen,
fenitoind, levodopa, nitrofurantoin, quinidind);

- alimente (sfecla rosie, mure, coloranti alimentari).
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La femei urina ,,hematurica” poate aparea in rezultatul contamindrii cu
singe uterin (flux menstrual, avort, cervicitd).

In raport cu jetul urinar hematuria poate fi:

- initialad (din uretrd sau prostatd);

- terminala (din vezica, apare la contractia vezicald);

- totala (din rinichi, ciile urinare superioare sau hematurie vezicala
masiva).

Sediul hematuriei poate fi stabilit orientativ prin proba celor trei pahare
(pacientul 1si fractioneaza aceeasi mictiune in trei vase).

Cauzele hematuriei sint foarte numeroase, facind dificil si laborios pro-
cesul de stabilire exacta a entitétii nosologice.

Anamneza amanuntitd in directia cauzelor posibile de hematurie,
circumstantele de aparitie a ei, semnele si simptomele clinice generale sau
locale asociate, localizarea hematuriei in raport cu jetul urinar pot contribui
substantial la decelarea afectiunii provocatoare, insa, de reguld, pentru aceasta
sint necesare investigatii instrumentale multiple si complexe, efectuate dupa
un anumit algoritm.

O mare parte (20%) din hematuriile macroscopice evolueazd ca hema-
turie solitard, firad nici un simptom de insotire. Asociatd cu alte simptome sau
semne hematuria orienteaza asupra etiologiei:

- precedatd de o colica renald hematuria sugereaza o litiaza renourinara
(acelasi lucru 1l sugereaza aparitia colicii dupé un aport lichidian sporit sau
trepidatii - mersul cu bicicleta, cdruta efc.); pe de alté parte, colica renald poate
fi un efect al hematuriei masive (trecerea cheagurilor provoaca accelerarea si
intensificarea peristalticei ureterale);

- insotitd de retentie urinard la un barbat virstnic sugereazi un adenom
de prostata;

- la un pacient cu rinichii mari, boselati semnifica rinichi polichistici;

- asociata cu manifestari hemoragipare diverse orienteazi citre o tulbu-
rare de coagulare, trombopatie sau leucemie;

- insotitd de frison si polakidisurie evidentiazd o infectie urinard joasd
(cistitd);

- insotitd de pierdere ponderald si alterarea stdrii generale sugereazi
neoplazia (de rinichi, ureter, vezicd);

- aparutd la 10-21 zile dupa o infectie streptococica si insotitd de edeme,
hipertensiune arteriald, proteinurie exprima o glomerulonefritd acuta;

- la un diabetic hematuria insotitd de colica renala si febrad orienteaza
cétre o necroza papilard (complicatie frecventa la acesti pacienti);
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- Insotitd de febra, frison, polakiurie i manevra Giordano pozitiva
orienteaza spre o pielocistitd sau pielonefrita acuti;

- insotitd de surditate (in special, in prezenta antecedentelor familiale
de hematurie, insuficientd renald si surditate) exprima boala Alport (nefrita
ereditard);

- hematuria macroscopica repetitivd provocati de infectiile cailor respi-
ratorii superioare este frecventd in glomerulonefrite, in special, in nefropatia
prin IgA.

Urini tulburi

Urina proaspéit emisd este limpede si transparenta.

Aspectul tulbure al urinei poate fi dat de prezenta in cantitate mare de
leucocite (piurie), eritrocite, mucus si celule descuamate sau, dupd mai multe
ore, de precipitarea in urind alcalind a fosfatului amorf sau de muitiplicarea
microbilor.

Urina tulbure inca de la emisie poate aparea in:

- glomerulonefrita acutd; urina opalescenta este colorati ca un bulion
de carne; este insotitd de proteinurie, iar in sediment se determind hematii,
cilindri hematici;

- pielonefrita acutd; urina are aspect de zeama de varza; sedimentul este
bogat in leucocite, cilindri leucocitari, mucus, flord microbiand abundent;

- sindromul nefrotic; urina capata aspect laptos datorita grasimilor (lipi-
durie).

Cauzele tulburdrii urinei se pot determina prin incdlzire (urinile ce se
clarificé la cald 1si datoreaza tulburarea uratilor de sodiu) sau adausul de acizi
(HCl dizolva oxalatii da calciu; acidul acetic dizolva carbonatii de calciu; toti
acizii tari dizolva fosfatii amoniaco-magnezieni si fosfatii de calciu, sulfatul
de calciu raminind insolubil).

Urini cu miros neplacut

Mirosul normal al urinei proaspete este aromatic datorat acizilor volatili.

Mirosul intens amoniacal este observat in unele infectii urinare severe
(bacteriile scindeazd ureea in amoniac), cel de acetona (dulceag de fructe) in
diabetul zaharat cu cetoacidoza, iar cel de hidrogen sulfurat apare dupa un
consum exagerat de hrean, usturoi sau cafea (fermentarea mercaptanului).
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Pneumaturia

Defineste prezenta de gaze in urind provenite fie din fermentatia glucozei
prezente in urina diabeticilor, fie din intestin in caz de prezentd a unor fistule
vezico-intestinale.

Chiluria

Defineste prezenta de limfa in urina.

Se insoteste de proteinurie asemanatoare cu cea din sindromul nefrotic.
Apare prin efractia limfaticelor renale din neoplasme sau limfangioame; in
unele zone geografice cauza chiluriei este filarioza.

Particularititile anamnezei
in afectiunile sistemului renourinar

Virsta, sexul, conditiile de viata si de munca sint importante pentru
orientarea diagnosticului in afectiunile renourinare. La un copil mai frecvente
sint anomaliile tractului urinar, tubulopatiile congenitale, infectiile urinare.
La maturi sint frecvente urolitiaza, infectiile urinare, iar la virstnici este mare
probabilitatea leziunilor tumorale. Pielonefrita acutd este mai des intilnitd la
femei (in urma particularititilor anatomice ale aparatului urogenital feminin).
Expunerile profesionale sau habituale la frig pot contribui la aparitia infectiilor
urinare sau a glomerulonefritei.

La examenul anamnestic al pacientului suspectat de afectiune renourinara
neapirat se va insista asupra prezentei unor simptome nespecifice.

Cefaleea, iritabilitatea, acufenele, fosfenele, somnolenta, tulburarile
vazului pot fi cauzate de hipertensiunea arteriald nefrogena.

Prezenta hemoptiziei la un bolnav renal sugereaza edemul pulmonar
(din insuficienta renald acutd sau cronicd), sindromul Goodpasture, infarctul
pulmonar (la un pacient cu glomeruloneftitd complicat cu tromboza venoasa
renald), endocardita septica.

La prezentarea pacientului in stadiul avansat al diverselor suferinte renale
pot fi decelate simptomele intoxicatiei uremice: astenie, fatigabilitate, scadere
ponderald, dureri abdominale (uneori falsul abdomen acut), tulburari digestive
(anorexie, greturi, varsaturi, diaree).
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Infectiile urinare sint insotite de febra/subfebrilitate, eventual frisoane,
artralgii.

Simptomele si semnele de artritd sint frecvente in atingerile renale din
afectiunile sistemice: lupus (nefrita lupicd), amiloidozs, purpura Henoch-
Schonlein, crioglobulinemie, sarcoidoza.

In antecedentele personale importante sint infectiile suportate recent
(infectiile streptococice recente, in special angina streptococici, pot conduce
la glomerulonefrita acutd poststreptococica; infectia stafilococici de oricare
localizare poate produce abces renal sau perinefric; septicemiile, difteria,
febra tifoidd, leptospiroza, gripa si alte infectii respiratorii pot evolua cu
glomeruloneftitd), bolile infectioase cronice (tuberculoza, luesul) sau focarele
cronice de infectie (bucofaringiene, ORL, dentare, ginecologice).

Pot fi importante pentru stabilirea diagnosticului antecedentele urologice
(malformatii renourinare, reflux vezicoureteral, adenom de prostat, litiazi
urinard, manevre urologice instrumentale, infectii urinare), cardiovasculare
(hipertensiunea arteriala produce nefroangioscleroza; valvulopatiile pot cauza
embolia si infarctul renal; endocardita septicd produce glomerulonefrita;
insuficientd cardiacd cu rinichi de stazi), endocrine si metabolice (nefropatia
diabeticd; pielonefrita acutd si necroza papilara in diabetul zaharat; nefropatia
interstitiald gutoasd si litiaza urica in gutd), gastroenterologice (insuficienta
renald acutd in gastroenterite; oliguria in ciroza hepaticd decompensati), he-
matologice si oncologice (sindrom nefrotic paraneoplazic; metastaze renale
sau obstructii de cdi urinare prin tumori; afectare renala din hiperuricemie;
leziuni prin iradiere), reumatologice (atingere renali in scleroza sistemica,
dermatomiozitd, lupus eritematos diseminat, periarterita nodoas).

Importante sint datele despre un eventual consum de medicamente cu
potential nefrotoxic (in special AINS) sau de droguri.

Anamneza heredo-colaterald este deosebit de semnificativa pentru de-
pistarea polichistozei renale, sindromului Alport, nefropatiei diabetice, bolii
Fabri, nefrosclerozei hipertensive si nefritei lupice. Semnificatia antecedentelor
heredocolaterale a fost dovedita (intr-o masurd mai mic3) si pentru glomeru-
loscleroza focala segmentara.

Simptomele functionale 85



Capitolul 111

ETODE COMPLEMENTARE DE
EXPLORARE A APARATULUI
UROEXCRETOR

Examenul de urina

Examenul de urind este extrem de util in depistarea si managementul
afectiunilor renourinare si cuprinde evaluarea compozitiei calitative (proteine,
glucozi, corpi cetonici, hemoglobina, nitriti efc.) si pH- -ului urinar, aprec1erea
concentratiei (fie dupa densitatea spemﬁca fie masurind osmolaritatea) si mi-
croscopia sedimentului urinar (obtinut prin centrifugare). La necesitate urina
se examineazi prin metode bacteriologice.

Urina este examinati imediat dupa emitere (din esantion proaspat).

Urina normal este limpede (transparentd), mai des, de o culoare galben
stralucitor (cu variatii in functie de diureza de la galben portocaliu inchis la
aspect apos, transparent in urma dizolvarii colorantilor organici aflati normal
in urind - urocrom, uroroseind, uroeritrind - in caz de poliurie: diabet zaharat,
exces de lichide, insuficientd renald).

Prezenta in cantitate mare de leucocite, eritrocite, mucus si celule des-
cuamate sau corpi microbieni imprima urinei un aspect tulbure (a se vedea
pagina 83 - "urini tulburi").
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Culoarea urinei se modifica in macrohematurie (a se vedea pagina
81 - ,Hematuria”) sau datoritd prezentei pigmentilor endogeni (hemoglo-
bina, mioglobina, bilirubina, urobilina, porfirine) ori exogeni - medicamente
(rifampicind, sulfametoxazol, aminofenazond, ibuprofen, fenitoina, levodopa,
nitrofurantoin, quiniding, albastru de metilen) sau alimente (sfecla rosie, mure,
coloranti alimentari).

Densitatea urinei

Densitatea urinei la normal variaza de la 1003 la 1030 in functie de
concentratia substantelor dizolvate in ea (cu virsta limitele acestei variatii
scad, fapt ce reflectd diminuarea capacitatii functionale renale de a concentra
st a dilua urina).

Densitatea urinara egald cu cea a plasmei (1010) defineste izostenuria.

Densitatea urinei, de obicei, se misoard cu urodensimetrul (metoda
refractometricd si cu bandelete speciale fiind mult mai putin utilizate in
practicd). Este necesara o cantitate suficienti de urind pentru a scufunda uroden-
simetrul si ajustarea la temperatura masuririi (urodensimetrul este etalonat la
15°C; pentru fiecare trei grade in plus sau in minus se adaugi sau, respectiv,
se scade o unitate de densitate).

Prezenta in urind a glucozei, proteinelor, a substantelor de contrast iodin-
ate sporeste densitatea: 2,5 grame/litru de glucoza ridici densitatea urinara cu
0 unitate, iar 3,3 grame de proteine la fel cu o unitate.

Densitatea urinard este folositd ca o masurd a capacititii renale de a
concentra urina.

Diureza excesiva Intilnitd in hiperglicemie, la tratamentul cu diuretice sau
dupa dezobstructia cailor urinare, este caracterizat prin izostenurie; in timp
ce poliuria din excesul de lichide sau in cadrul diabetului insipid este insotita
de urini mult diluate (densitatea 1004 si mai joasa).

In absenta proteinuriei, glucozuriei sau a substantelor de contrast iodinate
densitatea urinara peste 1018 denoti prezervarea capacititii de concentratie.

Cind densitatea nu depaseste 1017 la proba de concentratie a urinei,
poate fi vorba de reducerea numarului de nefroni in cadrul glomerulopatiilor
cronice sau de leziuni tubulare.

Masurarea densititii este utild pentru diferentierea azotemiei prerenale
de necroza tubulara acuti.

Determinarea periodicd a densitatii urinare se practica la bolnavii cu
urolitiazi, la care este necesar a mentine o concentratie joasi a urinei.
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Osmolaritatea

Osmolaritatea urinei (numarul de molecule dizolvate intr-un kilogram
de apa) reflectd mai fidel capacitatea de concentrare si de dilutie a rinichilor.
Valorile normale ale osmolaritatii urinare sint intre 50-1200 mOsm/kg H,O
(miliosmolul reprezintéd presiunea osmotici dizvoltatid de un milimol dintr-o
substantd nedisociatd - uree, creatinind, glucozi - sau de un miliechivalent
dintr-un electrolit disociat).

Aparatele de masurare a osmolaritatii sint bazate pe determinarea punctu-
lui de inghet, Insa determinarea osmolaritatii nu se practicd in mod de rutina.
Intrucit in conditiile absentei moleculelor dense, intre densitate si osmolaritate
existd o relatie directa, aprecierea aproximativa a osmolarititii urinare se poate
face reiesind din densitate, aplicind formula:

Osmolaritate = (Densitatea urinard — 1000) x 40

Astfel, o densitate de 1020 corespunde unei osmolarititi de: (1020 — 1000)
x 40 = 800 mOsm/kg.

pH urinar

pH-ul urinar la normal variaza intre 4,5 si 8,0.

In mod de rutind se masoara cu bandeletele standard. Masuritoarea se
va face cit mai curind posibil, deoarece cresterea bacteriilor ureazice poate
majora pH-ul (amoniacul produs alcalinizeaza urina), iar scindarea glucozei
de citre bacterii cu formarea de acizi organici poate creste pH-ul. Masurarea
pH cu bandeletele nu este suficient de exacta pentru a fi folositi la stabilirea
diagnosticului de acidoza tubulara.

Pe parcursul zilei pH urinar tinde spre valorile minimale in legiturd
cu eliminarea ionilor de hidrogen, care este necesara pentru mentinerea
echilibrului acido-bazic in conditiile productiei endogene de acizi (in medie
1 mmol/kgc/24 ore). Alcalinizarea tranzitorie a urinei se observa dupd mese
(alimentatia vegetariana ridica pH-ul, iar regimurile cu carne scad pH-ul) sau
la folosirea bicarbonatilor.

Urina constant alcalini se intilneste in acidoza tubulara distala sau in
infectiile urinare cu germeni ce produc scindarea amoniacala a ureei (spre
exemplu, Proteus spp.).
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Proteinuria

Proteinuria este manifestarea cea mai frecventa a maladilor renale.

Analiza urinei la proteine face parte din examenul medical obligatoriu
si este facilitatd mult prin utilizarea bandeletelor urinare.

Bandeletele standard sint capabile sa detecteze cantitati relativ mici de
proteine (incepind de la 0,1-0,2 g/I). Modificarea minimala a culorii fisiei de
hirtie (,,urme”) semnaleaza prezenta a 0,1-0,2 g proteine pe litru; ,,1+” semnifica
o concentratie de aproximativ 0,3 g//; ,,2+” semnificd aproximativ 1 g//; ,,.3+”
aproximativ 3-5 g7/, iar ,,4+” semnifica o concentratie de peste 20 g/l.

Printre dezavantajele metodei mentiondm reactiile fals-pozitive in urinile
alcaline, sensibilitatea inferioard in detectarea globulinelor si a lanturilor ugoare
ale imunoglobulinelor (comparativ cu sensibilitatea foarte buna in detectarea
albuminelor). Suspectarea proteinuriei cu lanturile usoare ale imunoglobu-
linelor impune determinarea proteinuriei prin metoda denaturdrii chimice.

Bandeletele standard nu sint suficient de sensibile pentru detectarea
microalbuminuriei.

Actualmente sint comercializate bandelete speciale pentru screening-ul
in vederea depistarii microalbuminuriei la pacientii cu nefropatie diabeticd in
stadiile initiale.

Odatd depistata proteinuria necesita evaluare sub aspect cantitativ (doza-
rea exactd a proteinuriei se face in urina pe 24 ore) si calitativ. Se impune un
examen riguros in vederea stabilirii factorului etiologic.

Glucozuria

Dintre metodele semicantitative de determinare a glucozuriei cele ba-
zate pe transformarea sulfatului de cupru in oxid cupros de culoare cirdmizie
(metodele Benedict, Fehling si Clinitest) nu mai sint aplicate datorita faptului
ca dau rezultate pozitive in prezenta diverselor substante reducdtoare endo-
gene (creatinina, acidul uric, acidul homogentizic) sau din medicamente (acid
salicilic, acid ascorbic, penicilind, streptomicind, izoniazid, dextran).

Metodele semicantitative bazate pe reactia glucozooxidazé/peroxidaza
(Glucotest, Diaburtest) sint specifice pentru glucoza si au limita de detectie
peste 0,4-0,5 g/l. Concentratiile inalte de acid ascorbic sau de corpi cetonici
diminueaza sensibilitatea testului (totusi, gradul glucozuriei prezent in cetoac-
idoza diabetici este suficient de mare pentru a preveni rezultatul fals negativ
in ciuda prezentei corpilor cetonici).
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Determinarea cantitativd a glucozuriei se face prin metoda colorimetrica
cu ortotoluidind sau metoda enzimaticd cu hexochinaza.

Prezenta glucozei in urind cel mai frecvent este datoratd diabetului za-
harat (glicemia depéaseste pragul reabsorbtiei tubularte a glucozei, care este de
aproximativ 1,8 g/l) si mult mai rar altor hiperglicemii (prin ingestie, admin-
istrare de corticosteroizi sau epinefrina, stres, din tireotoxicozd, acromegalie
sau leziuni ale sistemului nervos central).

Glucozuria poate apdrea si in conditii de glicemie normala: fie ca o mani-
festare izolatd a reabsorbtiei tubulare deficitare, fie in cadrul unei tubulopatii
generale congenitale (sindrom Fanconi) sau dobindite.

La diabetici determinarea glucozuriei este folositd pentru urmarirea
tratamentului hipoglicemic. insi, glucoza mai poate persista in urind timp
indelungat dupa normalizarea glicemiei, de aceea, nu are rost determinarea
zilnicd a glucozuriei la pacientii cu diabet zaharat. si din contra, prin scdderea
important3 a ratei filtrarii glomerulare la diabetici glucoza poate fi absenta in
uring, in ciuda hiperglicemiei.

Cetonuria

Metoda este bazata pe reactia dintre acetoacetat si nitroprusiat cu gen-
erarea unui produs de culoare purpurie. Acetona si beta-hidroxibutiratul nu
produc aceasta reactie cromogend. Testul poate apérea fals pozitiv la unii
pacienti tratati cu levodopa.

Cetonuria apare in cetoacidoza diabeticd, cetoacidoza alcoolicd sau
cetoacidoza din inanitie.

Hematuria

Metoda cu benzi-test este bazatd pe activitatea peroxidicd a hemoglobinei
cu oxidarea ulterioard a unui indicator cromogen.

Hemoglobina libera produce coloratia uniforma a spotului respectiv de
pe bandeleta, iar hematiile intacte produc coloratia punctiforma. Mioglobina
de asemenea produce test pozitiv, datoritd activitatii peroxidazice intrinseci.
De aceea, in urina pozitiva la hematurie prin metoda benzilor-test pot lipsi
hematiile la examenul microscopic. In acest caz pe linga mioglobinurie (even-
tual din rabdomioliza) explicatia poate fi hemoglobinuria (spre exemplu, din
hemoliza intravasculard).
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Testul poate apdrea fals pozitiv in prezenta altor oxidanti (substante io-
dinate, hipoclorid, peroxidaza becteriand) si fals negativ in prezenta acidului
ascorbic.

Leucocituria

Metodele semicantitative moderne sint bazate pe proprietatea esterazelor
leucocitare (din granulocite) de a scinda esterii pirolici ai aminoacizilor cu
eliberarea pirolului, care este detectat cu o substanta cromogend. Testul devine
pozitiv de la o cantitate de granulocite capabila sa produca 5-15 leucocite/cimp
microscopic, deci, este suficient de sensibil.

Rezultate fals negative apar in glucozurie, la tratamentul cu cefalexind
sau tetraciclini si in urinile cu densitatea crescutd. Contaminarea cu continut
vaginal produce rezultate pozitive in absenta infectiei cailor urinare.

Nitrituria

Metoda se aplica in calitate de screening test pentru bacteriurie. Este
bazati pe proprietatea bacteriilor Gram negative de a transforma nitratii urinari
in nitriti, care sint detectati de cétre substanta cromogeni din bandeleta.

Rezultate fals negative apar in prezenta acidului ascorbic, in infectiile cu
enterococi sau cu alte bacterii Gram negative incapabile sa transforme nitratii
sau in conditiile cind urina s-a aflat in vezica timp insuficient de indelungat pen-
tru a permite formarea cantitatii detectabile de nitriti (de obicei, patru ore).

Examinarea sedimentului urinar

Sedimentul urinar furnizeaza informatii foarte utile in patologia
renourinara.

Examinarea sedimentului poate fi calitativd si cantitativd. Examenul
calitativ se face pe urini proaspat emise i fara intirziere centrifugate pentru a
preveni alterarea elementelor figurate.

La examenul cantitativ trebuie teoretic s se tind cont de debitul urinar,
deci, rezultatele si fie exprimate in elemente pe minut. Din punct de vedere
practic este suficient de a aprecia numérul elementelor la o unitate de volum
(ml sau mm?), tinind cont de faptul ca debitul urinar mediu este de aproximativ
1 ml/min.
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La examenul de rutind, de regula, se foloseste aprecierea cantitatii de
elemente ale sedimentului urinar prin exprimarea numarului lor mediu pe cimp
microscopic al microscopului (media a cel putin 10 cimpuri).

Hematuria

Hematiile din urind pot proveni de la nivel renal, din ciile urinare sau
din tractul genital feminin. In numar peste 3-4 pe cimp microscopic aproape
constant au semnificatie patologica.

Morfologia lor este influentatd de provenientd (nivelul de trecere in
urind), de densitatea si de pH urinar.

Hematiile provenite din parenchimul renal sint modificate (dismorfice,
crenelate, cu precipitate citoplasmatice submembranare, veziculate). Cele pro-
venite din ciile excretorii rimin nemodiificate (discuri biconcave de aproximativ
7u, cu tentd galbend, contur precis si diametru constant egal) in conditii de
absenta a variatiilor semnificative de osmolaritate si pH urinar.

Hematuria microscopica peste 10 000 hematii/m/ constatatd repetat
si in conditii de buna prelevare este cu certitudine patologica si are aceeasi
semnificatie ca i macrohematuria, cu care deseori alterneaza. Poate proveni atit
din caile urinare, cit i din parenchimul renal (in acest caz cel mai frecvent este
vorba de o glomerulonefritd). Asocierea cu proteinuria si cu cilindrii hematici
este aproape diagnostica pentru glomerulonefrita.

Hematuria din glomerulonefritd corespunde hipercelularititii glomerulare
difuze sau focale.

Fig. 3.1
Elemente ale sedimentului urinar (schema).
1 - celule epiteliale; 2 - leucocite; 3 - hematii;4 - cristale; 5 - microorganisme.
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Leucocituria

Limita superioard a normalului pentru leucocitele din urind este de 1-2
leucocite/cimp microscopic, mai exacta fiind raportarea la debitul urinar (valori
normale sub 15 leucocite/ml).

Similar hematiilor leucocitele pot trece in urina la nivel renal, in cdile
urinare sau prin contaminare (din tractul genital feminin), aparind nemodifi-
cate sau cu morfologia schimbatd, dificil de diferentiat de celulele epiteliale.
Prezenta proteinuriei peste 0,5 g// si/sau a cilindrilor leucocitari sugereaza
sursa renala.

Leucocituria cu granulocite neutrofile alterate sugereaza infectia urinard
(superioara sau inferioard) si indica repetarea insamintarii urinare in caz de
bacteriurii negative precedente. Rareori poate aparea si in infectiile periure-
terale (ileitd, apendicitd).

Predominarea eozinofilelor (coloratia Wright sau Hensel) saua limfocitelor
in sedimentul urinar sugereaza nefrita interstitiala alergica. Insi se poate observa
si in prostatita acutd, infectiile urinare, reactia de reject a transplantului.

Celulele epiteliale

Celulele epiteliale provin prin descuamare din uroteliu (de la calicele
renale pind la meatul uretrei) si din tubii renali, avind o semnificatie semiologica
joasa.

Celulele epiteliului renal tubular pot fi confundate cu leucocitele degen-
erate, celulele epiteliului de tranzitie §i cu histiocitele. In cantitati mari pot
semnala necroza tubulara acuti, rejectia acutd de transplant, pielonefritele si
glomerulonefritele acute, insa apar si in infectiile virale, in intoxicatii.

Celulele epiteliale tubulare (posibil si alte celule epiteliale) se pot incarca
cu lipide, in special cu esteri de colesterol, prezentind vacuole (corpusculi
ovalari grasosi), care in lumina polarizata apar in ,,cruce de Malta”. Corpus-
culii ovalari grasosi se observd in sindromul nefrotic, insd semnificatia lor
diagnostica sau prognosticd nu este cunoscuta.

Celulele epiteliale cu morfologie atipicd, situate in placarde sau izolat,
sugereazi neoplazia vezicala §i indica examenul citologic prin metoda Papa-
nicolaou.
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Cilindruria

Cilindrii sint mulaje ale tubilor renali distali, scheletul cirora este alcatuit
din glicoproteine Tamm-Horsfall. Proteinele Tamm-Horsfall sint o componenti
fiziologica a lichidului tubular aparuta prin secretie constanta de citre epiteliul
portiunii ascendente a ansei Henle. Iatd de ce marea majoritate a cilindrilor
se formeaza in tubul distal si in tubii colectori (numai in caz de existentd a
proteinelor Bence-Jones in ultrafiltratul tubilor proximali cilindrii se pot forma
la acest nivel al tubilor renali).

Lanormal in functie de concentratia si pH-ul lichidului tubular glicopro-
teinele Tamm-Horsfall se pot gelifica, aparind in urind sub forma de cilindri
hialini. Singuri cilindrii hialini nu au semnificatie patologica, decit atunci
cind sint prezenti in numar mare. Sint foarte transparenti si de aceea greu de
identificat (microscopia in contrast de faza aduce un plus de precizie).

in conditii patologice hematiile, leucocitele sau celulele epiteliale
prezente in lumenul tubular se pot atasa de cilindrii hialini, care pot deveni
cilindri hialino-celulari sau celulari (in functie de numarul elementelor fix-
ate).

Cilindrii hematici (eritrocitari) marcheaza originea parenchimatoasa,
glomerulard a hematiilor si cel mai adesea apar in glomerulonefrite. Au o
culoare verzuie.

-
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Fig. 3.2

Semnificatia cilindruriei i cristaluriei (schema).

1 - cilindri hematici - glomerulonefrita; 2 - cilindri leucocitari - inflamatie (infectie renala sau nefrita
interstitiala); 3 - cilindri cirosi - nefropatii cronice; 4 - cilindri hialini - normal (exceptind numarul exag-
erat); 5 -cilindri granulosi (normal sau diverse leziuni renale); 6 - cristale (semnifi catie variata).
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Cilindrii granulosi se formeaza fie prin degenerarea elementelor celulare
incluse in cilindru (hematii, leucocite, celulele epiteliului tubular prezente in
ultrafiltrat) sau prin degenerarea unor proteine plasmatice existente in ultrafiltrat
si incluse in matricea cilindrului (ultimii se mai numesc cilindri fin granulogi).
De reguli semnifica afectiunea renala, insa sint nespecifici, intilnindu-se intr-
o varietate de boli (cel mai frecvent in glomerulonefrita rapidprogresiva, in
necroza tubulara acutd).

Din degenerarea cilindrilor granulosi ramasi timp indelungat in lumenul
tubilor distali apar cilindrii cirosi, care au mai fost supranumiti cilindri de staza
prelungitd. Sint de dimensiuni mai mari, deoarece se formeaza in tubii dilatati
(atrofie tubulard) si se intilnesc in insuficienta renald cronica.

Cilindrii leucocitari semnifica infectia interstitiald acuta sau cronicd a
parenchimului renal (pielonefrita) sau nefrita interstitiala.

Cilindrii grdsosi apar in sindromul nefrotic.

Cilindrii epiteliali au fixate in matricea lor celule epiteliale renale tubu-
lare in diferite stadii de degenerescentd. Cilindrii cu celule epiteliale renale
tubulare degenerate pot fi confundati cu cilindrii leucocitari.

In concluzie, se poate spune ci absenta cilindruriei inca nu are o
semnificatie bine precizati, in schimb prezenta lor are o valoare semiologica
importanti, in special, cind prezenta incluziunilor in matricea cilindrului a fost
bine definita la examinarea in contrast de faza.

Cristaluria

Urina poate contine o anumitd cantitate de cristale usor detectate la mi-
croscopul optic sau in lumina polarizata. Insi de regula semnificatia diagnostica
a depistirii lor este foarte micd (mirturiseste tendinta de formare a calculilor)
deoarece sint constituite din substante in mod normal prezente in urind (sdruri de
calciu, acid oxalic, acid uric si urati). La sindtos si in conditii patologice acesti
constituienti urinari se pot organiza in cristale in functie de conditiile fizicochimice
(concentratie, pH, durata timpului de la prelevare pind la examinare, temperatura
de pastrare a probei efc.) si de prezenta altor elemente necesare cristalizérii.

Insa atunci cind cristalele sint alcituite din substante, care nu se gsesc
in mod normal in urind, semnificatia lor diagnosticd este mare, deoarece
atestd o tulburare metabolica. Drept exemplu ar putea fi cristalele de cistind,
care mirturisesc un defect de reabsorbtie tubulari a acestei substante (cistin-
uria congenitali). In mod similar, detectarea cristalelor din medicamente sau
metabolitii lor orienteazi spre o litiaza urinar atipica.
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Examenul bacteriologic al urinei

La normal urina este sterila la toate nivelurile tractului urinar.

Segmentul cel mai inferior al uretrei Invecinat meatului urinar este se-
diul unei flore saprofite relativ abundente. in momentul mictiei aceasta flora
contamineaza urina (mai intens in prima portiune a jetului urinar).

Cateterizarea vezicala nu evitd contaminarea bacteriand a urinei si in
prezent este practicatd extrem de rar. Doar punctia suprapubiand poate evita
contaminarea, insa nu este lipsitd nici ea de neajunsuri (pe linga contraindicatiile
si riscurile legate de infectia locald, pot apdrea probe fals negative - numarul
de germeni depistati poate fi semnificativ mai mic de 10° datoritd ingestiei
crescute de lichid pentru a umple vezica in vederea probei) si se indicd in
cazuri exceptionale.

In practica pentru examenul bacteriologic se preleva proba din mijlocul
jetului urinar (supranumitd wrocultura din zbor) al mictiei matinale dupd o
toaletd genitala externd minutioasa (in special, la femei).

Extrem de importanta este respectarea cerintelor fatd de recipient si
transportarea spre laboratorul bacteriologic.

Metode semicantitative

In calitate de test screening se pot folosi metodele chimice de depistare
a bacteriuriei (in special, proba la nitriti), care pot avea rezultate fals negative
(a se vedea compartimentul "Nitrituria" la pagina 92) si fals pozitive. Fiecare
rezultat pozitiv dicteaza efectuarea examenului prin urocultura.

Depistarea bacteriuriilor importante se poate face semicantitativ si prin metode
bacteriologice: metoda ansei calibrate, metoda lamei scufundate (dip-slide).

La microscopia sedimentului bacteriile apar aproape intotdeauna in numér
important fird a semnifica existenta bacteriuriei semnificative. Insa prezenta
bacteriilor in urina necentrifugata semnaleaza clar o infectie a tractului urinar.

Urocultura cantitativi

Se obtin dilutii zecimale in solutie fiziologica sterild (1/10 - 1/100000)
din urina omogenizatd care sint insdmintate pe medii de cultura (geloza-
lactoza cu albastru de bromtimol; geloza-singe) si incubate 24 ore la tem-
peratura 37°C. Dupa numaérul coloniilor dezvoltate se recalculeazid numarul
de germeni pe m/ de urina.
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Urina este un mediu bun pentru dezvoltarea rapidé a bacteriilor (la tem-
peratura camerei numarul germenilor se dubleazi la 30 minute). De aceea,
daci bacteriile au provenienta vezicald sau din cdile urinare superioare, ele au
timp suficient pentru multiplicare si urocultura le atestd in numér mai mare
de 10%ml (bacteriurie semnificativd, bacteriurie patologicd, bacteriurie de
infectare). Bacteriuria de contaminare (din uretrd in timpul mictiunii) cu
conditia insdmintarii in primele minute de la emisie este intotdeauna sub 10°
- 10*/ml - bacteriurie nesemnificativd. Semnificatia clinici a bacteriuriei intre
10* - 10°/ml ramine nedeterminata.

Rezultatele uroculturii trebuie interpretate in concordanta cu leucocituria
(leucocituria semnificativa, si In special cu polimorfonucleare, orienteaza spre
infectia renourinara).

Printre flora urinar3 nespecifici predomind E. coli. Dintre ceilalti ger-
meni mai frecvent se Intilnesc stafilococii, enterococii, bacilul piocianic si
germenii genului Proreus. Ultimii se observa, in special, in infectiile urinare
cronice, tratate cu diverse antibiotice si care recidiveaza datorita persistentei
unei cauze locale.

Un loc aparte in infectia urinara il detine micobacteria tuberculozei,
care necesitd medii speciale de insdmintare indelungat si diferentiere de alfi
bacili acido-alcoolo-rezistenti, dar nepatogeni. Se poate asocia cu alti germeni
- "nespecifici"; uneori insi BK este singurul germene detectat in cadrul unei
piurii "aseptice".

Pe parcursul ultimilor ani un rol aparte in infectiile urinare li se atribuie
clamidiilor si unor specii de micoplasma. Acesti germeni nu cresc pe medi-
ile de culturd obisnuite si, de obicei, se confirma prin detectarea antigenilor
specifici.

Modificari caracteristice de sediment urinar

Sedimentul urinar este o sursd importanta de informatie diagnostica si
prognostica in afectiunile renourinare.

Uneori doar un singur element detectat (spre exemplu, cristalele de
cistind) este patognomonic. Mai des insa, modificarile urinare necesitd inter-
pretare In contextul manifestarilor clinice si a rezultatelor de laborator.

In sindromul de nefritd acutd urina poate fi de culoare rosie ("spalaturi
de carne") sau brun-rosietica §i opalescentd. Prin metoda benzilor-test se
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demonstreazd hematuria §i proteinuria moderatd. Microscopic se observa he-
matii si cilindri hematici, la fel si cilindri granulosi si cilindri hialini. Cilindrii
leucocitari sint pufini.

In sindromul nefrotic urina este transparenta sau poate fi de aspect
laptos (in lipiduria marcatd). Modificérile sedimentului urinar sint mai putin
pronuntate fatd de sindromul de nefritd acuta. Predomina cilindrii hialini si
corpusculii grasosi ovalari sau cilindrii grisosi. Mai pot fi prezenti in numir
mic cilindrii granulosi, celulele epiteliului tubular renal si cilindrii hematici.

in unele forme de glomerulonefriti cronicd pot coexista elementele
sindromului nefritic cu cilindrii cirosi (manifestare a atrofiei tubulare) si pro-
teinuria marcati prin metoda benzilor-test.

In pielonefritd sedimentul urinar arata cilindri leucocitari si leucocite
(polimorfonucleare degradate) in numar mare, precum $i un numér mare de
bacterii.

Pentru infectiile tractului urinar inferior este caracteristica absenta
cilindrilor leucocitari.

In necroza tubulard acutd sedimentul prezintd multiple celule tubulare,
cilindri epiteliali si cilindri granulosi.

Explorarea functionala renala

Explorarea functionald renald are doud obiective majore:

1) Aprecierea cantitativa a deficitului functional renal global (situatie
caracteristica pentru nefropatiile cronice avansate) prin:

a. evaluarea masei nefronilor neafectati prin mésurarea ratei de filtrare
glomerulard (RFG), care este un indice al numarului de nefroni ramasi activi
deoarece insumeaza filtrarea prin fiecare dintre ei;

b. evaluarea numérului de tubi renali activi prin aprecierea masei maximale
desubstantd T , care este fie secretatd (T de secretie), fie excretatd (T _ de excretie)
pe o unitate de timp.

2) Aprecierea tulburdrilor functiilor renale particulare (pe un numar
total de nefroni normal ori mai mult sau mai putin redus).

a. functia de concentrare

b. functia de acidifiere

c. functia de reabsorbtie sau de secretie a diferitor constituenti urinari.
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Misurarea ratei de filtrare glomerulara

Are ca scop depistarea §i evaluarea unei insuficiente renale, cu alte
cuvinte, a incapacititii rinichiului de a filtra plasma sanguini la valori (debite)
fiziologice.

In timp diminuarea RFG atestd progresarea afectiunii renale (lezarea
nefronilor) sau o stare de hipoperfuzie renala (spre exemplu, din hipovolemie).
Majorarea RFG in dinamici reflectd, ca regula, o ameliorare a functiei renale.
Valori ale RFG diminuate, dar fira o reducere ulterioara, atestd stabilizarea
leziunii renale.

Principiul metodei

Si admitem, ¢ o anumiti substanta (S) prezenta in plasma este filtratd in
glomerul si nu poate fi ulterior nici reabsorbitd, nici secretaté in tubul renal. in
acest caz, debitul urinar al substantei respective (cantitatea de substanta gasita
in urind Intr-un anumit interval de timp) este egal cu cantitatea de substanta ce
a traversat glomerulul (si a fost filtratd) in aceiasi unitate de timp.

[S], x V=[S], x RFG (1)

unde:

[S],, este concentratia substantei S in urind
[S], este concentratia substantei S in plasma
V  este debitul urinar (ml/min)

RFG este rata filtrarii glomerulare (ml/min)

Prin definitie [S], este egald cu concentratia substantei S in ultrafiltratul
glomerular [S],, prin urmare, putem substitui [S]; in ecuatia (1):

[S], x V=[S], x RFG 2)
De unde:
[S], xV
RFG = ———— = clearance 3)
[S];
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Astfel a fost introdusa notiunea de clearance renal - volumul de plasma,
continind substanta S in concentratia [S],, care a fost necesar si fie filtrat intr-
o unitate de timp, asigurind aparitia in urind a acestei substante in cantitatea
([S], x V). In acest mod, ajungem la definitia clasica a clearance-ului renal
al unei substante - volumul virtual de plasmd, pe care rinichiul este capabil
sd-1 depureze de acea substantd intr-un minut.

Mai multe substante au comportamentul renal "ideal” mentionat in mod-
elul de mai sus (nu se leaga de proteinele plasmatice, trec liber in filtrat, iar la
nivelul tubilor nu sint reabsorbite, metabolizate, sintezate sau secretate), insa
"standardul de aur" este inulina.

Este evident, cd substantele care suferd un anumit grad de excretie
tubulard pe linga filtrarea glomerulari, vor avea un clearance mai mare decit
inulina; §i din contra - valoarea clearance-ului unei substante mai mici decit
clearance-ul inulinei semnifica ca acea substanta este reabsorbiti (activ) sau
retrodifuzeaza (pasiv), ori ci este metabolizata in tubii renali.

Masurarea ratei de filtrare glomerulara
dupa clearance-ul creatininei

Este metoda cea mai des aplicata in practica clinicd de determinare a RFG.

Creatinina este produsul metabolic al creatinei i fosfocreatinei (ambele
aflindu-se aproape in exclusivitate in tesutul muscular) si se elimini pe cale
renald. Concentratia plasmatica a creatininei este determinati de echilibrul
dintre formare (care este in functie de masa musculard, la rindul ei, in functie
de sex si virstd) si excretie, care se face aproape in exclusivitate prin filtrare
glomerulara.

In conformitate cu ecuatia (3) avem relatia:

Cl, = U x V/ P, 4)

Deci, determinarea este destul de simpla - avem nevoie de debitul urinar al
creatininei (de regula, se face dintr-o colectie urinara de 24 ore) si de o singura
probd sanguind pentru concentratia plasmatica a creatininei.

Valorile normale ale Cl ., corectat si raportat la suprafata corporala, sint
1104+20 ml/min pentru femei si 130420 ml/min pentru barbati.
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Estimarea ratei de filtrare glomerulara
dupa nivelul creatininemiei

RFG in calitate de determinantd a creatininemiei

Deja a fost mentionat (vezi argumentarea la ecuatia 1), cd cantitatea de
creatinind filtratd renal (P, x RFG) este aproximativ egald cu cantitatea de
substantd eliminati cu urina in aceeasi unitate de timp. In lipsa unor afectiuni
musculare, cantitatea de creatinina formata in muschi la fiecare persoana ramine
relativ stabila. Astfel ca sint corecte urméitoarele afirmatii:

P, x RFG = constanta ()
sau
P = constantd/RFG (6)

Deci, intre RFG si creatininemie exista o relatie invers proportionald, prin
urmare, sciderea filtrarii glomerulare va conduce la majorarea creatininemiei.

S exemplificdm aceasta prin urmétoarea situatie. Un bérbat tinadr are RFG
de 120 ml/min (aproximativ 172 [/24 ore) si o excretie de creatinind constant
egala cu 1800 mg/24 ore (= 15930 umol/24 ore). Creatininemia va fi de:

P . . 15930 umol/ 172 /24 ore =92 pmol/l @)
Atunci, cind la acest barbat RFG se va reduce cu 50% (60 ml/min - aproxi-

mativ 86 //24 ore), iar productia endogend de creatinini va rimine aceeasi (1800

mg/24 ore = 15930 umol/24 ore), nivelul creatininei plasmatice va spori la:

P _ 15930 umol/ 86 1/24 ore = 184 pumol/l (8)

Aceasta permite a folosi in observarea dinamicé a aceluiasi bolnav in
calitate de indice al masei nefronale nivelul creatininemiei, parametru sim-
plu de efectuat, la cost redus si care intrd in analiza biochimica de rutini. Se
tine cont de neajunsurile metodei (vezi figura 3.3), astfel incit, creatininemia
este un indiciu relativ bun de observare a evolutiei nefropatiilor atit timp, cit
ramine in limitele normale. in stadiul avansat al afectiunilor renale nici creat-
ininemia, nici clearance-ul creatininei nu mai reflecta fidel scaderea ratei de
filtrare glomerulara.
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Fig. 3.3
Relatia dintre creatininemie si clearance-ul creatininei.
Valorile creatininemiei sTnt inca in limite normale, desi clearance-ul creatininei scade cu 50-60%.

Masa musculard in calitate de determinantd a creatininemiei

Si mai putin relevantd este creatininemia pentru evaluarea RFG la
pacientii cu virsta, sexul, talia i ponderea diferitd. Masa musculara diferita
determind variate nivele de producere a creatininei endogene.

Prin calcule simple se poate vedea, cé o creatininemie de 133 umol/! poate
corespunde unei RFG de 125 ml/min la un barbat de constitutie atletica care
elimind 2700 mg (23894 umol) creatinind pe 24 ore (RFG = Debitul .,/P ., =
23894 umol/133 umol/l = 180 1/24 ore = 125 mi/min), dar, cu acelasi succes,
si unei RFG de 41 ml/min la o femeie de constitutie supla, care elimind 900
mg (7965 umol) creatinind pe 24 ore (RFG = Debitul ../P ., = 7965 pmol/133
pmol/l = 60 1/24 ore = 41 ml/min). Dacd pacienta aceasta, constant eliminind
900 mg (7965 umol) creatinind pe 24 ore, ar avea RFG de 120 m//min, atunci
nivelul creatininei plasmatice ar fi de numai 46 umol/l (P, = 7965 pumol/ (120
x 60 x 24) //24 ore =46 umol/l).

Valori normale pentru creatinina plasmatici sint considerate:

Birbati 70 - 114 umol/l (8 - 13 mg/I)
Femei 53 - 88 umol/l (6 - 10 mg/l)
Biieti = 0,35 + virsta in ani/40
Fetite = (0,35 + virsta in ani/55.
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Clearance-ul creatininei calculat din creatininemie

Au fost propuse formule simple, care leagd virsta, sexul, masa corporala
si nivelul creatininemiei cu filtrarea glomerulard (RFG, sau mai exact in cazul
dat este Cl ). Cea mai larg aplicata este formula Cockroft si Gault (1976):

Cl..= [(140 — virsta) x greutatea]/(P_, x 72) pentru barbati (9)
Cl..= {[(140 - virsta) x greutatea]/(P_., x 72)}x 0,85 pentru femei (10)

unde:

B Cl., este in mi/min, virsta in ani, greutatea in kg si P, in miligrame pe
decilitru (mg/dl).

Miisurarea ratei de filtrare glomerulara dupa clearance-ul ureei

Rolul clearance-ului ureei in determinarea RFG si, prin aceasta, a
numarului de nefroni ramasi activi este nesemnificativ. Tehnic se efectueaza
similar clearance-ului creatininei, pentru care motiv se practica concomitent.

Deoarece ureea este supusd nu numai filtrdrii glomerulare, ci si secretiei st
reabsorbtiei in masura variabild in functie de reabsorbtia apei si de concentratia
ADH, valorile RFG obtinute din c/earance-ul ureei se pot deosebi semnificativ
de cele reale.

Valorile clearance-ului ureei sub 50 ml/min sint considerate patologice.

Nivelul ureei plasmatice (valori normale 2,5-6,4 mmol/l) luat izolat este
un indice §i mai imperfect al functiei renale.

Ureea este sintezata in ficat din amoniacul format in rezultatul metabo-
lismului aminoacizilor, deci, este influentatd de starea functionald hepatica
si de factori dietetici. In rinichi ureea este filtrats, apoi reabsorbita, dar si
secretatd, predominind procesul de reabsorbtie. insd rata reabsorbtiei este
dependenti de starea de hidratare, astfel ca in conditiile de deshidratare, prin
cresterea reabsorbtiei apei sporeste si reabsorbtia ureei, producind o crestere
a concentratiei ureei plasmatice n lipsa oricarei disfunctii renale.

Ureea sanguind cregte in conditiile de catabolism proteic sporit (infectii,
traumatisme, diabet zaharat decompensat), a aportului marit de proteine
alimentare si la folosirea unor medicamente (sulfonamide, tetracicling, acid

104 Elemente de nefrologie



aminosalicilic, glucocorticoizi) §i scade in hepatopatiile grave, mixedem, la
aportul alimentar proteic redus, la folosirea unor medicamente (levodopa,
streptomicina, acid ascorbic).

Maisurarea RFG dupa marker-ii exogeni ai filtrarii

Dintre substantele cu un comportament renal ideal pentru determin-
area filtrarii glomerulare se aplica inulina - polimer al fructozei cu greutatea
moleculard 5200 daltoni - care necesitd administrare in doi timpi (o dozi de
incércare - I timp - si in perfuzie pentru a contrabalansa cantitatea de inulina
eliminata prin filtrare renald - 11 timp) si cateterismul vezical. Testul a fost
modificat cu practicarea prelevarilor repetate de singe si determinarea vitezei
de micsorare a concentratiei plasmatice in vederea evitirii cateterismului vezi-
cal. Totusi, datorita dificultatilor de ordin tehnic si costului inalt, clearance-ul
inulinei nu se foloseste decit in lucrul de cercetare.

In conditiile cind clearance-ul creatininei arata rezultate nesatisfacitoare,
in clinicile specializate se apreciazi RFG, folosind substante marcate cu izo-
topi radioactivi: cel mai frecvent *'[ iotalamat, ***Tc DTPA (acid dietilentri-
aminpentaacetic) sau EDTA (acid etilendiamintetraacetic) marcat cu *'Cr sau
cu ”"Te. Similar clearance-ului inulinei aceste probe se aplica, in special, in
activitatea de cercetare.

Factorii care pot influenta determinarea creatininei si a RFG

Creatinina este nu numai filtrata, ci si secretati la nivelul tubului renal
proximal: la subiectii sdnatosi excretia tubulard atinge 5-10% din cantitatea
filtrata de creatinina.

La bolnavii cu insuficientd renald avansati, odatd cu progresarea bolii
renale, fractia eliminaté pe cale tubulara sporeste considerabil si poate atinge
20-40-60% din toata cantitatea eliminatad urinar, deci Cl.., supraestimeaza
RFG cu aceastd valoare foarte semnificativa. Secretia tubulari in timp variaza
inexplicabil la acelasi pacient si intre diversi indivizi, astfel ca, gradul de su-
praestimare a RFG prin Cl  este impredictibil.

Unele medicamente, in special cimetidina si trimetoprimul, produc
inhibitia competitivd a secretiei tubulare de creatining, prin aceasta cauzind
majorarea concentratiei plasmatice a creatininei (P ) $1 scéderea clearance-ului
ei (Cl,), fara a influenta RFG. Se considera, ca prin administrarea prealabila
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(cu 2 ore inainte de a incepe colectarea urinei) a 1200 mg cimetidina se poate
determina RFG real4, chiar si la bolnavii cu insuficientd renald moderata sau
avansatd.

Creatina in muschi apare inclusiv si prin aportul cu alimentele (carnea).
Prin prelucrare termica o parte variatd a creatinei este transformata in creatinind
si nimereste in singe. De aceea, desi determinanta principald a creatininemiei
este metabolismul muscular, o sursi de eroare in determinarea P, este car-
nea ingerata (care poate aduce pina la 30% din cantitatea totald de creatinind
excretatd cu urina).

Creatinina este supusa si degradarii extrarenale (in intestin sub actiunea
microflorei ea este transformata in metilamina i CO,), care poate cregte foarte
semnificativ in insuficienta renala.

Unele substante exogene pot da reactie pozitiva cu reagenfii pen-
tru creatinind. Dintre acestea cel mai des este vorba de cefalosporine,
spironolactona, cetone (in special, acetoacetatul).

Explorarea irigatului sanguin renal

Determinarea irigatului sanguin renal este bazaté pe determinarea fluxu-
lui plasmatic renal (FPR).

Se folosesc substantele, care au excretie exclusiv renald si sint comple-
tamente extrase de citre rinichi la o singurd turd circulatorie (concentratia lor
in vena renali este egald cu zero), nu sint metabolizate in rinichi si nu modifica
fluxul plasmatic renal. Mai des este folosita sarea sodica a acidului paraamino-
hipuric (PAH).

in conformitate cu principiul Fick (cantitatea de substanta care intra in organ
este egali cu cantitatea de substanti ce pardseste organul - atunci cind substanta
nu este metabolizati la acest nivel) pentru acidul paraaminohipuric

P,.xFPR = U, xV (11)
unde:
P este concentratia substantei in plasma
FPR  este fluxul plasmatic renal (ml/min)
U,  este concentrafia substantei in urind
\Y% este debitul urinar (ml/min)
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Astfel ca;

FPRR = —— = Cl (12)

Deci, fluxul plasmatic renal este egal cu clearance-ul PAH.

intrucit nu tot singele intrat in artera renala iriga tesutul renal functional
(o parte pleacd spre tesutul adipos, spre capsula renala, astfel ca singele venelor
ce dreneazi aceste tesuturi va contine o anumiti cantitate de PAH), fluxul
plasmatic determinat prin clearance-ul PAH a fost numit flux plasmatic renal
eficace (FPR, E

Cunoscind fluxul plasmatic renal eficace si hematocritul (Ht), se poate
calcula fluxul sanguin renal eficace (FSR, f):

CIPAH

FSR, = ——— (13)
1 - Ht

deoarece (1 - Ht) este fractia volumului sanguin ocupati de plasma.

Cunoscind fluxul plasmatic renal eficace (FPR ) si rata filtrarii glomeru-
lare (RFG) putem determina acea parte a fluxului plasmatic renal, care a fost
filtratd in glomeruli - fractia filtrati (FF):

FF = RFG/FPR = Cl_/Cl (14)

Exista si alte metode de evaluare a irigatului sanguin renal (clearance-ul
'] hipuranului, clearance-ul diiodrastului, clearance-ul acidului 5 hidroxiin-
dolacetic, flow-metrie electromagnetici, "spalarea” rinichiului de gaze inerte,
tehnica protoxidului de azot efc). Fiind laborioase si foarte costisitoare, ele
insd nu aduc informatie mai valoroasi din punct de vedere clinic fatd de rata
filtrarii glomerulare si nu sint folosite decit in activitatea de cercetare.
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Explorarea functiei tubulare

Unele boli renale afecteazi initial sau predominant nu glomerulii, ¢i struc-
turile tubulointerstitiale, conducind spre disfunctia epiteliului diferitor portiuni
ale tubului renal. Prin urmare, explorarea functiei tubilor renali proximali sau
distali poate avea o semnificatie clinicd majora.

Explorarea reabsorbtiei tubulare

Determinarea transportului maxim al glucozei

Glucoza plasmatica este filtratd in glomeruli si apoi reabsorbitd activ
in tubii proximali. La normal, reabsorbtia este completd (este reabsorbitd
toata glucoza); atunci cind nivelul plasmatic atinge un anumit plafon (pragul
reabsorbtiei), capacitatea mecanismelor de transport (Tm) este depésita si
glucoza restantd in tubi apare in urina finala.

Deoarece din punct de vedere al reabsorbtiei glucozei nu toti nefronii unui
rinichi sint egali (unii nefroni, "slabi", isi satureaza rapid capacitatea de transport
al glucozei, alti nefroni, "puternici” isi satureazd mai greu capacitatea de transport
al acestei substante), la o crestere progresiva a glicemiei (implicit i a nivelului
glucozei in ultrafiltratul glomerular) primele urme de glucoza in urind apar dupa
saturarea capacitatii de transport a nefronilor slabi (figura 3.4). Momentul cind
capacitatea de transport al glucozei a tuturor nefronilor este saturata corespunde
transportului maxim al glucozei (Tm,).

Devine clar ca glucoza in urina poate aparea pe doud cai principial
diferite.

Prima, atunci cind glicemia depédseste un anumit nivel pragal (in jur de
10 mmol/I) si glucoza nereabsorbitd apare in urind - acesta este cazul diabetu-
lui zaharat rdu controlat, care constituie de departe cea mai frecventa cauza a
glucozuriei.

Cea de-a doua cale este deficienta mecanismului de reabsorbtie tubulara
a glucozei: Tm_, scézut semnificd §i un nivel redus de glicemie pragala -
glucoza va apdrea in urind chiar i in conditiile unui nivel plasmatic normal
(diabet zaharat nefrogen). Este cazul defectelor ereditare ale proteinelor ce
determind reabsorbtia glucozei in celulele epiteliului tubilor proximali sau
afectarii functiei celulelor epiteliale in anumite boli (intoxicatii cu metale
grele, cistinoza).
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Fig. 3.4
Relatia dintre nivelul glucozei plasmatice si excretia glucozei cu urina.

Tehnica de lucru prevede administrarea unei cantititi mari de glucoza
(500 ml solutie 33% perfuzata in 30 min) cu determinarea glicemiei si gluco-
zuriei (urina recoltatd prin sondaj vezical) in esantioanele recoltate la intervale
de 10 minute. Se considera media rezultatelor calculate pentru fiecare interval
de timp in conformitate cu formula:

Tmg, = (P, x REG) - (U, x V) (15)

Valorile normale ale transportului maxim transtubular al glucozei (Tm,)
sint de 375480 mg/dl pentru femei §i 323+64 mg/dl pentru barbati.

Explorarea excretiei tubulare

Substantele secretate activ la nivel tubular (PAH, diiodrastul) sint folosite
pentru determinarea fluxului plasmatic renal eficace (pagina 106) datorita
elimindrii complete la prima turi circulatorie.

Aceasta depurare totald nu este insa posibila decit atunci, cind concentratia
plasmaticd a substantei respective este micd. La concentratii ridicate, cantitatea
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prezentata tubilor spre secretie activa depaseste capacitatea maximd de fransport
a tubilor (Tm), care poate fi masurat in conformitate cu relatia:

Tm, = U, xV - P, x RFG (16)
unde:
Tm,, este capacitatea maxima de excretie tubulard a substantei X
U, este concentratia urinara a substantei X
\Y% este debitul urinar
P este concentratia plasmatica a substantei X

X
RFG  este rata filtrarii glomerulare

Pentru substantele intr-o anumita proportie legate de proteinele plas-
matice apare un coeficient k, astfel ca pentru PAH relatia capata urmatoarea
expresie matematicd (pentru PAH k = 0,83):

Tm,, =U

xV - 0,83(P,,. x RFG) (17)

PAH PAH

Prin perfuzia PAH solutie 20% in doi timpi se realizeaza o concentratie
ce depaseste Tm,, , iar in probele de singe si urina (sondaj vezical) recoltate
la 30 minute se determind PAH, creatinina (RFG este egald cu Cl ), volumul
de urini (debitul urinar).

Valorile normale ale Tm,,,, sint de 60-80 mg/min si constituie cea mai
buni masura a masei de tesut tubular functional.

Explorarea mecanismului de dilutie §i concentrare a urinei

Mentinerea izotoniei mediului intern este realizata prin travaliul osmotic
al rinichiului de a economisi, in dependenta de conditii, fie apa (functia de
concentrare), fie substantele osmotic active (functia de dilutie a urinei).

Explorarea sumard a mecanismelor de economisire a apei sau a
electrolitilor in practica clinica de rutind se face prin densimetrie.

Datorita simplicititii metoda persista in pofida exactitdtii limitate: greseli
de calibrare a urodensimetrului, corelatia proasta dintre densitatea urinaré si
osmolaritatea ei in anumite circumstante (densitatea urinilor confinind proteine,
glucoza si substante de contrast iodinate este mult sporita fatd de cea estimata
din osmolaritate; si din contra, urinile cu continut bogat de uree au o densitate
mai joasd fatd de osmolaritatea respectivd).
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In conditiile absentei moleculelor dense, aprecierea aproximativa a
osmolaritatii urinare se poate face reiesind din densitate, aplicind formula:

Osmolaritate = (Densitatea urinard — 1000) x 40 (18)

Astfel, o densitate de 1020 corespunde unei osmolaritati de: (1020 - 1000) x 40 =
=800 mOsmv/kg, iar o densitate de 1007 corespunde unei osmolaritati de 280 mOsm/kg,
deci, similare cu osmolaritatea plasmatica.

Cea mai simpla proba de explorare a capacititii rinichiului de a concentra
urina este densimetria fractionatd (proba Castaigne). Se mésoari densitatea
urinei emisd spontan timp de citeva zile, de citre subiectul in conditii de
alimentatie normala si fara restrictie hidrica. Variatiile normale ale densitatii
sint intre 1002-1035. Pe grafic se inscrie diferenta zilnica (D, dintre D__ si
D, .. azileirespective. La normal, Dd variaza intre 12 $i 25 unititi, in tlmp cein
insuficienta renald cronica Dd ramine sub 10, datoriti incapacitatii rinichiului
de a se adapta incarcaturii osmotice diferite.

La proba Zimnitki se determind volumul si se misoara densitatea uri-
nei recoltate la intervale de 4 ore, timp de 24 ore. La subiectul normal existi
oscilatii mari ale volumului (predomina diureza in orele de zi) si ale densitatii
intre 1010 si 1025. In insuficienta renala cronic se atesta nicturia (predomin-
area diurezei din orele nocturne) si reducerea capacititii de concentratie pini
la izostenurie.

Clearance-ul apei libere si reabsorbtia apei libere

Apa libera este definita ca apa distilati, ce nu contine solviti. In nefron
apa liberd este generatd in segmentul de dilutie (portiunea ascendenti a ansei
$i partea inifiala a tubului distal - impermeabile pentru api), unde solvitii sint
reabsorbiti din ultrafiltrat fard apa.

Determinarea clearance-ului apei libere permite evaluarea capacitatii
rinichiului de a concentra sau dilua urina. Este bazati pe urmitoarele
rationamente.

in conditiile de nivel plasmatic redus de ADH toata apa liberd generata in
portiunea ascendentd a ansei si partea initiala a tubului distal este excretati (deo-
arece nu poate fi reabsorbitd in ducturile colectoare). Urina este hipoosmotica,
iar clearance-ul apei libere este pozitiv.

Atunci cind nivelul plasmatic de ADH este ridicat toatd apa libera
generatd in portiunea ascendentd a ansei §i partea initiald a tubului distal se
reabsoarbe In partea finald a tubului distal si in ducturile colectoare. Urina este
hiperosmotic4, iar clearance-ul apei libere este negativ.
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Clearance-ul apei libere poate fi calculat dupd formula:

CIHZO = V - Closm (19)
CIHZO = V - Uosm XV/Posm (20)
unde
Cl,, esteclearance-ul apei libere (mi/min)

\Y% este debitul urinar (ml/min)

este clearance-ul osmolilor (ml/min)
este osmolaritatea urinara (mOsm/])
este osmolaritatea plasmatica (mQOsm/[)

osm
osm

osm

Deci clearance-ul apei libere este pozitiv in situatia cind nivelul de ADH
este redus (sau ADH este ineficient) si urina este hipoosmotica. Toatd apa liberd
generatd in portiunea de dilutie a nefronului este excretatd cu urina, deoarece
in astfel de conditii partea finald a tubului distal si ducturile colectoare sint
impermeabile pentru H,O.

Clearance-ul apei libere este negativ in situatia cind nivelul de ADH
este crescut $i urina este hiperosmotica. Toata apa libera generata in portiunea
de dilutie a nefronului (si chiar mai multd) este reabsorbitd in partea finald a
tubului distal si ducturile colectoare. Pentru a evita incomoditatile legate de
termenul "clearance negativ" se introduce termenul "reabsorbtia apei libere"
(T,,0)- care este egal numeric cu Cl,,, insd are semnul opus (adicd semnul
plus pentru Cl,,  negativ si viceversa).

Cl,,,, egal cu zero inseamna ci nu are loc excretia apei libere; urina are
osmolaritatea egald cu cea a plasmei (izostenurie). Clearance-ul apei libere egal
cu zero se intilneste doar sub tratament cu diureticele de ansa, care blocheaza
reabsorbtia natriului in portiunea ascendentd groasd a ansei Henle. Deoarece
nu se reabsorb solvitii la acest nivel, nu are loc generarea apei libere si, prin
urmare, ea nici nu poate fi excretata. Prin urmare, capacitatea de dilutie a urinei
(ca raspuns la incarcatura hidrica) este afectata la pacientii tratati cu diuretice
de ansa. La fel si capacitatea de concentratie in conditiile aportului hidric re-
dus este scazuti, deoarece diureticele de ansd afecteaza generarea gradientului
osmotic corticomedular (inhibind co-transportul Na*K2Cl- si mecanismul de
concentrare prin contracurent).
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Proba de concentratie

O evaluare exacta a functiei renale se face prin proba de concentratie
a urinei.

Principii. In timpul unei incarcaturi cu apa rinichiul normal raspunde
rapid, asigurind un bilant hidric nul prin emiterea urinilor diluate (osmolaritatea
joasd datoritd concentratiei mici de solviti). Si din contra, in conditiile aportului
hidric redus, rinichiul normal excreta foarte putind api: urina este concentrata
s1 cu osmolaritate crescutd. Prin urmare, rinichiul adapteaza eliminarea apei
la aportul existent in vederea mentinerii izotoniei (osmolaritafii constante)
mediului interior.

Aceasta reglare este controlatd de catre hormonul antidiuretic (ADH)
secretat in neurohipofizd in conditiile cresterii osmolaritatii plasmei sau de
scddere a volumului sanguin. ADH face tubul colector permeabil pentru api,
ceea ce permite reabsorbtia ei in nefronul distal (cu conditia ¢ concentratia
particulelor osmotic active in tesutul peritubular este mai mare fatd de osmo-
laritatea urinei care trece prin tubul colector). Deci este necesar un gradient
osmotic cortico-papilar in medulara. Apa se deplaseaza din regiunea cu osmo-
laritatea redusa spre zona cu osmolaritatea mai mare.

Eliminarea urinard a particulelor osmotice pe 24 ore in conditiile de
alimentare normalad nu oscileaza mult de la o zi la alta, osmolaritatea urinei
fiind determinata in special de Na*, Cl- si uree.

Prin urmare, pentru buna exercitare a functiei de concentrare sint nec-
esare unele conditii:

- concentratia ADH sa poata spori In conditiile de restrictie a apei;

- receptorii pentru ADH din tubii colectori sa fie functionali;

- prezenta unui gradient osmotic de concentratie cortico-papilar;

- debitul osmolilor in tubul renal sa nu fie foarte ridicat.

Asfel, probele de concentrare a urinei au drept scop nu numai punerea
in evidentd a alterarilor functiei de concentrare, ci si stabilirea mecanismelor
ce le determina:

1) diminuarea secretiei ADH:

- diabet insipid hipofizar (total sau partial);

2) marirea sarcinii osmolare pe nefron:

- hiperglicemie;
- aport exagerat de proteine cu alimentele;
- insuficienta renala cronici;
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Administrarea
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Fig. 4.5
Modificarea osmolalitatii urinare in proba de concentratie.

3) insensibilitatea ducturilor colectoare la concentratii normale de
ADH:

- diabet insipid renal;

- nefropatii ce intereseaza interstitiul si medulara (nefropatii interstitiale,
amiloidoza, polichistozd), hipercalcemia §i hipokaliemia (prin suprimarea
gradientului cortico-papilar necesar);

- alterarea medicamentoas a receptorilor (litiu, demedociclina).

Tehnica

Bolnavul se afld in conditii de restrictie hidricd completa 15 ore, ceea
ce mireste osmolaritatea plasmatica, care la rindul sdu stimuleaza secretia
hipofizard de ADH. Se colecteaza urina de la ora a 12-a la ora a 15-a de
restrictie hidricd, in care se masoard volumul si osmolaritatea. De asemenea
se prelevi singe la ora a 12-a §i la ora a 15-a de restrictie pentru determinarea
osmolaritatii plasmatice si concentratiei ADH.

Rezultate

La normal:

- debitul urinar scade sub 0,6 ml/min;

- osmolaritatea plasmatica raimine normala - sub 298 mOsmol/l,

- osmolaritatea urinard depaseste 850 mOsmol/l;

- raportul osmolarittii urinare la cea plasmatica (U__/P_ ) este intre 3 i 4;

osm

- concentratia plasmaticd a ADH este intre 3 §i 6 pg/ml.
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In tulburarea de reabsorbtie a apei:

- debitul urinar rdmine crescut;

- osmolaritatea urinari creste slab, riminind relativ joasd;

- osmolaritatea plasmatica creste progresiv, atingind 325 mOsmol/l in
cazurile severe;

-raportul U _ /P este mic, eventual sub 1;

- greutatea corporald scade cu 1-2 kg, iar natriemia poate depasi 144
mmol/l;

- concentratia plasmatica a ADH poate fi crescutd (tulburarea de
reabsorbtie a apei la nivel renal) sau diminuaté (tulburarea de reabsorbtie a
apei de origine hipofizard).

In cazul diurezei osmotice:

- debitul urinar este in jur de 2 mi/min;

- osmolaritatea plasmaticd tinde sd sporeasca;

- osmolaritatea urinara ramine in jur de 300-350 mOsmol/l,

-raportul U__/P__ este in jurde 1;

- concentratia plasmaticd a ADH este crescutd peste 6 pg/ml.

Interpretare

Proba de concentratie este indicata pentru evaluarea unei poliurii.

Se va tine cont de faptul ca proba de concentratie poate fi periculoasd
la bolnavii cu insuficientd renald cronicd si nici nu furnizeazi prea multa
informatie suplimentara la acesti bolnavi - functia de concentrare este neaparat
compromisd in cazurile cu scidere considerabila a filtrarii glomerulare.

In cazul cind restrictia hidrica din cursul probei se soldeazi cu urini
de concentratie normald este vorba de o poliurie prin aport crescut de apd
(potomanie, polidipsie primard). In aceste situatii osmolaritatea plasmatica
ramine permanent normala.

Cazurile cu incapacitate de concentrare a urinei (raportul U__/P___poate fi
chiar sub 1, osmolaritatea plasmaticé crescutd semnificativ pe parcursul probei
iar greutatea corporald scazuta, aparind o deshidratare importanti, uneori chiar
periculoasa, daca proba nu este opritd la timp) semnaleazi pierderea renali a
apei, insd nu definesc natura tulburarii. In conditiile de imposibilitate a dozarii
ADH prin radioimunoanalizd, la precizarea diagnosticului contribuie proba
cu vasopresind (la sfirsitul probei de concentratie se administreaza s.c. 5 UA
de vasopresind sau pe cale nazald analogul sintetic al ei).
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Daci dupd administrarea hormonului scade diureza si se stabilizeaza
greutatea corpului, creste osmolaritatea urinei, atunci se confirma insuficienta
secretiei de ADH de origine hipofizara. Cind administrarea hormonului nu
aduce nici o schimbare, se stabileste diagnosticul de diabet insipid nefrogen.

Interpretarea valorilor ADH in plasma, determinate prin radioimunoanaliza
in cursul probei de concentratie, este urmétoarea:

- intre 3 si 6 pg/ml valori normale;

- sub 3 pg/ml valori joase in cadrul diabetului insipid hipofizar partial;

- sub 0,5 pg/ml valori prabusite in cadrul diabetului insipid hipofizar total;

- peste 12 pg/ml valori crescute in cadrul diabetului insipid renal.

Proba de dilutie

Prin proba de dilutie se apreciaza capacitatea rinichiului de a excreta
incdrcatura hidrici. Ea este argumentatd doar in situatia cind rinichii sint
neafectati si, prin urmare, evalueaza reglarea hormonala a excretiei apei,
in particular - inhibarea secretiei ADH (deoarece in caz de afectiune renala
prezentd capacitatea de dilutie este neapdrat afectata, cit si capacitatea de
concentratie). Proba nu este recomandatd in insuficienta suprarenaliani; la
bolnavii cu anxietate sau cu dureri rezultatele sint modificate prin secretia
ADH la acesti stimuli.

Se administreazi per os rapid (timp de 20 min) 20 ml apa/kgc, dar nu
mai mult de 1200 m! si se colecteaza urina la fiecare 60 min pe parcursul a 3
ore consecutive.

La normal debitul urinar sporeste, osmolaritatea urinard scade sub 80
mQOsmol/l (sau densitatea sub 1003), raportul osmolaritétii urinare cétre cea
plasmatica (U__ /P ) este sub 0,2, iar concentratia plasmaticd a ADH tinde
spre zero (sub 1,5 pg/ml). Masa corporald revine la cea initiald in aproximativ
2 ore.

In caz de tulburare a excretiei apei debitul urinar nu sporeste si osmo-
laritatea urinara rimine crescutd, iar osmolaritatea plasmatica scade (cu raportul
U, /P sub0,5), la fel ca si natriemia. Masa corporald nu revine la valoarea
premergatoare probei in timpul cuvenit. Pentru interpretarea corecta a testului
este necesara dozarea ADH.
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Explorarea mecanismului de acidifiere a urinei

Deoarece doar o mica parte din cantitatea de acid excretata urinar se afla
sub forma de ioni H* liberi (majoritatea aflindu-se sub forma de ion de amoniu
si de aciditate titrabild in legdtura cu tamponul fosfat), pH-ul urinar in analiza
de rutind este putin important pentru aprecierea functiei renale si, cu atit mai
mult, pentru aprecierea echilibrului acido-bazic al organismului.

Capacitatea renald de a regla metabolismul acido-bazic se evalueazi
prin teste speciale.

Proba de acidifiere cu NH CI

Prevede crearea unei acidoze tranzitorii si evaluarea rispunsului renal la
aceastd incarcatura metabolica. NH,Cl disociaza in ion de CI' i ion de NH,*
ultimul in timpul pasajului hepatic este metabolizat in uree si proton conform
ecuatiei:

2NH,” +2CO, = uree + 2H" 21)
4 2

astfel ca 1 mmol de NH,Cl aduce 1 mmol H'.

De notat, ca in toate cazurile de acidoza metabolica spontani cu rezerva
alcalind scdzuta (concentratia plasmatica de HCO," sub 20 mmol/l) administra-
rea clorurii de amoniu nu este necesara (chiar poate fi periculoas3). In general,
proba de incércare cu clorurd de amoniu este rezervatd numai cazurilor de
suspectare a unei disfunctii tubulare, dar care sint insotite doar de tulburiri
moderate ale RFG.

Clorura de amoniu este administrata oral in doza de 1 g (fiecare gram
contine 18 mmol H") la 10 kilograme corp. Urina prelevati la fiecare 2 ore
timp de 8 ore este analizata pentru HCO, (se recalculeazi din pCO,, urina fiind
colectatd sub un strat de ulei in vederea prevenirii volatilizarii CO ,), amoniu,
fosfat, pH si aciditate titrabila. In singe se dozeaza pCO,, amomul fosfatii,
pH si creatinina.

La sénatos pH urinar coboara sub 5,2, aciditatea titrabild si amonuria
cresc mult, bicarbonatii dispar aproape complet din urini. Raspunsul anormal
consta in pH urinar peste 5,2 (cu toate ca pH plasmatic scade fati de initial)
Insotit de o crestere mai modesta a excretiei de amoniu si a aciditatii titrabile
si mdrturiseste acidoza tubulard, fara a permite insa a localiza perturbarea
pe tubul proximal sau distal (pentru aceasta este nevoie de testul incarcarii
alcaline).
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Proba de acidifiere cu clorurd de amoniu nu este indicatd bolnavilor cu
insuficientd renald, Insd, daci se efectueaza la acesti pacienti, aratd o scddere a
pH urinar sub 5,2, dar cu o sporire inadecvati a amonuriei si aciditdtii titrabile
urinare.

La pacientii care nu tolereazd NH,Cl sau la cei cu cirozi hepatici se poate
face testul cu clorura de calciu (2 mmol/kg dizolvata in apd), care provoacd
pierderea bicarbonatilor pe cale intestinald si acidoza metabolica secundara.

Proba de incdircare cu alcaline

Prin infuzii de bicarbonat sodic (mai rar prin incircare orald) se creaza
concentrafii de HCO," ce depasesc capacitatea maxima de reabsorbfie a
tubilor proximali (Tm,, ), care la normal este in jur de 25 mmol/l. In urina
prelevata repetat se dozeazd pCO, (concentratia HCO, se recalculeaza din
pCO,), creatinina si pH.

Deoarece:

HCO, reabsorbit = HCO, reabsorbit - HCO, reabsorbit (22)
prin substitutie obtinem:

Tm = (P

HCO3-

x RFG) - (U x V) (23)

HCO3- HCO3-

si deci, avind mésurétorile din timpul probei, putem calcula Tm,, ., la
pacientul respectiv.

La bolnavii cu acidoza tubulara distald Tm,, ., este normal sau crescut,
pe cind la cei cu acidoza tubulard proximald Tm,, . este scazut (tubul proxi-
mal nu este capabil s secrete H' in cantititile necesare pentru a reabsorbi tot
bicarbonatul).

Determinarea enzimuriei

Datorita costului inalt metoda se aplica mai mult cu scop de cercetare,
in special, pentru evaluarea nefrotoxicitatii medicamentelor sau in medicina
muncii pentru evaluarea intoxicatiilor profesionale cu cadmiu, saruri de crom
si alti poluanti industriali cu nefrotoxicitate exprimata.

Se determina enzimele prezente 1n celulele epiteliului tubular si capabile
sd apard in urind in rezultatul afectiunilor minore. Mai des se foloseste deter-
minarea N-acetil-beta-glucozaminidazei.
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Tabelul 3.1
EXPLORAREA FUNCTIONALA RENALA

Indicator, Simbol Formula Valori
definitie de calcul normale

FILTRAREA GLOMERULARA

1. Creatinina plasmaticd Ps 70 — 114 umol/l (b)

53 — 88 umol/l (f)
2. Ureea plasmaticd P 2,5 - 6,4 mmol/l
3. Clearance creatinind endogend  Cl U X VP 80-125 ml/min (f)
Volumul virtual de plasma, pe care 90-140 mi/min (b)

rinichiul este capabil si-1 depureze

de creatinini intr-un minut

4. Clearance inulind Cl, Uy X VTP 130+£30 ml/min
Volumul virtual de plasma, pe care )

rinichiul este capabil s3-1 depureze

de inulini intr-un minut

5. Clearance manitol Cl, U, xV/P_ 120-130 ml/min
IRIGATIA RENALA

1. Flux plasmatic renal eficace FPR Up X VP, 600 mi/min

2. Flux sanguin renal eficace FSR Cl,,,/(1-Ht) 1200 ml/min

3. Fractia filtrata FF Cl/Cly 1944 %

Acea parte a fluxului plasmatic renal,
care a fost filtratd in glomeruli

REABSORBTIA TUBULARA

Transportul maxim Tm P, XRFG-U, xV  375+80mg/min(f)
al glucozei 323+64mg/min(b)
SECRETIA TUBULARA

Transportul maxim Tm,, P, xRFG-0,83(U xV)

al acidului paraaminohipuric 60-80 mg/min
CONCENTRAREA URINEI

1. Densitatea urinard maxima > 1018

2 Densimetria fractionata Dd 12 - 25 unit&ti

3. Proba Zimnitki

4. Osmolalitatea urinard maximd U__ > 800 mOsm/kg

5. Raportul dintre osmolalitatea urinard U__ /P >1,0

si osmolalitatea plasmei

6. Clearance-ul apei libere Cls V-U_XxVP__ <0 (negativ)
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Rezultate fals pozitive (lipsa afectdrii tubulare) apar in urma cresterii
permeabilitétii glomerulare (sindromul Goodpasture) sau cresterii nivelului
enzimei In plasma (pancreatite), in tumorile tractului urinar si in piurie.

Determinarea in urini a unor proteine

Proteinele cu masa moleculard micé sint filtrate la nivelul glomeru-
lilor, apoi reabsorbite si degradate la nivelul tubilor. Aparitia lor in urina (in
conditiile cind nivelul plasmatic ramine normal) semnaleazi disfunctia tubulara
proximala.

In practica clinica se foloseste dozarea urinara a B,-microglobulinei prin
test ELISA.

Examinarea imagistica

Prin metode imagistice se obtine vizualizarea numarului, a dimensiunilor
si topografiei rinichilor, identificarea prezentei si nivelului obstructiei ciilor
urinare, vizualizarea arterelor si venelor renale, detectarea formatiunilor de
volum, evaluarea functiei separate a fiecarui rinichi si a functiei regionale,
ghidarea punctiei bioptice renale.

Ultrasonografia

Este o metodd importantd neinvaziva de evaluare anatomici a rinichilor
si a sistemului colector. Permite mésurarea dimensiunilor longitudinale si trans-
versale ale rinichilor, vizualizarea cortexului, medularei, piramidelor renale.
Ureterele se vizualizeaza doar cind sint dilatate. Vizualizarea este independenta
de functia renala, astfel ca se poate folosi si in insuficienta renala, cind acumu-
larea substantei de contrast sau a radiofarmaceuticului este redusa.

Este utild, in mod special, In diagnosticarea maselor renale, chisturilor
si dilatérilor sistemului colector (hidronefroz3), in depistarea colectiilor lichi-
diene paranefrice si pentru ghidarea punctiei bioptice renale, in localizarea si
evaluarea obstructiilor de céi urinare (inclusiv si pentru aprecierea functiei de
evacuare a vezicii) §i in examinarea prostatei (cu proba transrectald).

Dopplerografia (inclusiv si duplex-dopplerografia) permite estimarea
velocitdtilor fluxului sanguin in anumite portiuni ale vaselor, fiind utila in
diagnosticarea afectiunilor arterelor si venelor renale. Din motive tehnice un
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Fig. 3.6
Ultrasonografia renald. Sectiune longitudinald prin rinichi.

Fig. 3.7

Ultrasonograma in rinichiul polichistic. Rinichiul este mult marit (lungimea 16 c¢m, latimea 8,7 cm); se pot

observa multiple chisturi de diverse dimensiuni - de la citiva milimetri pina la 4,8 cm im diametru.
(Colectia doctor in medicina Eftodi M.)
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Fig. 3.8

Ultrasonografia in litiaza renala.

Se poate observa o formatiune hiperecogena cu diametrul de 8 mm si cu un con de umbra bine
pronuntat. Dilatarea calicelor si bazinetului renal semnaleaza hidronefroza.

(Colectia doctor in medicina Eftodi M.)

Fig. 3.9

Duplex-dopplerograma arterei renale.

Pe dreapta imaginea bidimensionala a rinichiului si vaselor renale cu marker-ul dopplerului pulsatil in
lumenul arterei renale. Pe stinga dopplerograma circuitului in artera renala.
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Fig. 3.10

Ultrasonograma in tumoare renalé (hipernefrom, confirmare intraoperatorie).
Se poate observa o formatiune (54 x 45 mm) neomogena cu sectoare hiper- i
hipoecogene si contur neregulat.

(Colectia doctor in medicina Eftodi M.)

examen satisfacdtor al vaselor renale poate fi obtinut doar la aproximativ 60%
pacienti, astfel cd, rezultatul negativ nu permite excluderea leziunii in portiuni
mai distale sau, eventual, in vasele arteriale accesorii.

Este procedura imagistica de electie la pacientii cu insuficienta renala
acutd inexplicabild, cu diabet zaharat, cu risc sporit de reactii adverse la
substanta de contrast, la gravide si in diagnosticarea polichistozei renale.

Dezavantajele metodei sint rezolutia spatiald inferioard TC si RMN,
dependenta de performanta aparatelor disponibile cit si de experienta si
pregédtirea examinatorului.

Radiografia reno-vezicali simpli (radiografia abdominali pe gol)

Permite aprecierea dimensiunilor si formei rinichilor (dacé nu se suprapun
gazele din intestin), care la normal au aproximativ 12 c¢m in lungime (3 corpi
vertebrali), rinichiul drept fiind mai mic cu 1 cm. In cazurile cind marginile re-
nale sint neclare vizualizarea se poate ameliora prin tomografie conventionala.
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Fig. 3.11

Radiografia abdominalé pe gol arata un calcul pielic pe dreapta.
(Colectia doctor Elena Volcovski)

Fig. 3.12
Radiografie renala simpla.

Bilateral calculi multipli care repeté sistemul pielocaliceal - "calculi coraliformi”.
(Colectia doctor Elena Volcovski)
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Fig. 3.13
Radiografie vezicala simpla. Calculi vezicali.
(Colectia doctor Elena Volcovski)

Desi pentru aprecierea dimensiunilor renale actualmente este folositd ultra-
sonografia (prin care mai pot fi evaluate si modificarile structurale din ciile
urinare), totusi, radiografia abdominala pe gol obligatoriu precede urografia
(excretorie sau ascendenta).

Se poate observa agenezia unui rinichi. Majorarea dimensiunilor ambilor
rinichi orienteaza spre polichistoza, mielomul multiplu, limfoame, amiloidoza
sau hidronefroza. Ambii rinichi de dimensiuni reduse sugereazi stadiul avan-
sat al leziunilor sclerozante (glomerulonefritd, nefritd tubulointerstitiala,
nefroangioscleroza). Majorarea unilaterala a rinichiului este suspecti de neo-
plazie, chist sau hidronefroza, in timp ce micsorarea unilaterald poate aparea
in hipoplazie, in pielonefrita sau prin ischemie renali.

La fel se pot vizualiza calculii radioopaci renali, ureterali sau vezicali
(uneori mascati pe urogramele ce urmeazid). Localizarea exacta renald sau
extrarenald a opacitatilor suspecte de calculi poate necesita radiografie de profil
sau in expir §i in inspir.
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Urografia excretorie

Sinonime: urografia intravenoasd, urografia conventionald.

Substanta de contrast iodatd introdusa intravenos se elimind prin filtrare
glomerulard (realizind nefrograma precoce sau corticala - la aproximativ 30
sec de la injectarea rapida in bolus) si se concentreaza la nivelul tubilor renali
prin reabsorbtia apei (realizind nefrograma tardiva sau tubulari - 1a aproximativ
1-3 minute) cu trecerea ulterioara in sistemul colector intrarenal (pielograma
- la aproximativ 7-9 minute), in uretere i in vezica. Substantele de contrast
mai noi se elimind partial si prin secretie tubulara activa.

Nefrograma permite detectarea numarului, dimensiunilor si configuratiei
rinichilor, eventual, a ariilor de contrastare neomogena sau a defectelor de
umplere, a simultanietatii i echivalentei opacifierii i ,,spalarii” bilateral.

Pielograma apare la 5 min dupa injectare si permite vizualizarea calice-
lor, ureterelor si vezicii urinare cit si detectarea anomaliilor de forma, marime
si drenaj ale acestor structuri, ca rezultat al compresiei externe sau defectelor
intrinseci.

Fig. 3.14

Urografie excretorie.

Rinichiul sting de aspect normal. Hipotonia calicelor, bazinetului pe dreapta — pielonefrita.
(Colectia doctor Elena Volcovski)
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Fig. 3.15

Urografie excretorie.

Arborele uretero-pielo-caliceal pe dreapta in aspect normal.

Dereglare a functiei de evacuare pe stinga cu hidronefroza incipients, hidrocalicoza si
hipotonie ureterala — obstacol din neoplasm al prostatei.

(Colectia doctor Elena Volcovski)

Fig. 3.16

Urografie excretorie.

Dublarea sistemului pielo-caliceal renichiul sting.
Pielonefrita cronicé bilaterals.

(Colectia doctor Elena Volcovski)
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Fig. 3.17

Urografie excretorie.

Pielonefrita cronica bilateral cu ratatinarae rinichiul sting.
(Colectia doctor Elena Volcovski)

Fig. 3.18
Ureteropielografie retrograda.

Imaginea lacunara in bazinetul stang cu contururile clare - calcul urat pielic din stanga.
(Colectia doctor Elena Volcovski)
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In practica cel mai des se efectueazd doua filme: la 5-7 minute
postinjectional (este prezentd nefrograma tardiva si pielograma) si la 20 min
postinjectional (se urmiregte prezenta calicelor, bazinetelor, ureterelor si a
vezicii urinare).

Pentru precizarea anumitor aspecte, uneori, se recurge la procedee
suplimentare: comprimarea ureterelor prin aplicarea unei compresii pe abdo-
men (permite o vizualizare mai bund a sistemului urinar proximal), clisee in
ortostatism, clisee in procubit, clisee in incidente oblice.

Alte variante ale urografiei intravenoase (UIV) sint:

- UIV dirijata (ritmul efectudrii cligeelor si numérul acestora este dictat
de interpretarea lor "pe ud" sau de tabloul de pe monitorul fluoroscopic);

- UIV cu reinjectare (se introduce suplimentar substanta de contrast cu
noi expuneri, in cazul cind nu au fost obtinute date semnificative la examenul
standard);

- UIV in perfuzie (in cazurile de azotemie moderata);

- UIV minutat3 (injectarea se face mai repede - in 2 minute - cu expuneri
la 30 sec si inca 4-5 filme din minut in minut, urmate de filmul la 20 minute
postinjectional);

- UIV cu diureza fortata (furosemid).

ULV este contraindicatd in sarcind, in insuficienta renald avansati, alte
insuficiente viscerale avansate (hepaticd, cardiacé, pulmonard), in starile febrile
si in paraproteinemii (mielomul multiplu, boala Waldenstrom).

Pe lingi reactiile adverse generale sau alergice, 1n cazuri rare (1/1000),
poate apdrea insuficienta renald acutd prin mecanism incd neelucidat §i cu
incidentd sporita la anumite categorii de bolnavi: insuficientd renald avansata,
diabet zaharat, leziuni vasculare extinse, deshidratare). Riscul acestei
complicatii poate fi diminuat prin rehidratare adecvati si prin folosirea dozelor
minime de contrast.

Pielografia retrograda

Pielografia retrograda (pielografia ascendentd) consté in injectarea directd
a materialului de contrast in ureter si tractul urinar superior printr-o sonda
ureterald propulsata cistoscopic. Este indicata in rinichiul mut urografic, in
special, in vederea aplicarii unui tratament chirurgical.
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Arteriografia

Cu ajutorul unui cateter ghidat prin artera femorald substanta de contrast
se introduce in aortd la nivelul arterelor renale (angiografie neselectivd) sau
direct in artera renald respectivi (arteriografie renald selectiva). Tehnica digitala
(numeric#) permite obtinerea unor imagini mai clare si diminuarea riscului de
reactii adverse la contrast (injectarea unei cantititi mai mici de substanta).

Arteriografia renald este indicatd pentru evaluarea unei posibile leziuni
de artera renald (in vederea deciderii necesitatii unui tratament chirurgical sau
endovascular) si pentru detectarea formatiunilor de volum. Tumorile chistice
nu sunt vascularizate, dar pot devia si distorsiona vasele renale normale si
calicele, pe cind cele solide sint deseori vascularizate, aparind ca o pata de
contrast. Pentru evaluarea tumorilor arteriografia tot mai des este substituitd
prin tomografie computerizata sau prin RMN.

Cel mai frecvent stenozarile de artere renale provin din ateroscleroza
sau din displazia fibromusculara (la tineri). Mult mai rar ele sint din vasculite
(periarterita nodoasa, boala Takayasu), fistule arteriovenoase congenitale,
anevrisme sau pseudoanevrisme.

Fig. 3.19
Aortograma abdominal& arat& stenozarea bilaterala a arterelor renale, care este predominant ostiala si
de origine ateroscelorotica.
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Fig. 3.20
Aortograma abdominald arata neregularitatea conturului aortic si ocluzia arterei renale principale pe
stinga, polul renal inferior fiind vascularizat printr-un ram arterial suplimentar.

Fig. 3.21
Arteriograma selectiva de artera renala dreapt& in neoplasm renal.
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Venografia

Venografia renald se poate efectua in caz de tromboza de vend renald sau
pentru a aprecia extensia venoasd a unui carcinom renal (cavogrdfia). Deo-
arece injectarea contrastului se face contra circulatiei venoase renale, de obicei
puternica, uneori pot apirea turbulente care modifica distribuirea contrastului,
creind aspectul de defecte de umplere. »

Cateterismul venos renal pentru prelevarea singelui in suspectia de hip-
ertensiune renovasculard este tot mai mult inlocuit prin scintigrafie renala in
testul cu captopril, iar trombozele de vena renala se vizualizeaza mai simplu
la examenul tomografic (tomografie computerizata sau prin RMN). Astfel ca
venografia renald are o utilizare tot mai restrinsa.

Tomografia computerizata

Poate fi efectuatd cu/sau fird contrast intravenos si oferd informatii mai
precise despre masele renale, spatiul perinefritic §i structurile retroperito-
neale.

La fel este utild in detectarea si evaluarea obstructiei si dilatarii sistemu-
lui colector la pacientii cu alergie la substantele iodate de contrast i care au
ultrasonografii neconcludente pe motive tehnice (interferente osoase, de gaz
sau calcificari). O altd indicatie importanta este traumatismul renal.

Fig. 3.22
Tomografie computerizatd. Carbuncul renal pe stinga.
(Colectia doctor in medicina Silviu Condrea)
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Fig. 3.23
Tomografie computerizatd. Neoplasm de rinichi drept.

Fig. 3.24
Tomografie computerizata. Chist renal pe stinga.
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Fig. 3.25

Tomografie prin rezonanta magnetica nucleara in sectiune coronara si transversala.

Aspect normal al rinichilor. De notat distinctia neta a corticalei $i medularei, vizualizarea clara a pelvisului renal.
(Colectia doctor Marga S.) )

Formatiunile chistice renale, mai simplu si la un cost mai mic, se
detecteaza prin ultrasonografie.

Formatiunile cu continut incert §i masele renale solide necesita TC pentru
a confirma caracterul solid si a preciza extensia tumorii. Calcinarea centrala
si sporirea densitatii formatiunii dupd injectarea de contrast (vascularizare
abundentd) sugereaza caracterul malign al leziunii.

Se pot documenta adenopatiile (de regula cind ganglionii limfatici se
maresc la aproximativ 1 cm diametru).

In traumatismul renal TC documenteazi leziunea parenchimului renal,
evidentiaza eventualul hematom subcapsular sau colectiile urinare perinefrice
(in plus, confirma posibilele leziuni de alte organe: splind, ficat).

Tomografia computerizatd poate evidentia fibroza retroperitonealad
(idiopaticd sau medicamentoasd). De reguld, se reuseste diferentierea placii
fibrotice ce cuprinde ureterele de leziunile tumorale posibile ale acestei regiuni
anatomice (limfoame, sarcom).
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Tomografia prin rezonanti magnetica nucleara

RMN evitd utilizarea substantelor de contrast si a radiatiilor ionizante.
Este o metoda excelentd de evaluare a structurilor renale tumorale si chistice.
Rezonanta magneticd nucleard poate distinge intre hemoragie si infectie intr-o
leziune chistica fluida.

Pe lingi caracterul neinvaziv avantaje ale metodei sint rezolutia spatiala
superioard TC, posibilitatea de explorare in toate planurile spatiului (transvers,
sagital, coronar), delimitarea netd a corticalei renale de medulara, caracterizarea
tesutului renal ("biopsie renald neinvaziva"), vizualizarea excelentd a vaselor
renale.

Dezavantajul principal este costul ridicat al investigatiei. RMN este
inferioard TC in evidentierea calculilor (confin un numér redus de protoni
mobili).

Actualmente indicatia de bazd pentru RMN este rezultatul indefinit al
examindrii maselor renale prin tomografie computerizata.

Exploririle radioizotopice renale

Sint relativ simple si rapide, nu implicé folosirea unei substante de con-
trast si pot fi repetate la intervale de 24-48 ore, dozele de iradiere fiind mici.
Aceste avantaje le conferd un rol semnificativ in evaluarea pacientilor cu risc
sporit de reactii adverse la contrast cit si in perioada imediat dupa transplantul
renal.

Metoda presupune injectarea unei substante marcate cu radionuclid (de
reguld Pl sau *™Tc) si studierea pasajului acesteia prin vase, parenchimul
renal si tractul urinar.

Studiile statice apreciazi acumularea renald a radionuclidului (in prezent
mai des *"Tc-glucoheptonat), permitind determinarea localizirii, mérimii,
conturului tesutului renal functional precum si detectarea unor arii de neomo-
genitate si defecte de umplere.

In studiile dinamice se masoara radioactivitatea locali la intervale scurte
de timp, obtinindu-se pentru fiecare rinichi 3 faze: vasculard (primele 15-60
sec), de acumulare lentd (urmétoarele 3-5 min) si excretorie.

Scintigrafia dinamica este utild in special pentru compararea functiei
ambilor rinichi, disfunctiile asimentrice sugerind afectare congenitald, vascularad
sau urologica.
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Fig. 3.26
Exemple de nefrograme izotopice de aspect normal (a), in uropatia obstructivd acuta (b) si in stenoza
semnificativd de artera renalé (c).

Scintigrafia inainte i dupd administrarea unui inhibitor al enzimei de
conversie a angiotensinei este utila in evaluarea stenozei unilaterale de arterd
renald. Testul este bazat pe faptul, cé in rinichiul ischemic din stenoza arteriala
semnificativa filtratia glomerulara este strins dependenta de tonusul arteriolelor
eferente reglat de angiotensina II. Administrarea unui IECA cu durati scurti de
actiune (de regula, captopril) conduce la dilatarea arteriolei glomerulare eferente
si la diminuarea filtrarii glomerulare (deoarece scade presiunea intracapilara
hidrostatica).

Prin examen radioizotopic se poate evalua refluxul vezico-ureteral.

Metodele radioizotopice mai permit aprecierea functiei renale globale.

Rata de filtrare glomerulara poate fi calculatd dupi clearance-ul unui
radiotrasor cu eliminare prin filtrare glomerulara (*"Tc-DTPA, *'I-iotalamat).
In formula de calcul a clearance-ului (ecuatia 3, pagina 135) concentratia
plasmaticd si urinard sint substituite prin radioactivitatea masurata, respectiv
a probei de singe si de urina.

In cazurile cind colectarea urinei este dificila, rata de filtrare glomerulara
se calculeaza dupd curba de scadere a radioactivitatii in probele de singe prel-
evate repetat (la 2, 3 si 4 ore sau chiar la intervale si mai mari la bolnavii cu
edeme sau suspecti de insuficientd renala).
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Biopsia renala

Biopsia renald poate fi efectuata percutan (punctie bioptici renald) sau
prin metode deschise si este utild pentru aprecierea substratului morfologic al
bolii renale, determinarea tipului si extinderii ei, evaluarea implicrii renale
in bolile de sistem.

In fiecare caz materialul prelevat trebuie examinat in microscopie
opticd, prin imunofluorescenta si in microscopia electronica de citre mor-
fologi experimentati, astfel ca, punctia renald ramine prerogativa centrelor
specializate.

Acolo unde este accesibild, punctia bioptica renala se practica in special pentru:

- sindromul nefrotic al adultului cu etiologie neprecizati;

- insuficienta renala cronicd cu rinichi de dimensiuni normale;

- insuficienta renald acutd de cauza presupus reversibila, dar cu oligo-
anurie de lunga durata.

Mai rar, punctia renald se face pentru nefropatia din bolile sistemice
(LES, crioglobulinemie, sarcoidoza, amiloidoza) i, ocazional, pentru hema-
turia/proteinuria asimptomatica (justificatd doar in cazurile cind cunoasterea
prognozei este esentiala).

Biopsia renala transcutand este contraindicatd la bolnavul necooperant,
pe rinichi unic sau ectopic, in caz de micsorare a ambilor rinichi, in tulburarile
de coagulare si in hipertensiuea arteriald necontrolabili.

Metode complementare 137



Capitolul IV

NELE SINDROAME
ALE PATOLOGIEI
APARATULUI
UROEXCRETOR

Sindromul nefritic acut

Este important a evita confuziile de ordin terminologic.

Sindromul nefritic acut este un sindrom clinic, care poate fi cauzat de
diverse tipuri histologice de nefropatii glomerulare.

Glomerulonefrita acutd (GNA) este un termen invechit, dar per-
manent utilizat, pentru a desemna un tip histologic particular de nefropatie.
glomerulard, care are trasituri clinice si evolutive distinctive. GNA nu este
decit unul din factorii etiologici posibili ai sindromului nefritic acut, probabil
cel mai frecvent factor, insa cu certitudine nu singurul. De aici provine confu-
zia frecventd despre evolutia sindromului. Deci, merita de retinut:

- GNA (in sens de leziune histologic) se vindeca rapid si aproape con-
stant;

- alte glomerulonefrite, manifestate prin acelasi sindrom au o evolutie
cu totul diferitd, in functie de tipul histologic, dar, ca regula, subacutd sau
cronica.

Oricum, se poate afirma cu certitudine, cad acest sindrom nefritic acut
este produs de nefropatii care sint intotdeauna glomerulare si proliferative si
de reguli difuze.
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Abordarea imunopatologica a fiziopatologiei nu poate fi univocd in cadrul
atit de larg al sindromului nefritic acut.

Sindromul neftitic acut se asociaza cu o hipercelularitate intraglomerulard
brutala. Aceasta antreneazi leziuni ale membranei bazale glomerulare, la rindul
lor responsabile de aparitia proteinuriei, hematuriei si diminuarea filtrérii glo-
merulare.

Retentia hidrosalina este datorata, in special, unui dezechilibru glo-
merulo-tubular si activarii axei renind-angiotensind-aldosteron.

Diagnostic pozitiv
Sindromul nefritic acut este usor de diagnosticat.

Circumstante de aparitie

Uneori aparitia sindromului nefritic acut este precedata la aproximativ doud
saptimini de un episod infectios. Uneori este clasica angina streptococicd, insd
infectia poate avea si o alta localizare (de exemplu, afectiuni stafilococice cu-
tanate). Foarte frecvent este vorba de o infectie virald. Oricare ar fi etiologia, identi-
ficarea episodului febril este inconstanta.

Tablou clinic

Debutul este brusc, cu instalarea aproape simultand a tuturor element-
elor sindromului glomerular.

Apare oliguria cu urini concentrate si deseori cu aspect de “spaldturi de
carne” (macrohematurie).

Edemele initial slab pronuntate (aparind matinal periorbital, iar seara
perimaleolar) devin rapid difuze, eventual pind la colectii in seroase. Ede-
mul pulmonar apare foarte rar.

Sindromul edematos este insotit, bineinteles, de o crestere ponderald de
citeva kilograme.

Hipertensiunea arteriald poate avea valori diferite, mai des este moderata,
insa uneori poate fi manifestarea predominantd (in cazuri rare pind la encefa-
lopatie hipertensiva acuta - edem cerebral), determinind pronosticul pe termen
scurt.

Biologic

Acest sindrom clinic foarte caracteristic are si manifestari biologice tipice.

Proteinuria este, de reguld, abundenti (citeva grame pe 24 ore, uneori poate
aparea chiar un sindrom nefrotic tranzitor) si neselectiva (la electroforeza).
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Hematuria observati clinic (macrohematuria), se confirma prin numar
enorm de hematii in sedimentul urinar. In orice caz, hematuria este neaparat
prezenta la examenul microscopic (microhematurie). De reguli, se observa si
cilindrii hematici.

Functia renald este uneori normald, mai des moderat alterata (creatini-
na plasmatica intre 100 si 150 umol/l). Doar in cazuri rare apare o adevirati
insuficienta renald acuta.

In fata acestui tablou clinic sint foarte utile citeva teste imunologice.
Complementul total si fractia C3 a complementului sint, de obicei, prabugite.
Deseori se atestd grioglobuline si/sau complexe imune circulante.

La momentul dezvoltarii sindromului nefritic acut, daci infectia a si
fost implicatd, de obicei dispare oricare urma a ei. O mirturie indirecta poate
fi observarea stigmatelor imunologice ca ASLO si antihialuronidaza. Aceasti
analizi este traditionald, insd de un interes practic moderat.

Diagnostic diferential

In fata unui tablou clinic atit de pregnant probleme serioase de diagnos-
tic diferential nu apar.

Diagnosticul etiologic

Prevede doui etape: una clinica si alta histologica.

Etapa clinica

Se cautd semnele unor leziuni extrarenale, care pledeazi in favoarea
nefropatiei glomerulare secundare: splenomegalie, purpurs, adenopatii, suflu
cardiac, o eventuald atingere pulmonara efc., pe scurt, manifestari de atin-
gere organicd extrarenald, care ar indica, ca suferinta renali nu este izolati
(primitiva), ci se integreazi in cadrul unei atingeri pluriviscerale (glomeru-
lopatie secundara).

De fapt, sindromul nefritic acut nu este un mod foarte frecvent de ex-
presie a nefropatiilor glomerulare secundare. Insa asa o posibilitate nu trebuie
neglijatd. Mai des se pot insoti de un sindrom nefritic acut infectiile piogene
(in special, acute si care evolueazi cu septicemie), endocarditele (acutd mai
frecvent decit cea subacutd), alte leziuni supurative cu localizari diferite §i ger-
meni diversi, LES (nefropatiile proliferative difuze lupice pot imbrica acest
tablou clinic), unele vasculite necrozante (periarterita nodoass, granulomatoza
Wegener). Manifestarile extrarenale argumenteazd anumite teste imunologice

Principalele sindroame 141



(anticorpi antinucleari in caz de suspectie la lupus, anticorpi anticitoplas-
matici ai neutrofilelor - ANCA - in caz de suspectie la vasculitd necrozanta,
anticorpi antimembrana bazald glomerulara).

Etapa histologica

Examenul piesei histologice constituie etapa esentiala.

In anumite cazuri se evitd punctia biopticd renald, insd doar aceastd
metoda este singura care aduce elementul cert al diagnosticului, or de diagnos-
ticul morfologic depinde pronosticul maladiei si eventualul tratament.

Intotdeauna vor fi descoperite nefropatii care sint glomerulare, prolifera-
tive, si cel mai frecvent difuze.

In cadrul GN primitive sint observate in special trei variante histologice
principale.

1. Glomerulonefrita proliferativa difuzd

Sinonime: GN proliferativa endocapilara difuza, “glomerulonefrita acuta”.

Sint similar afectati aproape toti (cel putin peste 80%) glomeru-
lii (glomerulonefrita difuzd), care prezinté o hipercelularitate considerabild
din proliferarea celulelor mezangiale, cit si a celor endoteliale (proliferare
mezangiala si endoteliala - proliferare endocapilard) cu reducerea lumenului
capilar.

Celula endoteliala

Leucocite

Depozite subepiteliale

Fig. 4.1

Schema modificarilor din glomerulonefrita proliferativa difuza.

(Pe dreapta, pentru comparatie, este prezentata structura normalé a ansei capilare). Se va nota
reducerea lumenului capilar din tumefactia (si proliferarea) celulelor endoteliale, prezenta polimorfo-
nuclearelor si limfocitelor, depozitele extramembranoase (pe versantul extern al membranei bazale),
subepiteliale, “humps”.

142 Elemente de nefrologie



Fig. 4.2

Microscopia optica in glomerulonefrita proliferativa difuza (poststreptococica).
De notat hipercelularitatea glomerulului, care apare marit in volum si disparitia lumenelor capilarelor.

Fig. 4.3

Microscopia imunofluorescenta in glomerulone-
frita proliferativa difuza (poststreptococicé).
Depozite de IgG cu aspect granular si distributie
pe toata aria glomerulara (aspect de “cer in-
stelat”).

Fig. 4.4

Microscopia electronica in glomerulone-

frita proliferativa difuza in care depozitele
electronodense bine delimitate se dispun
subepitelial (pe versantul extern al membra-
nei bazale). In imagine un depozit mare este
situat pe dreapta de la membrana bazald
(BM); pe stinga se afla lumenul capilar ocupat
de un polimorfonuclear (se observa lobulatia
nucleului gi granulele citoplasmatice).
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Leziunea este globald (afecteaza toate ansele unui glomerul) sau predomina
in regiunile centrilobulare.

Sint prezente numeroase polimorfonucleare si limfocite, care provin
din singele circulant - proliferare exsudativa.

Imunofluorescenta arata (fig. 4.3) depozite granulare de imunoglobu-
line si de C3. In microscopia electronici (fig. 4.4) apar depozite granulare,
mai ales pe versantul epitelial al membranei bazale (depozite subepiteliale,
“humps’"), dar si in mezangiu.

Sint esentiale anumite elemente negative:

- lipsa depozitelor endomembranoase;

- lipsa proliferarii extracapilare.

Acest tip histologic mai este numit “glomerulonefritd acutd” si se intilneste,
in special, in nefrita poststreptococica.

2. Glomerulonefrita membranoproliferativi
Sinonime: GN mezangiocapilard, GN parietoproliferativa, glomerulo-
nefrita lobulard, GN mixtd membranoasa si proliferativa.

Fig. 4.5

Microscopia electronica in glomerulonefrita membranoproliferativa tip |.

Se observ ingrosarea si clivarea (dedublarea si ruperea) membranei bazale, imprimindu-i un aspect
de “dublu contur”. Se poate observa interpozitia citoplasmei celulei mezangiale intre faldurile membra-
nei bazale.

in GNMP tipul | expansiunea celulelor mezangiale care poseda activitate macrofagica este indreptata
spre inlaturarea complexelor imune (depozitelor) din spatiul subendotelial, insa rezulta in alterarea
integritatii membranei bazale.
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Fig. 4.6 Fig. 4.7

Schema modificarilor din glomerulonefrita Microscopia electronica in glomerulonefrita
membranoproliferativa tip Il (boala depozitelor membranoproliferativa tip Il. Depozitele extrem
dense). Depozitele extrem de dense electronic de dense electronic sint dispuse in interiorul
(care reprezinta C3) sint dispuse in interiorul membranei bazale mult ingrosate.

membranei bazale mult ingrosate. Depozitele
intramembranare deseori conflueaza formind
structuri liniare. Sint prezente frecvent depoz-
itele electronodense mezangiale. Procesele
pediculate sint sterse.

Similar celei precedente GN membranoproliferativa prezintd proliferare
endocapilari difuzi (preponderent a celulelor mezangiale) si eventual modificari
exsudative, insi definitorii sint modificarile din membrana bazala.

Se disting doua tipuri in functie de topografia membranard a depozi-
telor (complexe imune):

- tipul I - depozitele sint situate subendotelial (pe versantul intern al MB);
conduc la ingrosarea (uniforma sau neregulatd) si clivarea (dedublarea i ruperea)
membranei bazale, imprimindu-i aspectul “dublu contur” (fig. 4.5);

- tipul II - depozitele electronodense sint situate in interiorul membra-
nei (endomembranar), care capata prin aceasta un aspect neregulat (fig. 4.6, fig. 4.7).

3. Glomerulonefrita cu proliferare endocapilard si extracapilard

La o proliferare preponderent endocapilara (cu sau fird depozite) se asociaza
o proliferare a celulelor epiteliale (proliferare extracapilara), plecind de la capsula
Bowman si formind “‘crescente epiteliale” (“‘semilune”) la un procentaj variabil (de
reguld, nu prea mare) de glomeruli.
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Mai pot fi mentionate si doud posibilititi rare intr-un context al sindromului
nefritic acut:

4. Glomerulonefrita extracapilard (GN cu crescente, GN cu “semilune”, GN
subacutd, GN rapid progresivd, GNRP) cu sau fird anticorpi antimembrana bazala
glomerulard (pagina 149). Crescenta (semiluna) defineste un agregat de macrofage si
celule epiteliale in capsula Bowman (proliferare extracapilard). Crescentele conduc
la lezarea severd a glomerulului. Prezenta crescentelor in majoritatea glomerulilor
marturiseste progresarea rapida spre insuficienta renald cronica.

5. Glomerulonefrita proliferativi focald si segmentard cu depozite
mezangiale de IgA. Doar o parte din glomeruli arati leziuni proliferative (GN

Jfocald), in timp ce ceilalti sint normali, iar glomerulita intereseazi numai
unele anse glomerulare (GN segmentald).

Aspecte evolutive

Evolutia pe termen scurt a sindromului nefritic acut este practic intot-
deauna regresiva spontan, in citeva zile, maximum in 1-2 sdptadmini.

Insa aceasta evolutie imediatd nu afecteazi nicidecum pronosticul pe
termen mediu, care depinde, in principal, de modificarile histologice.

in glomerulonefrita proliferativi difuzi pronosticul este foarte favor-
abil. In timp ce manifestarile sindromului nefritic acut incep sa dispara, com-
plementul seric revine rapid la normal, diminueaza si alte eventuale semne
imunologice.

Peste citeva zile TA revine la normal, edemele dispar, in timp ce diureza
este abundenti si cu urini clare. Proteinuria scade rapid si in citeva saptdmini
dispare absolut. Dacé a fost prezenta insuficienta renald, aceasta regreseaza
rapid si completamente. O hematurie microscopicd mai poate persista pe par-
cursul a citeva luni.

In acest stadiu o biopsie renald de control, dacd va fi practicats, aratd
disparitia tuturor leziunilor renale. Aceasta vindecare clinici, biologica si
histologica este ca reguld definitiva.

Exceptional de rar poate surveni o evolutie spre glomerulonefrita
endocapilard si extracapilard in mod subacut, in primele sdptdmini. Aceasta
posibilitate, fie si exceptional de rard, a unei atare evolutii justifica supraveg-
herea atenta a acestor pacienti.
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in glomerulonefrita membranoproliferativi evolutia este cu totul diferita.
Sindromul nefritic acut diminueaza si dispare la fel ca intr-o GNA. Insi com-
plementul continud sd rdmind scdzut daca fusese coborit in debutul bolii (in
special, in caz de GN membranoproliferativa tip II), proteinuria regreseaza
putin si in orice caz incomplet. In lunile urmitoare deseori se instaleazi un
sindrom nefrotic progresiv, hematuria microscopica persist.

Se poate afirma ci aceastd nefropatie are de fapt o evolutie cronica, pe
care uneori se suprapun recidive ale sindromului nefritic acut. Remisiunile
clinice complete sint posibile, insa rare si intotdeauna tranzitorii. Dupa un
interval de timp variabil, insa aproape intotdeauna de citiva ani, se instaleazi
insuficienta renald cronicd progresivd.

Alte tipuri histologice

Glomerulonefritele endocapilare §i extracapilare au o evolutie similara,
insé cu atit mai severa si mai rapida, cu cit procentajul crescentelor epiteliale
este mai mare.

Evolutia GN secundare depinde foarte strins de tratamentul eficace si
rapid al maladiei cauzale.

Indicatiile biopsiei renale

Deoarece evolutia sindromului neftitic acut este determinati in special
de tipul histologic al leziunii glomerulare, biopsia renald este argumentul
decisiv al diagnosticului. Aceasta trebuie si se efectueze aproape permanent
in sindromul nefritic acut al adultului.

O alti atitudine este la copil. Deoarece la aceasta virsti GNA este de
departe substratul cel mai frecvent al sindromului nefritic acut, practicarea
sistematicd a biopsiei renale pare sa fie abuziva. Deci, ne vom abtine in primul
timp, cel putin daca sindromul este clinic indiscutabil.

Biopsia renala se indicd, in special, in doua cazuri:

- - dacd complementul nu se ridica la valori normale;
+- daci regresia este incompleta sau lenti.

O atare evolutie atipica pune de fapt la indoiala varianta histologica
presupusad initial (GNA) iar la examenul histologic, de obicei, se descopera o
GN membranoproliferativa.
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Forme clinice particulare

Forme paucisimptomatice

Existd forme paucisimptomatice, chiar totalmente asimptomatice de
GNA, care au fost constatate in timpul epidemiilor intr-un context infectios.

Forme atipice

in formele atipice lipsesc proteinuria si hematuria, tabloul clinic fiind in
intregime dominat de edeme si de hipertensiunea arteriali.

Forme cu insuficientd renald oligoanuricd

Cazurile cu insuficienta renala oligoanurica sint rare, insi ele:

- pot uneori necesita recurgerea la metode extrarenale de epurare;

- pun problema de urgenti in diagnosticare. Intr-adevar, daci ele atesta
o GN extracapilard (deseori numita “subacutd”, “maligna”, GNRP), atun-
ci se impun masuri terapeutice de urgentd pentru a incerca evitarea sau cel
putin incetinirea distructiei rinichilor. Si, din contra, daci este vorba de o
GNA, vindecarea va surveni in aceiasi termeni §i in aceleasi conditii ca si in
absenta insuficientei renale. Biopsia renald este deci indispensabili si trebuie
practicata cit mai curdnd posibil.

Tratamentul simptomatic

Nu existd méasuri terapeutice specifice, care trebuie intreprinse in cursul
unui sindrom nefritic acut.

in cazurile cind sindromul edematos este important, se impune o limi-
tare sodica destul de stricta.

Hipertensiunea arteriala amenintatoare trebuie tratatd urgent. Tinind
cont de mecanismul aparitiei, tratamentul de electie va fi depletia volumu-
lui extracelular prin administrarea unui diuretic potent (furosemid). Doar in
cazurile de HTA rezistente la o depletie volemica eficace, se asociazi alta
medicatie antihipertensiva.

Tratamentul antibiotic nu trebuie si fie instalat decit in cazurile cu
dovezi manifeste ale unei infectii bacteriene cauzale si evolutive. Tratamentul
necesita sa fie adaptat la germenele evidentiat. Altfel, el este cu totul inutil.

Dupa depésirea fazei acute reluarea unei activitati normale poate, in
general, si fie rapida (revenirea la scoald peste 4 saptamini).

Se depisteazd si se trateazad in mod corespunzitor focarele infectioase
latente, in special ORL.
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Sindromul de glomerulonefrita
rapid progresiva

Definitie. Pacientii prezinti manifestarile afectarii glomerulare (pro-
teinurie, hematurie, cilindri hematici) si o deteriorare progresivi a functiei
renale intr-un interval de siptimini-luni. In lipsa tratamentului GNRP, de
reguld, duce spre insuficienta renald terminali.

Morfologic GNRP se caracterizeaza printr-o proliferare intensi extracapilara
(“semilune” epiteliale, crescente in peste 60% glomeruli).

Patogenie. Formarea crescentelor reprezintd rispunsul nespecific in fata
unei agresiuni severe asupra peretelui capilar (cu brege in membrana bazali),
determinind pétrunderea in spatiul Bowman a componentelor plasmatice
si fibrinogeneza consecutiva. Fibrina, la rindul, siu stimuleazi proliferarea
celulelor epiteliale parietale si migrarea din circulatie a monocitelor si a leu-
cocitelor polimorfonucleare.

Semiluna obstrueazi spatiul Bowman, comprima glomerulul si reduce fil-
trarea. In stadiile initiale semilunele pot fi reversibile, insa cind apar fibroblastii
(semilune fibroase) leziunile sint ireversibile - are loc fibrozarea crescentelor
si a intregului glomerul. Substituirea a peste 80% din glomeruli prin tesut
fibros produce insuficienta renali terminala.

Fig. 4.8

Schema modificarilor din glomerulonefrita rapid progresiv.

(Pe dreapta pentru comparatie este prezentata structura normala a ansei capilare).

Se va nota proliferarea celulelor epiteliale parietale, care se extind in spatiul Bowman sub
forma de crescente (semilune) ce comprima ansele capilare glomerulare.
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Fig. 4.9
Semilune din proliferarea celulelor epiteliale in glomerulonefrita rapid progresiva.

Fig. 4.10
Microscopia imunofluorescenta cu anticorpi antifibrinogen. Este demonstrata iesirea fibrinogenului in
spatiul Bowman, ceea ce duce la proliferarea celulelor epiteliale cu formarea de crescente.
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De notat, cd semilunele se pot intilni Intr-un numéar mic in oricare dintre
glomerulonefrite. GNRP apare numai la afectarea majoritatii glomerulilor.

Etiologie. GNRP poate apdrea in sindromul Goodpasture, vas-
culitele sistemice, LES, nefropatia cu IgA, purpura Henoh-Schénlein, crio-
globulinemie si in forme ,,idiopatice” (care probabil constituie niste variante
de vasculitd locala limitatd).

Cauzele GNRP pot fi grupate in functie de rezultatul examenului in
imunofluorescentd a prelevatului de la PBR:

1) Boli cu depozite lineare de complexe imune (cu anticorpi anti-
MBG): sindromul Goodpasture.

2) Boli cu deporzite granulare de complexe imune: glomerulonefrita
acutd endocapilard postinfectioasd, LES, endocardita infectioasd, glomeru-
lonefrita prin IgA, purpura Henoch-Schénlein, GN membranoproliferativa.

3) Boli fard depozite imune (pauciimune): angeite cu ANCA (poliangeita
microscopicd, sindromul Churg-Strauss, granulomatoza Wegener) si GNRP
idiopatica.

Iablou clinic. GNRP in afara cadrului unei boli de sistem debuteaza cu as-
tenie, scddere ponderald, subfebrilitate, sindrom gripal, alteori evolueaza insidios.

Sedimentul urinar de reguld este bogat: hematurie cu cilindri hematici
si hematii dismorfice, proteinurie mai des moderat (care insd in 30% cazuri
poate atinge nivelul nefrotic).

Retentia azotatd este prezentd in toate cazurile §i are un caracter progresiv.

Rolul decisiv pentru confirmarea diagnosticului ii revine punctiei bi-
optice renale (crescente in peste 50% din glomeruli, ocupind peste 50% din
circumferinta glomerulard). PBR este obligatorie in orice sindrom nefritic acut
care nu are tendinta de a regresa dupa 48 ore de tratament corect.

Tratamentul trebuie inceput cit mai precoce (prevenirea fibrozarii glo-
merulare cu instalarea IRC terminale). Prevede terapie imunosupresiva (cor-
ticoizi + ciclofosfamidd) si plasmafereza.
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Sindromul nefrotic la adult
Definitie

Sindromul nefrotic se caracterizeaza prin cregterea permeabilitdtii glo-
merulare, manifestatd prin proteinurie masivd, hipoalbuminemie $i edeme
hipoproteinemice.

Deci, SN are manifestari biologice (asocierea de proteinurie peste 3,5 g/24ore/
1,73n7%, hipoproteinemie sub 60 g// si hipoalbuminemie sub 30 g/1) si clinice
- 0 simptomatologie clinica dominatd de edeme.

La acestea se mai adauga, drept criterii facultative, hiperlipoprotein-
emia (cresterea trigliceridelor si colesterolului) si lipiduria.

Existi si sindroame nefrotice fard edeme, in aceste cazuri pierderea urinard
masivi de proteine si hipoalbuminemia sint elementele necesare si suficiente pentru
definirea sindromului nefrotic.

Fiziopatologie

Leziunile structurale glomerulare de etiologie variatd cauzeaza cresterea
permeabilititii membranei filtrante (endoteliu capilar, membrana bazala, ep-
iteliu podocitar) prin marirea numarului si dimensiunilor “porilor” i prin di-
minuarea incérciturii electrice negative a celulelor. Moleculele polianionice
de albumina nu mai sint respinse de membrana glomerulara si trec in capsula
Bowman. Apare albuminuria §i hipoproteinemia (in special, hipoalbuminemia).

Aparitia edemelor in cadrul unui sindrom nefrotic se explica prin
interventia (intr-un grad variabil) urmétorilor factori:

- sciderea presiunii oncotice intravasculare (consecutiv hipoalbuminemie)
promoveaza iesirea sodiului §i apei in compartimentul extravascular (edeme);

- scaderea volumului circulant “eficace” cauzeaza diminuarea presiunii
in arteriola aferentd glomerulara si activarea sistemului renind-angiotensina-
aldosteron, iar aldosteronismul secundar promoveaza reabsorbtia Na+ si H20
in tubul distal, sporind edemele;

- o retentie hidrosodicd produsa de glomerulonefrita insasi (majorarea indirectd
a reabsorbtiei sodiului in tubul renal). In favoarea acestui factor pledeazi observatiile,
¢ in GN cu schimbiri minime retentia sodica se observa inainte de aparitia hipo-
albuminemiei si ca deseori, la pacientii cu sindrom nefrotic activitatea reninei
plasmatice este normala, ca si valorile masurate ale volumului singelui circulant.
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Hiperlipidemia apare in urma pierderii exagerate prin wini de lipoproteidlipaza,
a sintezei hepatice crescute de lipoproteide (ca raspuns la sciderea presiunii
osmotice a plasmei), pierderii urinare de lipoproteide prin filtrare (dar cu
reabsorbtie tubulara crescuta a componentei lipidice).

Pierderea urinara a unor proteine specifice poate avea consecinte clin-
ice: reducerea globulinelor fixatoare de tiroxind cu manifestari de hipotiroi-
die, scaderea transferinei (anemie hipocroma feripriva), antitrombina 111 (fa-
vorizarea trombozelor), imunoglobuline si fractiile complementului (scaderea
imunitatii).

Diagnosticul pozitiv

Este, In general, usor de stabilit la adult.

Sindromul nefrotic este evocat in doua circumstante principale: la insta-
larea exploziva (sau progresiva) a unui sindrom edematos si la descoperirea
unei proteinurii abundente in timpul unui examen profilactic (prevaccinal,
premilitar, medicind scolard, medicina muncii efc).

Tabloul clinic

Este dominat de manifestarile sindromului edematos, uneori discret, re-
dus la o crestere ponderald inexplicabild, alteori evident cu edeme “renale”
(palide, moi, indolore, care lasd godeu, cu sediul periorbital, lombar si pe
miini dimineata, iar seara - cu sediul perimaleolar), mai rar cu epansamente
de tip transsudat in seroase. Cregterea ponderald exprima numeric intensitatea
retentiei hidrosaline. De notat, ca absenta sindromului edematos nu permite
in nici un caz a respinge diagnosticul de sindrom nefrotic.

In afara de cele mentionate existd o oligurie. Tensiunea arteriald poate
fi normald sau crescuta in functie de cauza nefropatiei, insi lipsesc hepato-
splenomegalia si edemul pulmonar.

Biologic

Examenele biologice aduc dovada diagnosticului.

In urind este o proteinurie (deja detectatd prin bandelete la patul bol-
navului si confirmati prin examenele de laborator) permanents, abundent3
(peste 3,5 g/24 ore).

Prin electroforeza se apreciaza selectivitatea (proteinuria este selectivi,
daci ea este constituita din peste 85% albumine).
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Examenul sedimentului urinar poate arita o hematurie microscopica
(>10000 hematii/min in testul Addis), cilindri hematici (sau grisosi), manifestarile
unei infectii urinare (necesita confirmare prin urocultura).

Cautarea unei lipidurii cu corpi birefringenti vizibili in lumina polarizata
este lipsitd de semnificatie practica.

Natriureza este slaba, chiar nuli. Kaliureza deseori este crescutd gratie
unui hiperaldosteronism secundar.

In singe se giseste o hipoproteinemie inferioara la 60 g//, o hipoalbu-
minemie sub 30 g/l. Prin electroforeza repartitia globulinelor este modificatd
(majorarea alfa,-, beta-globulinelor si a fibrinogenului, cresterea gama—globu-
linelor). Hlperhpldemla este frecventd (majorarea colesterolului si triglic-
eridelor). In consecinta hipoproteinemiei, se observa cresterea vitezei de sedi-
mentare a hematiilor si o hipocalcemie.

Masurarea ureei plasmatice §i creatininemiei permite aprecierea gradu-
lui de insuficients renali si a caracterului ei (organic sau functional).

Conduita

La aceasti etapi diagnosticul de sindrom nefrotic este stabilit. Rdmine
de efectuat:

- evaluarea modalitatilor de instalare;

- evidentierea unui (eventual citorva) factor declansator (vaccinare,
intepaturi de insecte, sindrom infectios erc.);

- un examen clinic minutios in depistarea semnelor “extrarenale”
gine, purpurd, artralgii, leziuni cutanate efc.;

- aprecierea caracterului pur sau impur al sindromului nefrotic.

Sindromul nefrotic este pur daca nu este insofit de hematurie microscopica,
de HTA sau de insuficienti renali organica, si daca proteinuria este selectivd. Mai
este denumit sindrom nefrotic cu sediment urinar “inactiv”.

Si din contra, un sindrom nefrotic este impur daci el este insofit de o he-
maturie microscopicd, si/sau de hipertensiune arteriald, si/sau de insuficienta
renald orgamca si/sau dacd proteinuria nu este selectiva. In calitate de sinon-
ime se mai pot intilni termenii: sindrom nefrotic cu sediment urinar “activ”,
sindrom “mixt” nefrotic/nefritic.

Cu primi aproximatie, se poate afirma ca un sindrom nefrotic pur tra-
duce o crestere pur “functionald” a permeabilitatii membranei bazale glomer-
ulare fira leziuni vizibile in microscopia optica, iar un sindrom nefrotic impur
traduce o leziune in sensul histologic al termenului. Prezenta unei hematurii
microscopice este mai curind in favoarea unui proces proliferativ.
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Fig. 4.11
Electroforeza serului sanguin la sénatos si la un pacient cu sindrom nefrotic.
De notat scéderea albuminelor si majorarea alfa- si beta-globulinelor.

Totusi, aceste corelatii anatomoclinice nu au decit valoare de orientare
si diagnosticul etiologic trebuie si se bazeze pe confruntarea: datelor examen-
ului clinic, rezultatelor citorva examene biologice (complementul si fractiile
lui, anticorpii antinucleari, cdutarea unei proteine monoclonale in singe i in
urind, testele serologice pentru hepatitele virale B si C, la fel ca si HIV) si, in
special, pe datele PBR.

Punctia bioptica renala trebuie si fie, pratic, sistematica la adultul cu
sindrom nefrotic (in afara de diabetici), dupa examenul ecografc, urografic
sau tomografic al rinichilor, aprecierea hemostaziei (TP, TC, TS, plachete)
si cu respectarea contraindicatiilor (in particular HTA necontrolabili) . Frag-
mentul bioptic va fi studiat in microscopie opticd, imunofluorescenta si une-
ori In microscopie electronica. Coloratii speciale (rosu de Congo etc.) pot fi
necesare in functie de cauzele suspectate.

Diagnosticul diferential

Acesta, in general nu pune probleme majore, totusi, este bine sa fie
eliminate din start: o falsd proteinurie detectata cu bandeletele (bandelete cu
termen depdsit, urini prea alcaline), o proteinurie intermitentd sau ortostaticd,
edemele generalizate de altd etiologie (mentiondm, totusi, ca ciroza hepatici
sau pericardita constrictiva pot sd se insoteascd de proteinurie) sau hipopro-
tenemia de altd cauzd.
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Diagnostic etiologic

Afectarea glomerulard manifestatd prin sindrom nefrotic poate fi expre-
sia unei afectiuni sistemice (sindrom nefrotic secundar) sau poate fi primitiva,
idiopatica (sindrom nefrotic primitiv). Un sindrom nefrotic este primitiv in
absenta unei cauze obiectivabile (in practica - in absenta semnelor extrare-
nale) si in cazul acesta nefropatiile glomerulare primitive sint definite dupa
clasificarea anatomopatologica (este necesard PBR).

Totusi, aceastd distinctie este schematica si oarecum artificiald deoarece:

- anumite nefropatii nu sint primitive decit la stadiul actual al cunostintelor noastre;

- o nefropatie glomerulara poate fi tranzitor primitiva inaintea exteriorizarii
unei maladii sistemice;

- in sfirsit, aceleasi forme histologice pot corespunde atit unei maladii cu
adevarat primitive, cit si aparea in cursul unei afectiunii sistemice (spre exemplu,
glomerulonefrita extramembranoasa poate fi primitiva sau intr-o leziune lupica).

Nefropatii glomerulare primitive
Glomerulonefrita cu leziuni glomerulare minime
Sinonime: nefroza lipoidica.

Reprezintd 15-25% din cazurile de sindrom nefrotic la adult si majori-
tatea absoluta la copii. Debutul este brusc.

Fuzionarea
proceselor pediculate

Fig. 4.12
Schema maodificarilor din glomerulonefrita cu leziuni glomerulare minime.
Fuzionarea proceselor pediculate ale podocitelor.
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Histologic glomerulii sint normali, atit in microscopia optici, cit si in
imunofluorescenta.

Examenul in microscopie electronica va decela fuzionarea proceselor
pediculate ale celulelor epiteliale (figura 4.12).

Corticosensibilitatea este regula, insa cu un raspuns la tratament mai
lent decit la copil. Recidiva apare in 30-50% cazuri. Corticorezistenta este
afirmata cind proteinuria persistd dupa 12-16 saptamini.

Glomeruloscleroza focali si segmentara

Sinonime: hialinoza focald si segmentard, GN cu scleroza focald si
segmentara a flocculus-ului, hialinoza neregulata a flocculus-ului.

Reprezinta 15-25% din cazurile de sindrom nefrotic la adult. Este observati
in circumstante etiologice foarte variate.

Pe plan histologic leziunile sint focale (afecteaza citiva, dar nu toti glomeru-
lii) si segmentare (afecteaza doar unele anse capilare glomerulare), atingind initial
glomerulii profunzi (de unde riscul de nedescoperire prin PBR).

Fig. 4.13
Microscopia optica in glomeruloscleroza focalé si segmentara.
De notat zona de scleroza capilara in mijlocul glomerulului.
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In microscopia optica (figura 4.13) apare scleroza capilara neproliferativa
cu depozite hialine in zonele subendoteliale ale anselor afectate, cu cresterea
matricei mezangiale si formarea de aderente floculo-capsulare (sinehii capilaro-
capsulare).

In imunofluorescenti se observa depozite segmentare de IgM si de C3.

Acest aspect histologic poate aparea:

- fie in glomerulonefrita primitiva cind produce un tablou clinic apro-
piat de cel din glomerulonefrita cu leziuni minime (adicd un sindrom nefrotic
de debut brusc, uneori impur), ins cu o incidentd mai mare a formelor corti-
corezistente;

- fie intr-un context de heroinomanie, de infectie cu HIV, de tratament
cronic cu litiu sau de limfom.

Glomerulonefrita membranoasi

Sinonime: GN epimembranoasd, GN extramembranoasa, nefropatia
membranoasei.

Histologie

Este tipul histologic cel mai frecvent in sindromul nefrotic la adult. In mi-
croscopie opticd, perefii capilarelor glomerulare sint difuz gi uniform ingrosafi
de citre depozitele (complexe imune), situate pe versantul epitelial al membranei

Depozite subepiteliale

Ingrosarea difuza a
membranei bazale

Fuzionarea proceselor
pediculate

Fig. 4.14

Schema modificarilor din glomerulonefrita membranoasa.

ingrosarea difuz& a membranei bazale cu formarea de spiculi, depozite pe versantul epitelial
al membranei bazale, fuzionarea proceselor pediculate ale podocitelor.
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Fig. 4.15
Microscopia optica in glomerulonefrita membranoasa.
Ingrosarea difuz& a membranei bazale.

Fig. 4.16

Microscopia in glomerulonefrita membranoasé (impregnare cu s&ruri de argint).
Ingrogarea membranei bazale este atestats de coloratia neagra.

Formare de spiculi, care apar ca nigte proiectii in jurul anselor capilare.

Principalele sindroame 159



Fig. 4.17
Microscopia imunofluorescenta in glomerulonefrita membranoasa.
Dispozitie granulara a depozitelor de IgG.

Fig. 4.18

Microscopia electronica in glomerulonefrita membranoasa.

Depozitele dense electronic sint dispuse pe versantul extern al membranei bazale mult ingrosate.
Spiculii membranari vizibili la impregnarea cu argint reprezinta extinderea matricei

membranei bazale intre depozite.
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bazale in absenta oricarei proliferdri celulare. Prin tehnica impregnatiei argin-
tice (figura 4.16) se evidentiaza expansiunile versantului extern al membranei
bazale (“spiculi”, “spikes”).

In imunofluorescenta, depozitele contin IgG.

Microscopia electronicd confirma dispunerea subepiteliala a depozi-
telor, evidentiaza ingrosarea membranei bazale cu formarea de spiculi, atesta
fuzionarea proceselor pediculate ale podocitelor; prin aceasta contribuie la sta-
dializarea histologica a bolii.

Etiologie

Formele idiopatice sint cele mai frecvente. Evolutia lor naturala este
imprevizibild: inséndtosire, recidive ale sindromului nefrotic sau progresare
spre insuficientd renald terminala (in 20-50% cazuri). Progresarea IRC este
lentd (stadiul uremic este atins dupa 10-20 ani de evolutie).

Insi trebuie cunoscute cauzele formelor secundare de GN membranoasa,
pronosticul carora depinde de boala de baza:

- neoplaziile, in particular carcinoamele;

- infectiile (HVB si HVC, sifilisul, HIV/SIDA);

- parazitozele (schistozomiaza, filarioza, hidatidoze);

- bolile sistemice (LES, poliartrita reumatoida, sindromul Sj6gren, sar-
coidoza);

- medicamente §i substante toxice (sdruri de aur, D-penicilamina, cap-
topril);

- intoxicatii cu metale grele;

- diverse (tiroidita autoimuna efc).

Glomerulonefrita membranoproliferativi

Glomerulonefrita membranoproliferativa (pagina 144) este o cauzi rara
a sindromului nefrotic.

Se traduce clinic printr-un sindrom nefrotic impur cu hipocomplement-
emie. Formele idiopatice sint cele mai frecvente (si evolutia lor se face spre
insuficienta renald cronicd terminald), insa trebuie cunoscute cauzele formel-
or secundare:

- boli sistemice (crioglobulinemie, deficit de complement);

- infectii bacteriene (supuratii profunde, endocardite) sau virale (HVB,
HVC, HIV/SIDA);

- parazitoze (filarioza);

- afectiuni maligne, in particular limfoame B.
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Mai rar un sindrom nefrotic poate apirea in evolutia unei:
- glomerulonefrite acute postinfectioase;

- glomerulonefrite cu depozite mezangiale de IgA;

- glomerulonefrite extracapilare.

Nefropatii glomerulare secundare
Diabetul zaharat

Glomeruloscleroza diabeticd poate surveni in orice tip de diabet, insa
mai frecvent in formele cu debut precoce si rdu compensate.

Cel mai adesea este asociata altor complicatii degenerative ale maladiei, in
particular, complicatiilor oculare (existenta unei retinopatii diabetice la un bolnav
avind un sindrom nefrotic face, in majoritatea cazurilor, inutili PBR).

Histologic se observa ingrosarea membranei bazale si acumularea
in mezangiu a unei substante hialine. Aceste doua elemente constituie glo-
meruloscleroza diabeticd care poate fi difuza sau, mai tipic, nodulara (sin-
drom Kimmelstiel-Wilson). Se mai asociaza leziuni de aspect nespecific din
arterioscleroza si din nefrita tubulointerstitiald cronica.

Evolutia este spre insuficienta renald cronica.

Tratamentul constd in obtinerea celei mai bune posibile echilibriri a
diabetului, in suprimarea factorilor de agravare a insuficientei renale (HTA,
infectii urinare, deshidratare efc).

IECA incetinesc progresarea glomerulosclerozei si la bolnavii normo-
tensivi.

Lupusul eritematos diseminat

LED este o afectiune a femeilor tinere, evocatd de asocierea semnelor
clinice (eritem cutanat “in fluture”, artralgii, alterarea febrila a stirii generale,
pleuropericardite etc.) si biologice (VSH crescuti, leucopenie, anemie de ori-
care tip i, in special, anticorpi anti-ADN nativ).

Punctia bioptica renald este fundamentala in LED deoarece aduce argu-
mente de ordin diagnostic §i prognostic. Permite a diferentia leziunile active,
cu potential de regresare sub tratament, de leziunile fixe, inactive.
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Nefrita lupica poate prezenta patru tipuri histologice de leziune glomerulari:

- leziuni glomerulare minime sau proliferare mezangiald discreta;

- GN extramembranoasi;

- GN proliferativi focala;

- glomerulonefrite proliferative difuze.

Evolutia este in functie de activitatea proprie a bolii lupice, de tipul
histologic si de indicii de activitate/inactivitate a procesului renal.

Glomerulonefrita proliferativa difuzi are evolutia cea mai severa.

Amiloidoza

Reprezintd un ansamblu de maladii caracterizate prin depunerea (localizati
in rinichi sau difuza) de proteine insolubile cu o structur fibrilara.

Se disting: amiloidoza AA (amiloidoza reactiva, secundari; este intilnita
in bolile inflamatorii cronice: artrita reumatoida, colite cronice, osteomielita,
tuberculozi, bronsiectazii), amiloidoza AL (proteina patologica reprezinta
derivate de lanfuri ugoare de imunoglobuline; se asociazi cu asa boli mielo-
proliferative ca mielomul multiplu, limfomul Hodgkin sau nehodgkinian,
macroglobulinemia Waldenstrom) si forme familiale (amiloidoze ereditare).

Diagnosticul de amiloidozi este evocat in baza urmiitoarelor argumente:

- contextul clinic (supuratie cronica, artrita reumatoida, boala periodic
sau neuropatie amiloidotica, eventual in prezenta altor localiziri ale bolii
semnalate de hepatomegalie, macroglosie, diaree, multinevrite);

- particularitétile sindromului nefrotic (fird hematurie si fira HTA,
persistent in pofida insuficientei renale, ambii rinichi de dimensiuni mari,
prezenta unei acidoze tubulare).

Confirmarea se face prin examen histologic, care pune in evidenta de-
punerile amiloidotice extracelulare prin coloratia cu rogu de Congo (biopsie
renald sau rectald). Natura proteinei amiloide este determinati prin examen
imunohistochimic.

Pronosticul renal in stadiul de sindrom nefrotic este sever indiferent de
tipul amiloidozei.

Principalele sindroame 163



Disproteinemii si crioglobulinemii

Rinichiul este tinta privilegiata a proliferdrilor monoclonale de limfoc-
ite B sau de plasmocite (fie maligne sau benigne).

Astfel ¢ un sindrom nefrotic se poate observa in cursul:

- unei maladii de depunere a lanturilor usoare de imunoglobuline mono-
clonale;

- unei crioglobulinemii;

- unei glomerulopatii cu depuneri organizate (monotipice).

Diagnosticul se bazeaza pe analiza imunohistochimica i ultrastructurald
a fragmentului de biopsie renala si caracteristicile proteinemiei monoclonale.

Afectiuni maligne

Evolutia sindroamelor nefrotice paraneoplazice este in paralel cu evolutia
cancerului.

Cancerele epiteliale (in special, cancerul bronsic) pot sta la originea
glomerulonefritelor extramembranoase. Boala Hodgkin mai des este asociatd
cu o glomerulonefritd cu leziuni glomerulare minime. Foarte rar, in leucemia
limfoida cronica se observa formd membranoproliferativd a GN.

Infectii

Sindromul nefrotic poate apérea in infectii bacteriene (supuratii cronice,
endocardite, sifilis) si virale (HIV, HVB, HVC), in parazitoze (filarioza).

Pe plan histologic, poate fi vorba de o GN focald s1 segmentard, o
glomerulonefrita membranoproliferativd sau o GN extramembranoasa.

Medicamente

Sindromul nefrotic din actiunea medicamentelor este in general izolat,
fara insuficienta renala. De reguld, este vorba de o glomerulonefritd extra-
membranoasi sau cu leziuni glomerulare minime.

in producerea SN au fost incriminate: sirurile de aur, sirurile de mer-
cur, trimetadiona, D-penicilamina, AINS, captoprilul erc.

De regula, sindromul nefrotic dispare la stoparea medicatiei.
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Alte cauze de sindrom nefrotic

Sindromul nefrotic aparut in timpul graviditdtii poate traduce o
glomerulonefritd pina atunci necunoscuti sau o forma particular de gestoza.

La bolnavul cu transplant renal sindromul nefrotic poate semnifica
o recurentd a glomerulonefritei initiale, instalarea unei glomerulonefrite de
novo sau a rejetului cronic.

Evolutie

Sub tratament evolutia imediatd va fi apreciata in baza criteriilor clinice
(pondere, diureza, TA) si biologice (proteinuria pe 24 ore, testul Addis, pro-
teinemie, creatininemie, natriureza). Ea poate fi favorabila (reapare diureza,
edemele cedeaza, scade ponderea) sau nefavorabila.

Evolutia ulterioard necesitd o indelungata §i strictd observare a pro-
teinuriei pe 24 ore, a sedimentului urinar, TA si a creatininei plasmatice.

Evolutia favorabild este afirmatd prin disparitia proteinuriei, lipsa
modificdrilor sedimentului urinar, pastrarea functiei renale. Prevenirea
recdderilor include eradicarea focarelor infectioase §i supresia alergenilor
incriminati. Vaccinarea este contraindicatd un an dupa insanitosire (in cazul
unui vaccin mort), in afard de cazurile de necesitate majord. Pentru un vaccin
viu atenuat abtinerea de la vaccinare este o reguld strictd (chiar daci pacientul
se afla sub corticoterapie si/sau tratament citostatic).

Evolutia mai putin favorabild poate fi cauzata de corticodependenti
(proteinuria, corticosensibild initial, reapare si/sau sporeste odati cu micsorarea
dozelor de corticoizi, impiedicind orice stopare si expunind pacientul la
complicatiile corticoterapiei indelungate) sau corticorezistentd (proteinuria
nu dispare in ciuda unui tratament bine condus). In aceste doud cazuri se
precautd posibilitatea indicarii unui tratament citostatic (in functie de tipul
histologic, de virsta pacientului).

Evolutia poate fi nefavorabild - in ciuda tratamentului boala progreseazi
spre insuficienta renala cronica. (De notat, ¢ in Europa prima cauzi de
insuficientd renald cronica sint glomerulonefritele cronice). Este necesara su-
pravegherea pentru a depista si preveni aparitia complicatiilor insuficientei
renale cronice.
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Complicatii

Complicatiile sint posibile pe tot parcursul evolutiei.

Infectiile sint foarte frecvente, fiind favorizate prin nivelul jos de imu-
noglobuline si prin tratamentele aplicate. Se observa toate tipurile de infectii,
dar merit3 a fi mentionate gravitatea infectiilor pulmonare, gravitatea oricarei
infectii virale, chiar si a celei mai banale, precum si incidenta sporitéd a
infectiilor cu germeni oportunisti. In toate cazurile se indicd un tratament
antibiotic adaptat.

Trombozele sint de asemenea frecvente, favorizate prin hipercoagula-
bilitatea ce insoteste sindromul nefrotic. Tromboza de vene renale complica
mai des glomerulonefritele extramembranoase.

Carenta azotatd este marturisita de topirea muschilor, osteoporoza,
denutritie. Este agravata prin corticoterapie.

in crizele dureroase abdominale factorii patogenetici implicati sint:
edemul mezenteric si/sau pancreatic, trombozele venoase profunde. Nu se
poate neglija asocierea unei apendicite acute sau a unei peritonite.

Complicatiile cutanate ale edemelor cronice. Excoriatiile si dermatitele
se vor trata cu grija, deoarece constituie o poartd de intrare pentru infectie.

Complicatii iatrogene

Tratamentul cu diuretice poate produce alcaloza hipokalemica (tiazidice,
diuretice de ansa) si, in special, episoade de hipovolemie cu insuficientd renald
acutd. Prudenta in aplicarea diureticelor se impune si prin faptul majorarii
fractiei libere, nelegate de proteine a medicamentelor (datorita hipoalbumin-
emiet).

Mai pot apirea complicatiile corticoterapiei de duratd si complicatiile
tratamentului cu citostatice (in afara de riscurile infectiei deja mentionate, de
notat, toxicitatea medulari si sterilitatea la pacientii tineri).

Tratament

Tratamentul comporta:

- tratament simptomatic pentru sindromul nefrotic;

- tratament etiologic (atunci cind posibil);

- tratamentul complicatiilor.

Tratamentul simptomatic prevede repaos la pat pe durata fazei acute,
regim desodat i terapia cu diuretice (cu toatd prudenta necesard). Se indica fie
un diuretic de ansi de tip furosemid, fie o asociere a unui tiazidic cu un econo-
mizator de potasiu. In caz de insuficientd renala se foloseste doar furosemid.
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Tratamentul etiologic

Corticoterapia cu doze mari (1-1,5 mg/kg prednisolon) este indicati
in caz de glomerulonefrite cu leziuni minime si de glomeruloscleroza focali
si segmentari. In caz de esec si/sau de corticodependenti se examineazi
posibilitatea addugarii de clorambucil sau de ciclofosfamida, eventual si de
ciclosporina.

Tratamentul complicatiilor

Orice infectie va beneficia de un tratament precoce. Este important
aportul alimentar de proteine sporit, in special la pacientii tineri. Prevenirea
accidentelor tromboembolice prin anticoagulante orale este indicati in ca-
zurile cu hipoalbuminemie semnificativa.

Sindromul de modificiiri urinare asimptomatice

Defineste cazurile ce prezinta proteinurie in limitele non-nefrotice si/sau
hematurie, initial neacompaniati de edem, de sciderea RFG sau de HTA.

Modificarile sint deseori descoperite intimplator si pot fi persistente sau
recurente. In unele cazuri acest sindrom reprezinta o fazi din evolutia naturals
a altor sindroame (mai des sindromul nefrotic sau GN cronic).

PROTEINURIA

Proteinuria este denumiti asimptomatic, atunci cind ea este moderati
(non-nefroticd, sub 3,5 g/24 ore) si nu este Insotitd de semnele si simptomele
sindromului nefrotic (edeme, hipoalbuminemie, hiperlipidemie, manifestari
trombotice).

Mai des excretia proteinelor este sub 1 g/24 ore.

Date generale

Proteinele detectate in urina pot fi de origine glomerulara, tubulari sau
urogenitala.

Proteinuria glomerulara. Proteinele plasmatice sint initial filtrate in glom-
eruli, apoi partial reabsorbite si degradate in celulele tubulare printr-un proces
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de endocitoza. Procesul de filtrare glomerulara este determinat in primul rind
de dimensiunile moleculelor si de incarcatura lor electricd, insd mai intervin
si conditiile hemodinamice locale: debitul sanguin glomerular, gradientul
presionar transmembranar, concentragia proteinelor in arteriola aferentd si co-
eficientul de cernere al capilarului glomerular (pagina 30).

Rinichiul reabsoarbe cea mai mare parte a proteinelor supuse filtrarii,
apoi le catabolizeaza printr-un proces de digestie intracelulara lizozomala.
Produsele de degradare sint eliberate in interstitiu si ulterior trec in capilarele
sanguine. Probabil, ci acest proces joaca un anumit rol in leziunile interstitiale
observate in unele nefropatii glomerulare cronice cu proteinurie abundenta
(contribuind prin aceasta la progresarea insuficientei renale).

in glomerulopatule cu filtrare masivi a proteinelor fenomenele de
reabsorbtie si de catabolism renal pot deveni cantitativ importante, contribuind
la aparitia hipoproteinemiei si hipoalbuminemiei din sindromul nefrotic.

Proteinuria de origine tubulard este constituitd in special de cétre pro-
teina Tamm-Horsfall.

Proteinuria de origine urogenitald (tisulard) este constituitd de catre
diverse deseuri tisulare mai mult sau mai putin proteolizate.

Proteinuria fiziologicd este rezultatul proceselor normale de filtrare,
reabsorbtie si secretie tubulard. Este cu debit mic (sub 150 mg/24ore), la 55-
60% constituiti din proteine de origine plasmatici si la 40% de origine renald
sau urogenitala.

Proteinuria patologicd este rezultatul alterdrii oricarui dintre mecanismele
fiziologice implicate in filtrarea, reabsorbtia i secretia urinard a proteinelor.

Proteinuria glomerulard apare prin modificarea filtrarii glomerulare.

Proteinuria tubulard apare prin alterarea reabsorbtiei tubulare a pro-
teinelor. '

Proteinuria tisulard apare prin anomalii structurale (inflamatorii sau
neoplazice) ale tractului urinar.

Proteinuria selectivd este constituitd in proportie de peste 85% din albu-
mine.

Proteinuria este neselectivd atunci ¢ind albuminele constituie sub 80%
cu majorarea respectiva a globulinelor (IgG, IgA, IgM, lanturile usoare libere
de imunoglobuline, fragmene Fc ale lanturilor grele de IgG, beta,-microglobu-
line, alfa,-microglobuline, transferina efc).
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PROTEINURIILE GLOMERULARE

Proteinurii functionale
Sint intermitente (pasagere), au un caracter izolat (nu sint insotite de
alte semne sau simptome) si un pronostic bun.

Proteinuria de efort. La unele persoane urina recoltatd dupi un efort
fizic intens poate contine 1-2 g proteine//. Dupa un mars intens poate aparea
si 0 microhematurie asociata proteinuriei, explicatia fiind modificarea hemo-
dinamicii intrarenale.

Acelasi mecanism este invocat si in aparitia proteinuriei tranzitorii
din insuficienta cardiacd, din hipertensiunea arteriald (majorarea cateco-
laminelor, sporirea activititii reninei plasmatice si a angiotensinei II) sau in
proteinuria ortostaticd (ortostatismul provoaci eliberarea de catecolamine).

Proteinuria ortostaticd (posturald) apare dupd 1-2 ore de ortostatism
si dispare in clinostatism. Este o proteinurie izolata, intermitenta si in
80 % cazuri nu depéseste 1-2 g/24ore. Este neselectivi la fel ca si protein-
uria fiziologica. Se observa la adolescentul longilin, in perioada de crestere,
si dispare la adult. Este necesar a verifica caracterul siu strict ortostatic: se
determind excretia proteinelor in esantionele de urina colectate separat pe
perioda diurind (aproximativ 16 ore) si pe cea nocturni (aproximativ 8 ore),
care se extrapoleaza la 24 ore. Proteinuria este sporitd diurn si lipseste in orele
nocturne. In caz de prezenti si pe orele nocturne, proteinuria este ,.persistenti”
si de regula semnaleaza o leziune structurald glomerulara sau tubulara.

Proteinuria functionald mai poate fi cauzata de astfel de factori ca stiri
febrile, stresul emotional, caldura.

In sfirsit, in timpul unei graviditati normale, se poate observa o pro-
teinurie atingind 300 mg/24ore apdruta prin aceleasi mecanisme; necesita
diferentiere de proteinuria observata in cursul gestozei.

Proteinurii de supraincarcare
Este vorba de proteine normale (hemoglobini, mioglobini, lizozim,

amilazd) sau anormale (lanturi ugoare de imunoglobuline) cu dimensiunile mai
mici decit albumina, si care apar in urind in lipsa oricarei afectiuni de membrana
bazald (maladii renale). Din plasma aceste proteine se filtreazi prin mem-
brana glomerulara si trec in urina tubulara (primara) in cantititi importante,
care depésesc capacitatea de reabsorbtie tubulara si, prin urmare, apar in urina
finala.
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Este vorba de:

- hemoglobinurie in caz de hemolizi intravasculari;

- mioglobinuria din cadrul unor maladii ereditare sau de sindrom de
rabdomioliz3;

- proteinuria din mielom (lanturi usoare de imunoglobuline). Aceasta
proteinurie este frecvent asocati cu insuficientd renald datoritd nefrotoxicitatii
sale;

- lizozimuria din cadrul leucemiei monocitare sau mielomonocitare, in
care exista o productie sporita de lizozim.

Proteinurii cauzate de cresterea permeabilitdtii glomerulare
Este tipul cel mai frecvent in raport cu anomaliile de structuri sau de

functie de perete al capilarelor glomerulare. Nivelul proteinuriei este variabil,
uneori minim, deseori important, chiar masiv depasind 20 g/24ore. In practica
o proteinurie peste 3 g/24ore este sinonim cu proteinuria glomerulara.

Selectivitatea

Albumina este componenta esentiald a proteinuriei glomerurale, insa si
alte proteine, cu greutatea moleculard mare pot fi prezente. O proteinurie este
denumitd selectiva daca ea contine peste 80-85% albumine si o cantitate de
globuline cu masa moleculara superioara.

Indicele selectivitatii glomerulare se calculeaza prin raportul clear-
ance-ului renal al 1gG catre clearence-ul transferinei (CllgG/ClTRANSFER). Sub
0,10 acest indice aratd o proteinurie foarte selectiva, iar peste 0,30 - protein-
uria neselectivd. Existd o anumita corelatie intre indicele de selectivitate si
importanta leziunilor histologice glomerulare (selectivitatea proteinuriei

in sindromul nefrotic din leziuni glomerulare minime).

Microalbuminuria

A fost demonstrat cad albuminuria slaba, superioarad valorilor nor-
male dar inferioara cantititilor detectabile prin metode de rutin, poate re-
flecta leziunile incipiente de permeabilitate glomerulari. Aceasti albuminurie
cantitativ patologica este denumita microalbuminurie, si defineste cantititile
intre 30 si 300 mg/24ore.

Microalbuminuria va mérturisi o glomerulopatie a minima din atin-
gerea renald in HTA sau din diabet; sau va semnala persistenta unei glomeru-
lopatii dupa vindecarea aparenta.
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Valoarea sa predictiv este deosebit de utila pentru observarea glomeru-
lopatiei diabetice. Se recomanda determinarea microalbuminuriei in fiecare an:

- de la descoperirea unui diabet insulinoindependent;

- incepind de la 5 ani de evolutie a unui diabet insulinodependent.

PROTEINURIILE TUBULARE

Apar in prezenta unei patologii tubulare, cind nu se modifica sarja de
proteine filtrate (proteine in cantitate normali si de tipuri normale in filtratul
glomerular), insa capacitatile de reabsorbtie tubulari sint scizute.

Proteinuria rareori depéaseste 1-2 g/24ore.

Albumina nu este fractia predominanta, cel mai adesea este vorba de
postgamaglobuline (fragmente de Ig), de B,-microglobuline si de diverse varietati
de y-globuline.

Printre nefropatiile care produc astfel de proteinurie tubulari sint:

- nefropatiile interstitiale cronice;

- nefropatiile tubulointerstitiale acute;

- nefropatiile vasculare.

PROTEINURII DE ORIGINE TISULARA

Urina normala contine aproape 30 mg/24ore de proteine de origine
tisulara. In special este vorba de proteina Tamm-Horsfall:

- aceastd mucoproteind este fibrosd, agregheaza usor, atingind mase
moleculare variabile in functie de gradul de polimerizare (3,5x106 pini la 28x106);

- se formeaza on celulele epiteliale din ansa Henle, din tubul contort
distal si din tubii colectori;

- este secretatd In urind si constituie componenta principald a matricei
cilindrilor;

- se formeaza in cantititi de aproximativ 25 mg/24ore; acesti cantitate
poate fi de 10 ori mai mare la subiectii litiazici.

Principalele sindroame 171



HEMATURIA ASIMPTOMATICA

Hematuria asimptomaticd defineste cazurile de hematurie neinsotite de
alte simptome (hematurie izolata). Nu neapérat este o microhematurie si, prin
urmare, bolnavul ar putea sd cunoasca prezenta macrohematuriei.

Se observa la 5-10% din populatia generala.

In marea majoritate a cazurilor (peste 80%) hematuria fara pro-
teinurie provine din cdile urinare, pe cind hematuria insotitd de o proteinurie
importantd (peste 1,5-2 g/24ore) si de cilindri hematici este intotdeauna
de origine glomerulara.

Hematiile dismorfice la microscopia cu contrast de faza sint un argu-
ment indirect suplimentar in favoarea originii glomerulare a hematuriei.

Tabelul 4.1
ETIOLOGIA HEMATURIEI ASIMPTOMATICE

Cauze generale
Febra
Suprasolicitare fizica
Sindroame hemoragipare
Hematurie falsa (contaminarea cu singe menstrual efc.)
Cauze renale
Vasculare: infarct, embolism de artera renala, tromboza de vene renale,
anevrism arteriovenos, vasculite
Glomerulare: nefropatia cu IgA, GN postinfectioasd, GN proliferative,
boala membranei bazale subtiri, GN lupici, purpura Henoch-Schonlein,
sindron Goodpasture, sindrom Alport, boala Fabry
Tubulo-interstifiale: nefrita interstitiala acuta, pieloneftita, afectiunile chistice
Afectiuni ale ciilor urinare
Litiaza
Neoplazii
Infectii
Traumatisme
Malformatii
Endometrioza

De notat cd hematuriile de origine parenchimatoasa de reguld nu
sint insofite de durere nici de tulburari mictionale, sint totale (in toate trei
esantioane la proba cu trei pahare) si nicicind nu contin chiaguri (urokinaza
renala se amesteca cu singele care nimereste in urina ce traverseaz tubii, prin
aceasta asigurind dizolvarea imediata a chiagurilor).
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Depistarea unei hematurii asimptomatice dicteaza repetarea analizei de
urind si apoi efectuarea unui examen suplimentar (in caz de confirmare a he-
maturiei). ’

Desi in afectiunile infectioase hematuria este, de regula, simptomatica
(dureri si alte manifestari caracteristice), se indica examenul bacteriologic al
urinei pentru a exclude etiologia infectioasa a hematuriei asimptomatice.

Rezultatul negativ al examenului bacteriologic si prezenta in urini a
cilindrilor hematici, a proteinelor si a hematiilor modificate servesc baza
pentru stabilirea diagnosticului prezumtiv de glomeruloneftita si pentru dis-
cutarea indicatiilor pentru punctia bioptica renala.

Absenta modificérilor urinare mentionate mai sus impune examenul
ecografic (pentru a exclude neoplasmul sau chisturile) si consultatia urologu-
lui (pentru a precduta necesitatea cistoscopiei).

Algoritmul examenului ulterior este in functie de rezultatele testelor prec-
edente si poate include explorari radiografice, tomografice sau angiografice.

Dupa excluderea afectiunilor urologice la un pacient cu hematu-
rie izolatd necesitatea PBR este discutabild. Punctia se considerd indicati la
pacientii cu hematurie persistentd, in special daci este insotita de proteinurie
si de scaderea progresiva a filtrarii glomerulare.

Hematuria asimptomatica (cu sau fara proteinurie) poate reprezenta de-
scoperirea precoce, intimplatoare a unei boli glomerulare ca LES, purpura
Henoch-Schénlein, GN postinfectioasa, sau a hipercalciuriei idiopati-
ce la copii. Totodata hematuria asimptomatica este prima manifestare a unor
boli specifice glomerulare, discutate ulterior.

Nefropatia cu IgA (boala Berger)

Aceastd boala reprezinta diagnosticul final in peste 50% din cazurile de
hematurie asimptomatica. Este principala cauzi de glomerulopatie primara
(idiopatica) atit in Europa, cit si in SUA. Majoritatea bolnavilor au virsta intre
15 i 35 ani la momentul depistérii; raportul barbati/femei este de 3 : 1.

Este caracterizata prin depozite mezangiale de IgA (figura 4.19) - GN
mezangioproliferativa cu IgA. Complementul seric este normal.

Manifestarea clinica tipica este hematuria macroscopica dupa un episod
infectios viral. Dupa rezolvarea hematuriei macroscopice persista frecvent o
hematurie microscopicd, asociatd cu o proteinurie, de obicei, moderati. Pro-
teinuria de ordinul nefrotic se intilneste in aproximativ 10% cazuri. HTA de
asemenea nu este frecventa.
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Fig. 4.19
Imunofluorescenta in boala Berger.
Se observa distributia mezangiald a anticorpilor contra IgA.

IRC se dezvolta la 20-30% din pacienti, dupa 20-30 ani de evolutie.
Doar in cazuri rare boala Berger poate avea o evolutie rapida spre insuficienta
renald terminald, in cifiva ani. Markeri ai prognozei nefavorabile sint proteinuria
de domeniul nefrotic, HTA, modificérile avansate la biopsie (proliferare i
sclerozare glomerulara marcata, fibroza interstitiala, atrofie tubulara, scleroza
vasculard).

Boala membranei bazale subtiri

Spre deosebire de boala Berger, care, desi rareori, dar poate evolua in
diverse sindroame, boala membranei bazale subtiri se prezintd numai ca o
hematurie asimptomatica, sau ca 0 macrohematurie recurenta.

Afecteaza ambele sexe in mod egal, avind frecvent un caracter familial.

Hematuria este fara proteinurie §i apare la tineri asimptomatici.

Examenul in microscopie optici si in imunofluorescenta este negativ. in
microscopia electronicéd se constatd o subtirere marcatd a membranei bazale
glomerulare.

Pronosticul este excelent, deoarece numai un numar redus de cazuri
evolueaza spre IRC.
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Insuficienta renala acuta
Definitie

Insuficienta renald acutd (IRA) defineste scaderea filtrarii glomerulare
instalatd in timp scurt (ore, zile), care provoacd tulburarea homeostaziei prin
acumularea catabolitilor (in special azotati) si alterarea echilibrului hidro-
electrolitic §i acido-bazic.

IRA are o evolutie foarte grava, frecvent letald, dar cu potential de re-
versibilitate totalad (spontan sau sub influenta unui tratament etiologic). Mai
des survine pe rinichi sanatosi (mai rar la un pacient deja atins de insuficienta
renald cronicd) prin actiunea factorilor etiologici variati.

Deteriorarea functiei renale este suficient de severa pentru a se traduce in
clinicd prin uremie acutd (majorarea izolati a ureei plasmatice sau combinata
cu cresterea creatininemiei) si oligoanurie. Oligoanuria brusc instalati este
extrem de sugestiva pentru IRA, dar nu reprezinta o conditie obligatorie (pre-
cum retentia azotatd), existind §i IRA cu diureza pastrata.

IRA este o urgentd medicald, necesitind stabilirea rapida a diagnosticu-
lui §i instituirea unui tratament corect.

Cu toate progresele importante atit in cunoasterea fiziopatologiei IRA,
cit si In reanimare, in metodele de epurare extrarenala, pronosticul global
rdmine sumbru pe parcursul ultimilor 30 de ani, cu toate ci s-a observat o
ameliorare pentru anumite subgrupuri de pacienti.

Etiologie

Insuficienta renald acuta poate fi:

- prerenald (sau funcfionald); aceasta inseamna ca rinichii sint sinatosi,
insa hipoperfuzati;

- postrenald (sau obstructivd); aceasta inseamna ca rinichii sint sanatosi,
insd existd un obstacol pentru excretia de urina;

- renald (sau organicd); aceasta inseamna ci de insuficienta renal3 este
responsabild alterarea unui sau a mai multor elemente constitutive ale rinichi-
ului.
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1. Insuficienta renald acutd functionald

Apare in hipoperfuzia renala de cauze diverse: hipovolemie, hipoten-
siune arteriala, sciderea debitului sanguin renal prin leziuni de artere renale
(sau o imbinare a acestor cauze), dar in conditiile pastrarii integritatii ana-
tomice si functionale tubulare.

Prin definitie IRA functionala apare in lipsa afectiunii parenchimu-
lui renal, dar hipoperfuzia renala severa si prelungitd conduce la necroza
tubulard acutd ischemica.

Este cea mai frecventd forma de IRA (50-60%) si cu grad cel mai inalt
de reversibilitate (corectia hipoperfuziei, daca este suficient de rapida, con-
duce la vindecarea insuficientei renale).

Clasificarea cauzelor de insuficientd renald acutd functionald:

Depletie volemica absoluta:

- pierderi digestive (varsaturi, diaree, fistule);

- pierderi cutanate (arsuri, transpiratii excesive);

- crearea unui “al treilea compartiment™ (pancreatite, peritonite);

- pierderi renale:

-- pe un rinichi sanatos:

--- poliurie osmotica (diabet zaharat, manitol);
--- poliurie hipotonica (insuficienta suprarenaliani);
--- diuretice.

-- pe nefropatii preexistente:
--- diabet insipid nefrogen;
--- sindrom de dezobstructie a cdilor urinare;
--- boala polichistic;
--- nefronoftizia;
--- nefrite interstitiale acute sau cronice.

Depletie volemicd relativi (sechestratie circulatorie cu sciderea volu-
mului circulator efectiv):

- insuficientd cardiaci congestiva;

- soc cardiogen;

- vasodilatatie periferica sistemica (soc septic; prin supradozaj de anti-
hipertensive);

- hipoalbuminemie (sindrom nefrotic, ciroza hepatici).

Ocluzie arteriald:

- tromboembolism bilateral de artere renale;

- tromboembolism pe rinichi unic;

- anevrism de aorta;

- anevrism de arterd renald (pe rinichi unic).
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Tulburdri de hemodinamicd intrarenali.

- induse prin IEC;

- induse prin AINS.

Vasoconstrictie renald:

- postoperator;

- anestezie;

- sindrom hepato-renal;

- medicamente vasoconstrictoare (ciclosporind, amfotericina B).

Rinichiul sanitos este capabil sa mentina filtrarea glomerulara aproape
de normal in conditiile unei variatii foarte largi a presiunii de perfuzie (“au-
toreglarea™). In cazul cind presiunea de perfuzie scade sub limitele de adap-
tare a rinichiului, scade rata de filtrare glomerulard si apare IRA.

Medicamentele cu actiune asupra autoreglarii renale (IECA, AINS) pot
declansa IRA prerenald, in special, in conditiile de depletie volemica.

In conditiile de hipoperfuzie renala filtrarea glomerulara este strins
dependenta de A 11, care sporeste tonusul arteriolelor eferente. IECA su-
primind aceastd reactie pot conditiona o scidere dramatica a filtrarii glomeru-
lare si azotemie consecutiva.

AINS blocheaza reactia de adaptare a arteriolelor glomerulare aferente la
hipovolemie, care constd in dilatarea arteriolelor aferente sub acfiunea prosta-
glandinelor (PGE, si PGL,), sinteza cérora sporeste ca raspuns la hipovolemie.

Clclosporma realizeazd vasoconstrictia arteriolelor renale prin sporirea
eliberdrii de endotelina.

Vasoconstrictie renala induce si amfotericina B; dozele mari pot cauza
ischemie si azotemie prerenala. in plus, amfotericina B are actiune toxica
directa asupra celulelor epiteliale din tubul proximal.

2. Insuficienta renald acutd obstructivi

Uremia apare prin obstructia fluxului urinar la orice nivel, incepind de
la calice pini la meatul uretral extern (in conditiile unei perfuzii normale si
absentei leziunii de parenchim renal).

Este o formi rard de IRA (sub 5% cazuri). Dezobstructia prompta a
cailor urinare conduce la restabilirea functiei renale.

IRA obstructiva se poate instala brusc (de exemplu, in urolitiaza), insa
mai frecvent debutul este insidios.
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Principalele cauze ale insuficientei renale acute obstructive sint:
- litiazele;
- cancerul tractului urinar (vezica, uretere);
- formatiuni de volum abdominopelviene:
-- adenom sau carcinom de prostata;
-- tumori ovariene, de col uterin sau de endometriu;
-- metastaze abdominopelviene;
-- limfoame retroperitoneale;
-- endometrioza;
-- anevrismul aortic;
- tuberculoza urogenitald;
- fibroza retroperitoneals;
- necrozele papilare;
- afectiuni neurologice (vezica neurologic);
- malformatii: valve de uretra posterioara la copil;
- traumatisme dupa chirurgia organelor bazinului.

3. Insuficienta renald acutd organicd (intrarenald, intrinsecd)
Leziunea apare la nivelul parenchimului renal. Sint afectate vasele (mari
sau mici), glomerulii, interstitiul sau tubii renali. Atingerea poate fi primitiva sau in
cadrul unor boli sistemice. Evolutia acestei forme de IRA nu poate fi schimbata prin
modificarea factorilor extrarenali (spre exemplu, prin repletia volemica, ameliorar-
ea funciiei cardiace, corectarea hipotensiunii arteriale, inléturarea obstructiei).
Principalele cauze ale insuficientei renale acute grganice sint:
A. Vasculare (vasele mari)
- stenoza, tromboza sau embolism de arterd renala;
- clamparea arteriald intraoperatorie;
- tromboz3 bilaterald de vene renale;
B. Vasculare (vasele mici)
- vasculite;
- maladia ateroembolici;
- microangiopatia tromboticd din:
-- HTA maligni;
-- scleroderma;
-- graviditate sau post partum;
-- sindromul hemolitico-uremic;
-- contraceptie orald;
-- purpura trombotica trombocitopenica;
-- idiopaticd.
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C. Glomerulare

Atunci cind IRA se dezvoltd in prezenta unei GN, este necesar a ex-
clude glomerulonefrita extracapilara (rapid progresiva, cu crescente, GNRP),
in care crescentele distrug rapid glomerulii. GNRP poate fi primitiva sau in
cadrul unei boli sistemice.

Cauzele GNRP pot fi grupate in functie de rezultatul examenului in
imunofluorescentd a prelevatului de la PBR dupa cum urmeazi:

1) Boli cu depozite lineare de complexe imune (cu anticorpi anti-MBG):
sindromul Goodpasture;

2) Boli cu depozite granulare de complexe imune:

- glomerulonefrita acuta endocapilara postinfectioasi;

- LES;

- endocardita infectioasa;

- glomeruloneftrita prin IgA;

- purpura Henoch-Schénlein;

- GN membranoproliferativi;

3) Boli fard depozite imune (pauciimune):

- angeite cu ANCA:

-- poliangeita microscopica
-- sindromul Churg-Strauss
-- granulomatoza Wegener;

- GNRP idiopatica.

D. Interstitiale

Spre deosebire de necroza tubulari acutd (NTA), foarte frecvent intilnit3
in IRA, leziunea histologica principala din nefrita interstitiald acutd (NIA)
este prezentatd prin edemarea marcatd a spatiului interstitial si infiltrarea
(focald sau difuzd) a spatiului interstitial cu limfocite, macrofage, plasmocite,
eozinofile si polimorfonucleare.

Nefrita interstitiald acutd, mai des denumita nefrita tubulointerstitiald
acutd (NTI4), apare din cauze infectioase (pielonefrita acuts, leptospiroza) si
din reactii imunoalergice medicamentoase.

Nefropatii tubulointerstitiale acute imunoalergice mai des produc:

- antibioticele: beta-lactamice (peniciline, cefalosporine; oricare medi-
cament din acest grup, insa cel mai des meticilina), rifampicina, eritromicina,
ciprofloxacina;

- sulfamidele;

- AINS;

- anticonvulsivantele (fenitoina, carbamazepine);

- altele (spre exemplu, alopurinolul).
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E. Tubulare

Necroza tubulard acutd (NTA) defineste scdderea bruscd a RFG datoritd
disfunctiei tubulare proximale apdrute din leziune ischemicd (cel mai des) sau
toxicd.

Leziunile tubulare morfologic prezintd intr-o distributie neuniforma
tumefierea epiteliului tubular cu diminuarea lumenului, focare de necroza,
descuamatie (formarea de-cilindri tubulari), distrugerea membranei bazale
glomerulare. Insa nu predomina necroza, ci modificarile morfologice sub-
letale ale tubilor: tumefierea epiteliului tubular cu diminuarea lumenului,
vacuolizarea, pierderea marginii in perie si a inflectiunilor membranei bazo-
laterale. Clinic aceasta se traduce prin posibilitatea refacerii rapide a functiei
renale (observatd la unii pacienti cu IRA).

Detritul celular blocheaza lumenul si majoreaza presiunea intratubulara,
ceea ce poate opri filtrarea glomerulara (figura 4.20). Tubii renali tumefiati
comprima vasa recta invecinate, perpetuind ischemia tubulara.

Oricare ar fi etiologia (ischemica sau toxicd) la scaderea filtrarii glomeru-
lare in NTA mai contribuie vasoconstrictia arteriolei glomerulare aferente
datorata secretiei locale de renind declansata prin ajungerea la nivelul macula
densa, a apei si a sodiului nereabsorbite. Aceastd vasoconstrictie scade pre-
siunea hidrostaticd intraglomerulard, element fundamental pentru filtrare.

Vasele renale ischemiate elibereazi endotelina, care este un vasocon-
strictor puternic. La vasoconstrictie mai contribuie si nivelele crescute de
catecolamine si de prostaglandine vasoconstrictoare, precum si nivelele re-
duse de vasodilatatoare locale ca prostaciclina (PGI,) si oxidul nitric (NO).

Pe linga factorii deja mentionati (vasoconstrictia, cresterea presiunii
intraluminale tubulare) la reducerea RFG in nefrita tubulara acuta mai contri-
buie scaderea suprafetei de filtrare glomerulard (inclusiv si datoritd contractiei
celulelor mezangiale) si retroresorbtia filtratului glomerular din tubul lezat.

Aceasta schema fiziopatologica este simplista, or realitatea pare a fi
mult mai complexa. Actualmente se pune accentul pe:

- sensibilitate diferitd la ischemie a celulelor tubulare din diverse
portiuni ale cortexului si, in special, ale medularei;

- leziunile ultrastructurale ale celulelor tubulare si pe rolul factorilor de
crestere.

Cauza cea mai frecventd a NTA este socul de orice etiologie, insa un rol
tot mai mare incep si-l capete substantele nefrotoxice. Mai frecvente:

- rabdomioliza:

- traumatica (“crush sindrom™) sau non-traumatica:
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-- coma prelungiti la etilic;
-- status convulsiv;
-- droguri: heroina, salicilati, neuroleptice;
-- hipofosfatemie, hipokaliemie;
-- virus Coxsackie, virusul gripei,
- intoxicatii cu:
- metale grele: mercur;
- solventi: tetraclorurd de carbon;
- antigel: etilenglicol;
-CO;
- medicamentele :
- antibiotice: aminoglicozide, cefalosporine;
- AINS;
- chimioterapice: cisplatind;
- amfotericina B.
- substantd de contrast iodatd,
- hemolizd intravasculara:
- incompatibilitate ABO sau alta;
- toxicd: ciuperci, analgezice;
- imunologica;

Vasoconstrictie Glomerulul

—

Arteriola
eferentd
Arteriola
aferentd

Permeabilitatea
scazutd

) Retroresorbtia
Obstru.cpa filtratului
tubului

Fig. 4.20
Mecanismele oliguriei in insuficienta renala acuta.
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- hemoglobinopatii.

- prin obstacol intratubular:

- cristale de acid uric in timpul tratamentului hemopatiilor (sindrom de liz3);
- cristale de fosfat de calciu la tratamentul limfoamelor (sindrom de liza);
- lanturi ugoare de imunoglobuline in mielomul multiplu.

Diagnosticul pozitiv

Desi circumstantele de depistare sint multiple, diagnosticul pozitiv al
IRA se bazeaza pe cresterea concomitentd a creatininemiei §i a azotemiei.

IRA poate fi acompaniaté de o:

- anurie (diureza sub 100 ml/24ore);

- oligurie (diureza intre 100 si 500 ml/24ore);

- diureza pastratd (diureza peste 500 ml/24ore).

Diagnosticul diferential

Prevede afirmarea caracterului acut al insuficientei renale st excluderea
unei retentii vezicale.

Afirmarea caracterului acut al insuficientei renale se face in baza argu-
mentelor:

- anamnestice: antecedente, lipsa nicturiei anterior;

- clinice: semnele de retinopatie hipertensiva;

- biologice: anemia normocroma normocitara, hipocalcemia si hip-
erfosfatemia pledeazd mai mult in favoarea unei insuficiente renale cronice,
dar se pot observa si in IRA;

- radiologice: o diminuare a dimensiunilor renale pledeazi in favoarea
cronicitatii in afara cazurilor de DZ, de polichistozi renald, de amiloidoza, de
tromboza de vene renale sau de sindrom obstructiv;

- evolutive: reversibilitatea este un argument a posteriori (retrospectiv)
in favoarea caracterului acut al insuficientei renale.

Oricum, caracterul acut al insuficientei renale ridica probleme identice
de etiologie si tratament, indiferent de starea anterioara a functiei renale.

Excluderea unei retentii vezicale se face prin examen clinic si, even-
tual, printr-o ecografie.
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Diagnosticul de gravitate

Consti in depistarea consecintelor clinice si biologice ale uremiei acute,
care pune in joc viafa (determina pronosticul vital) si necesits, prin urmare,
un tratament simptomatic de urgenta.

Hiperhidratare extracelulard

- clinic: HTA, edeme, dispnee, raluri crepitante, edem pulmonar acut;

- biologic: hipoproteinemie, hemodilutie.

Hiperhidratarea intracelulard

- clinic: crestere ponderala, greturi, astenie, confuzie;

- biologic: hiponatriemie.

Hiperpotasiemie

- diagnostic electrocardiografic: unde T ample, ascutite si simetrice,
largirea complexului QRS, tulburiri de conducere;

- apoi de apreciat biologic in functie de pH.

Acidozd metabolica

- evocatd in fata unei dispnei fara afectiuni pulmonare;

- cu gaurd anionica crescuti;

- simpla sau complex in functie de context;

- severd, dacd pH este inferior 7,20.

Retentia reziduurilor azotate

Retentia reziduurilor azotate este responsabila de anorexie, de greturi si
vomd. Cresterea azotemiei se interpreteaza in functie de:

- creatininemie (ureea = 0,045 x creatininemia);

- gradul de catabolism;

- existenta unei infectii, a unei hemoragii digestive.

Diagnosticul etiologic

Diagnosticul etiologic este o etapa foarte importantd si se bazeaza pe:

- studiul minutios al circumstantelor de survenire a IRA;

- cautarea unei eventuale prize medicamentoase neobisnuite;

- un examen clinic complet si repetat pentru evidentierea de semne ex-
trarenale;

- cautarea minutioasd a semnelor de deshidratare extracelulari;

- analiza cliseului abdominal pe gol si a datelor de ecografie renala;

- analiza semicantitativa (cu bandeletele) si calitativi a urinilor obtinute
(dacd este posibil) inaintea tuturor manipularilor terapeutice;
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- practicarea unor examene complementare mai specifice (masurarea
presiunii venoase, arteriografie renald, TC renala) orientate de context;
- efectuarea punctiei-biopsie renald percutana.

Cadrele etiologice de examinat succesiv sint:
- IRA obstructiva;

- IRA functionala;

- IRA organici.

Cauzd obstructivi
In favoarea unei cauze obstructive pledeazi urmitoarele elemente .
Argumente clinice
- antecedente: rinichi unic, colicd renald, litiaza;
- instalarea brutald si dureroasd a IRA;
- existenta unei hematurii macroscopice;
- alternanta de faze de poliurie si de oligoanurie;
- regiunile lombare dureroase la examen;
- unul sau ambii rinichi mariti, palpabili;
- rezultatele tuseelor pelviene.
Argumente imagistice
- pe radiografia abdomenului pe gol: litiaza radioopacé, rinichi mérit;
- ecografic: dilatarea pielocaliceald unilaterald sau bilaterala.
Diagnosticul etiologic exact al naturii obstacolului se bazeaza pe
pielografie (de preferat anterograda), TC renald, cistografie, RMN.
De retinut, cd se intilnesc, insa rar, IRA obstructive fara dilatarea
cavitatilor vizibila la ecografie.

Insuficienta renald acutd functionald
In favoarea IRA functionale pledeaza:
Argumente clinice
- semne de deshidratare extracelulara:
-- evidente: colaps, puls accelerat;
-- discrete: hipotensiune ortostaticd, umplere proasti a
venelor periferice si jugulare;
- prezenta unei stiri de soc de orice etiologie;
- oliguria cu urini concentrate;
- tratament cu [EC sau AINS.
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Argumente biologice

- ureea sanguind proportional mai ridicata fatd de creatininemie (rapor-
tul normal fiind urmaétorul: ureea = 0,045 x creatininemie).

Citiva indici biologici permit diferentierea IRA functionale (prerenale)
de IRA parenchimatoasa cu conditia ca pacientul nu a avut IRC anterior si nu
a urmat tratament cu diuretice.

. Tabelul 4.2
INDICH UTILIZATI IN APRECIEREA TIPULUI DE INSUFICIENTA

RENALA ACUTA
INDICII IRA functionald IRA parenchimatoasi
Densitatea urinari > 1018 <1010
Osmolaritatea urinard (mOsm/kg) > 500 <280
Sodiul urinar (mmol/l) <10 >20
Excretia fractionala a sodiului (%) <1 >2
Raportul U . (mg/dl)/PCR(mg/dl) > 40 <20

Excretia fractionala a sodiului (FENa) = Na+ excretat/Na+ filtrat x 100
(Upar X V(P +x [U, x V/P ) x 100 =
(Uppe X Pp) 1 (U x P ) x 100

Argumente evolutive
Corectia cauzei de hipoperfuzie renald conduce la disparitia rapida a
insuficientei renale.
in favoarea IRA prin obstructie de vase renale pledeaza:
Argumente clinice
Circumstantele de aparitie:
- caracterul brutal, dureros si total al anuriei;
- hematurie sau mérirea unui rinichi.
Prezenta unui teren particular:
- rinichi unic;
- virsta avansata §i un teren ateromatos;
- cardiopatie emboligend;
- anevrism sau disectie de aortd abdominali;
- sindrom nefrotic.
Argumente imagistice
Obstructia arteriald sau venoasa poate fi evocatd de :
- ecografia Doppler;
- scintigrafie.
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Va fi confirmata de:

- o arteriografie;

- o flebografie sau faza venoasa a arteriografiei digitale;
-0 TC cu injectarea de substantd de contrast;

- RMN cu injectarea de contrast (unde accesibild).

Insuficienta renald acutd organicd
In favoarea IRA organice pledeazi urmitoarele elemente.
Atingere glomerulard acutd sau glomerulovasculard acutd
Argumente clinice
- proteinuria abundenta, chiar nefroticé;
- hematuria (microscopica sau macroscopica);
- HTA severa, chiar maligna;
- edemele periferice;
- existenta de semne extrarenale: febra, artralgii, purpurd;
- context evocator (infectie viscerald sau ORL; hemoragie
intraalveolard marturisitd de hemoptizii; graviditate; contraceptie orald).
Argumente biologice
- sciderea complementului total si a fractiei sale C3;
- prezenta anticorpilor anti-MBG;
- prezenta de anticorpi anticitoplasma de polinucleare (ANCA),
- existenta unei anemii hemolitice;
- semne de coagulare intravasculara.
Argumente histologice
Doar punctia-biopsie renald (practicatd dupa o corecfie riguroasa a
tulburdrilor hidroelectrolitice, de coagulare si normalizarea TA) va permite a
diferentia:

- 0 glomerulonefrita acuta endocapilara;
- 0 glomerulonefritd acutd extracapilara;
- 0 microangiopatie trombotica.
Atingere vasculard acutd
Argumente clinice
- teren (pacient in virstd), ateromatoza difuzi;
- semne de ischemie cutanaté (/ivedo);
- semne de ischemie distalé;
- cateterism arterial recent;
- prezenta embolilor de colesterol la fundul ocular.
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Argumente biologice

- hipocomplementemie;

- hipereozinofilie.

Argumente histologice

Punerea in evidentd a “cristalelor de colesterol” in rinichi, muschi sau piele.

Atingere interstitiald acutd

Argumente clinice

- un tablou clinic evocator de septicemie cu punct de plecare urinar, de
febra hemoragica;

- prezenta de semne alergice: febra, artralgii, rash cutanat.

Argumente biologice

- hipereozinofilie;

- eozinofilurie.

Argumente histologice

Doar PBR va permite a diferentia:

- o infiltratie din eozinofile;

- o infiltratie compusa din limfocite;

- o infiltratie din polimorfonucleare.

Necroza tubulard acutd

Argumente clinice

- context etiologic evocator (perioada postoperatorle hemoliza
intravasculard; rabdomioliz);

- diureza pastrata.

Argumente biologice

Unii indici biologici pot dirija spre o origine organici.

Argumente evolutive

Recuperarea spontana a functiei renale dupa aproximativ 3 saptamini (cu
conditia ca afectiunea cauzala si fie vindecats).

Argumente histologice

PBR (nu este obligatorie) aratd necroza tubulari asociati de o infiltratie
celulard interstitiala.

Insuficienta renald acutd prin obstacol intratubular

in favoarea IRA prin obstacol intratubular pledeazi contextul de:

- leucemie sau limfom;

- perioada postchimioterapie;

- semne de liza celulara.
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Diagnosticul stadial

Forma tipicd oligoanuricd de IRA evolueaza in 4 stadii sau faze (unii
specialisti evidentiazd 5 stadii, divizind stadiul oliguric in oligurie initiald si
oligurie constituitd).

1. Faza de agresiune renald (faza inifiald, faza preanurica)

Durata este variabild. Tabloul clinic este dominat de simptomele lezi-
unii declansatoare: soc, stare septica, traumatisme, icter hemolitic, hemora-
gii. Debutul poate fi exploziv (soc, accident transfuzional efc.) sau insidios
(actiunea toxicd a medicamentelor).

2. Faza de oligoanurie (faza anurica)

Durata este de 7-21 zile. Sint prezente toate manifestarile uremiei acute
mentionate mai sus.

3. Faza de reluare progresivi a diurezei (faza poliuricd)

Dureazi de la 5-8 zile pina la citeva saptdmini. Diureza creste progresiv
pina la poliurie (3-5 //24ore) cu densitatea urinei initial redusd, dar in crestere,
cu eliminarea ureei in crestere progresiva. Prin pierderi urinare importante
apare pericolul de deshidratare, de hiponatriemie si hipokaliemie, de hipocal-
cemie si hipomagneziemie (cu manifestari clinice corespunzatoare).

De mentionat, ci pini la 1/3 din decese se produc in faza poliurica:
datorita dializei cel mai important determinant al evolutiei este nu uremia per
se, ci boala de baza care a cauzat NTA.

4. Faza de recuperare functionald (faza de convalescenta)

Functia renali revine treptat la normal in 3-12 luni. Se reface mai intii
filtrarea glomerulard si apoi capacitatea de acidifiere si de concentrare
maxima a urinei.

Tratament

Obiectivele tratamentului sint:

- asigurarea tratamentului etiologic (atunci cind posibil);

- corijarea sau prevenirea tulburdrilor hidroelectrolitice si acidobazice;

- diminuarea catabolismului proteic si a retentiei azotate;

- evitarea si combaterea complicatiilor;

- asigurarea alimentatiei rinichiului in asteptarea recuperdrii functiilor
renale;

- epurarea extrarenala.
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Tratamentul conservator

Aportul hidrosodat va fi calculat in functie de masa corporali, de
diureza, temperaturd, de bilantul de intrare si de iesire, cit si de existenta unui
subedem pulmonar.

Hiperkaliemia, care influenteaza pronosticul vital, necesitd un trata-
ment de urgenta.

Acidoza metabolicd va fi compensata prin aport intravenos de bicar-
bonat atunci c¢ind este severa.

In caz de edem pulmonar acut, si daca pacientul pastreaza o diureza, se
va utiliza furosemidul in doze mari (500 - 1500 mg/24ore), in caz contrar se
recurge la ultrafiltratie.

Alimentatia va fi adaptata la nivelul de catabolism si la constringerile
hidrosodice si potasice. Se va administra per os sau prin sonda gastrica, si
doar uneori pe cale venoasa.

Hemoragiile digestive vor fi prevenite prin alimentatie, antacide,
H,-blocante si inhibitori de pompa protonica.

Epurarea extrarenala

Se face prin tehnici diferite:

- hemodializd prin intermediul unei céi de abord vascular care, in situatie
de urgentd, este cel mai des un cateter femoral inlocuit apoi printr-un cateter
cu sediul jugular;

- dializd peritoneald,

- hemofiltratie continud (veno-venoasi sau arterio-venoasa), care ofera
capacitdti de epurare mai mici, dar cu o mai buna tolerantd hemodinamici si
posibilitatea unui aport caloric mai mare;

- hemodiafiltratie, care combina hemofiltratia continui si hemodializa.

Hemodializa se prefera de principiu §i in particular in caz de hiperca-
tabolism. Hemofiltratia este aplicaté atunci cind este necesar un aport caloric
important, iar posibilitétile de epurare sint moderate. Dializa peritoneals are
tot mai putine indicatii, poate in afara de pacientii in virsta si cei cu pancreatita
acuta.

Ritmul de epurare va fi adaptat la fiecare caz particular in functie de
evolutia dinamica a nivelului ureei, de creatinina §i potasiu si de supraincircarea
volumului extracelular.

Tratamentul IRA functionale vizeaza restabilirea unei perfuzii renale adecvate.

Tratamentul IRA obstructive constd in drenarea cailor urinare (de pref-
erat prin nefrostomie percutand).

Principalele sindroame 189



Profilaxia

Este necesari in toate situatiile clinice cu risc inalt de IRA si prevede
corectia deficitelor hidrice anterior interventiilor chirurgicale sau examenelor
cu substante de contrast iodate. Medicamentele nefrotoxice vor fi utilizate
numai in situatii exceptionale si cu o atentd monitorizare a pacientului. Trata-
mentul cu alopurinol anterior chimioterapiei pentru tumorile masive poate
diminua excretia de acid uric.

Insuficienta renala cronica
Definitii

Insuficienta renald cronica defineste compliexul de manifestari clinice
si biologice survenite ca urmare a distrugerii progresive si ireversibile a ne-
fronilor, consecinta finala a tuturor afectiunilor renale cronice bilaterale.

Insuficienta renald cronica este denumita terminald (end-stage renal
disease) atunci, cind este necesard supleerea functiei renale prin dializa sau
transplant.

Uremia este un sindrom cauzat de infoxicatia cu substante care la
sdnatos sint excretate renal si de perturbdrile hormonale extrem de variate
(in primul rind, sinteza scazuta de eritropoietina §i calcitriol), manifestat prin
multiplele complicatii (atingeri viscerale extrarenale - in principal, cardiovas-
culare, gastrointestinale, hematopoietice, endocrine, neurologice si imune)
ale IRC: anemie, confuzie, coma, convulsii, pericarditd, prurit, osteodistrofie
renald.

Epidemiologie

Prevalenta insuficientei renale cronice este greu de apreciat datoritd ex-
tremei sale latente. In tarile din Europa occidentald se estimeaza la 500-600
la 1000000 populatie, iar In SUA este practic dubla - 1 la 1000 populatie.
Incidenta anuald a IRC terminale este de aproximativ 70-200 cazuri pe an la
1000000 populatie.

Majoritatea pacientilor o constituie adultii si virstnicii, iar raportul
barbati/femei este de 2 : 1. Sute de mii de persoane (numai in Franta in jur de
25000) se afla la dializa ori au beneficiat de un transplant renal.
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Fiziopatologie

Sindromul de IRC apare mai devreme sau mai tirziu (rapiditatea instalarii
este In functie de tipul nefropatiei) in rezultatul diferitor tipuri de leziuni:
boli congenitale/ereditare (hipoplazie bilaterald, polichistoza renala, sindro-
mul Alport), boli glomerulare (GN primare, GN secundare in cadrul LES
si al unor vasculite, glomeruloscleroza diabetica, amiloidoza), afectiuni vas-
culare (stenozdri de artere renale de etiologie diverss, arterioscleroza, LES,
scleroza sistemica), nefropatii tubulointerstifiale (intoxicatii, medicamente,
tuberculoza renald, nefropatia de reflux, de cauzi infectioasi - pielonefritele)
$1 uropatii obstructive (urolitiaza, boli de prostatd, tumori pelviene, fibroza
retroperitoneald).

Nefronii alterati (la oricare nivel: glomerular, tubular sau vascular) sint
scosi din functie si, proportional cu numarul nefronilor pierduti, scade fil-
trarea glomerulard. Cind se afecteaza peste 70% din capitalul nefronic apar
primele semne clinice de insuficientd renald, iar excluderea a peste 95% im-
pune imperios supleerea functiei renale.

Mentinerea homeostaziei de citre rinichiul bolnav este posibila un timp
indelungat gratie unor mecanisme adaptive care apar in nefronii sanatosi
restanti (cresterea fluxului plasmatic prin redistribuirea fluxului sanguin
la nefronii intacti si dilatarea arteriolei aferente; cresterea presiunii in-
traglomerulare prin constrictia arteriolei eferente; hipertrofia nefronilor
intacti si, consecutiv, cresterea coeficientului de filtrare). Insa, aceiasi factori
care determind hiperfunctia nefronilor santosi, initiaza concomitent un pro-
ces lezional glomerular autoperpetuat, caracterizat morfologic prin scleroza
capilarelor glomerulare (“glomerulosclerozi™ sau “hialinozi segmentara si
focald secundard™), accelerind pierderea nefronilor, deci, progresia IRC.

Doud masuri ar putea incetini acest proces, prin reducerea presiunii
capilare glomerulare: tratamentul hipertensiunii arteriale si regimul alimentar
hipoproteic (efect demonstrat la animale, nu insa si la om).

Existd trei tipuri principale de reactii adaptive ale functiei renale:

1. Pentru anumite substante nu exista nici un fel de adaptare a mecani-
smelor de reabsorbtie si/sau de secretie tubulara: cu cit scade mai mult filtra-
rea glomerulara, cu atit sporeste nivelul sanguin al acestor substante (este si
cazul creatininei si ureei). Din contra, sarja filtratd ramine constanti (sarja
filtratd = RFG x nivelul sanguin al substantei);

2. Pentru alte substante, existd o adaptare a mecanismelor de
reabsorbtie si/sau de secretie tubulara, insid aceasti adaptare este limitata
(este cazul fosfatilor si uratilor):
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- ca raspuns la hipocalcemie, secretia crescutd de parathormon diminueaza
reabsorbtia tubulara a fosfatilor, ceea ce sporeste excretia urinara a fosfatilor; fos-
fatemia se mentine la nivel normal;

- totusi, la un anumit stadiu al insuficientei renale capacitatea acestui
mecanism este depdsitd si fosfatemia cregte.

3. In fine, pentru al treilea grup de substante, adaptarea este completa
pind la ultimul stadiu. Este cazul sodiului, potasiului si al magneziului.

Scaderea criticd a filtrarii glomerulare cauzeaza intoxicatia cu substantele
care, la normal, sint excretate la nivel renal. Retentia azotatd este semnalata
de miérirea nivelului ureei §i creatininei plasmatice (care insd nu este toxica
ca atare). “Toxinele uremice” majore sint guanidinele (guanidina, acidul gua-
nidinosuccinic), uratii, aminele alifatice, triptofanul, alanina si fenilalanina,
mioinozitolul, unele peptide (sarcozina, ,-microglobulina), PTH. “mole-
culele medii”. Inhibind activitatea Na*/K*-ATP-azei acesti produsi determina
cresterea Na' intracelular si scdderea K* intracelular, ceea ce duce la scaderea
potentialului de repaus si hiperhidratare intracelulara. Intoxicatia cu apa a ce-
lulei cauzeaza greturi, voma, diaree, astenie, anorexie. Modificarile celulare
determind insensibilitatea receptorilor la actiunea hormonilor (insulind, PTH,
calcitriol).

Diselectrolitemia si acidoza cronica (rinichiul nu poate elimina
incarcatura acida din aportul alimentar) potenteaza anomaliile biochimice si
fiziologice provenite din perturbdrile hormonale:

- sinteza scazuta de eritropoietind si calcitriol din reducerea
parenchimului renal;

- scaderea inactivarii renale a hormonilor (insulina, PTH);

- productie exagerati, compensatorie de PTH.

Hiperproductia de PTH modifica transportul calciului prin membrana
celulara, care de rind cu disfunctia Na'/K*-ATP-azei, perturbeaza activitatea
celuleor, in special reflectindu-se asupra transmiterii neuromusculare.

Diagnostic

Insuficienta renald cronicd poate fi descoperitd ocazional in cursul unui
examen de séndtate profilactic sau datorita semnelor clinice de IRC (tinind cont
de faptul cd ele sint totalmente nespecifice, ca, de exemplu, cele din anemie)
sau deja In prezenta unei complicatii a IRC (HTA, accident cerebrovascular,
edem pulmonar efc).

IRC trebuie cautatd sistematic la cei cu insuficientd renald acuta in an-
tecedente, in supravegherea unui nefropat si la momentul depistérii unei nefropatii.
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Diagnostic pozitiv

Diagnosticul pozitiv de insuficientd renald cronici se efectueaza in doua
etape: afirmarea insuficientei renale si confirmarea caracterului ei cronic.

Afirmarea insuficientei renale se face in baza diminudrii clearance-ului
creatininei (mdsurat sau calculat dupé formula Cockroft-Gault, pagina 98)
sau In baza elevirii creatininemiei.

Doua din cele mai bune argumente pentru afirmarea caracterului cronic
al unei insuficiente renale sint:

- antecedente de: proteinurie, boala renala, creatininemie crescuta (ul-
tima demonstrind caracterul progresiv si ireversibil al disfunctiei renale);

- dimensiunile mici ale rinichilor (sclerozati): valorile normale la adult
sint in jur de 13 ¢m pe radiograma abdomenului pe gol si de la 10 la 12 cm
ecografic. (Citeva exceptii de rinichi cu dimensiuni normale sau sporite in
prezenta IRC: polichistoza renald, DZ, amiloidoza, hidronefroza, tromboza
de vene renale, IRC incipientd).

Argumente biologice suplimentare in favoarea cronicitatii sint:

- hipocalcemia adevirati (corectatd in functie de albuminemie si de pH
sanguin) pledeazi pentru cronicitate;

- anemia normocitard, normocromd, cu toate ca in unele nefropatii anemia
este mai pufin marcati sau chiar absenta (spre exemplu, polichistoza renala).

Diagnostic diferential

Diagnosticul diferential constd in a elimina o insuficienta renala acuti
suprapusd pe o insuficientd renal cronica.

Diagnostic etiologic

Diagnosticul etiologic este cu atit mai important, cu cit insuficienta
renald cronica este mai putin avansata. Identificarea cauzei si tratamentul
(atunci cind posibil) permit incetinirea sau chiar stoparea degradarii functiei
renale.

Sint foarte importante interogatoriul minutios (stabilind cronologia
exactd a evenimentelor), examenul clinic complet si examenele complemen-
tare biologice si radiologice in functie de orientarea clinica. Biopsia renala rar
este utild in IRC avansati: leziunile anatomice sint difuze si putin informative;
gestul are un risc cu atit mai sporit, cu cit hemostaza este mai compromisa.
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Uneori diagnosticul etiologic este facil, deoarece nefropatia este tipica
s1 examenele complementare sint concludente. Cel mai adesea, insa, nu exista
decit elemente de prezumptie in favoarea unui anume tip de nefropatie, sau o
combinare de multiple cauze de leziune parenchimatoasa renald, sugerind o
atingere multifactoriala.

Glomerulonefritele cronice reprezinti 40-50% din cazuri si sint evocate de:
- asocierea proteinuriei cu hematurie microscopici;

- hematuria microscopica sau macroscopici;

- sindromul nefrotic;

- hipertensiunea arteriald precoce;

- rinichii mici, simetrici, cu contururi regulate si cavititi pielice normale;

- manifestérile unei boli sistemice (LES, artrita reumatoida, vasculite sistemice).

Nefropatiile tubulointerstitiale cronice reprezintd 35% din cazuri si sint
suspectate in caz de:

- proteinurie moderati neselectiva;

- lipsa hematuriei microscopice;

- leucociturie aseptica (uneori cilindri leucocitari);

- anomalii tubulare: acidoza hipercloremica, pierderi de sare;

- lipsa HTA.

In acest context rinichii mici, asimetrici si boselati evocd:

- pielonefrita cronicd (litiaza, reflux vezicoureteral, obstacol cervi-
coprostatic, uropatie malformativa etc). Urinile sint, de obicei, infectate iar
urografia intravenoasa isi capita importanta sa decisiva;

- 0 nefropatie analgezicd (care se poate complica cu necroza papilard).

Pe cind rinichii simetrici §i neboselati pledeazi pentru:

- etiologia toxica (litiu, plumb, unele ciuperci efc.);

- etiologia metabolica (hipercalcemie, hiperuraturie, hiperoxalaturie,
cistinurie, hipokaliemie);

- afectiunile granulomatoase (sarcoidoza, sindromul Sj6gren).

Nefroangioscleroza este o cauzi in crestere de insuficientd renala
cronicd (10-20%). Aceasta atingere vasculara renald cronici este suspectati:
- in caz de hipertensiune arteriala:
-- cunoscutd (in antecedente);
-- severd,
-- rezistenta la tratament;
-- cu atingeri avansate de organe tinti (oculare, cerebrale, cardiace);
-- cu rinichi mici simetrici, proteinurie ugoara sau nula si absenta
de hematurie microscopici;

194 Elemente de nefrologie



- la un pacient cu leziuni aterosclerotice riaspindite, la care trebuie
cautatd o stenozi bilaterald de artere renale (insuficienta renald ischemica).

Nefropatiile ereditare si/sau congenitale reprezintid 10-15% din cazuri
si pot fi chistice sau non-chistice. Nefropatii chistice: polichistoza renali (este
cea mai frecventd), displaziile chistice, nefronoftizia, scleroza tuberoasi. Ne-
fropatii nonchistice: sindromul Alport, oligomeganefronia, tezaurismozele
(oxaloza, cistinoza, amiloidoza familiala, angiocheratoza Fabry) si nefropati-
ile asociate unui sindrom malformativ.

In sfirsit, 10% de cazuri de insuficientd renald cronici ramin cu etiolo-
gia neprecizatd sau multifactoriala.

Bilant intermediar

Dupi ce insuficienta renald cronici este afirmati si este determinati
etiologia sa, mai rimine de:

- precizat gradul de insuficient renal3 cronic;

- evidentiat factorii de agravare (unul sau citiva);

- analizat rasunetul clinic, biologic si radiologic al insuficientei renale;

- apreciat evolutivitatea nefropatiei (si deci, pronosticul).

Gradele de IRC se apreciaza prin dozarea de:

- clearance al creatininei atunci cind deficitul functional este moderat;

- creatininemie in continuare.

Schematic se disting mai multe nivele de insuficientd renald, rezumate
in tabelul 4.3.

Evidentierea factorilor de agravare (fabelul 4.4) trebuie si se faci sistematic
pentru a evita orice accelerare a ritmului de evolutie a nefropatiei cauzale.

Independent de factorii evocati in tabelul 4.4, toate nefropatiile cronice
se pot agrava prin modificirile de hemodinamica glomerulara, corespun-
zind de fapt la adaptérile functionale la reducerea nefronilor. Din hiperfil-
trarea glomerulard rezultd o hialinizare §i o sclerozi glomerulard, mecanism
autointretinut ce conduce la distrugerea suplimentard de nefroni. Proteinele
alimentare intervin in acest mecanism de hiperfiltrare glomerulard, marind si mai
mult filtrarea glomerulard. HTA joacd un rol direct in leziunile de hialinozi si con-
tribuie la agravarea fenomenului de hiperfiltrare. Corectia HTA, la fel ca si restrictia
proteica, permite Incetinirea progresiei spre IRC terminala.
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Tabelul 4.4
FACTORII CARE POT AGRAVA EVOLUTIA INSUFICIENTEI RENALE

Scéderea volumului sanguin arterial
Absoluta
Exces de diuretice
Consum insuficient de api
Pierderi gastrointestinale
Relativa
Agravarea insuficientei cardiace cu scdderea DC
Ascitd
Sindrom nefrotic
Modificarile de presiune arteriald
Hipertensiune arteriala
Hipotensiune arteriala (inclusiv indusa de antihipertensive)
Agenti nefrotoxici
Medicamente
Antibiotice aminoglicozide
AINS
Anestezice
Chimioterapice
Substante de contrast iodinate
Stenoza de artere renale
Infectii
Sepsis cu NTA
Obstructia
Tubulara (acid uric, proteine Bence Jones etc.)
Posttubulara (hipertrofie de prostata, necrozi papilara)
Tromboza de vene renale
Graviditatea

Manifestarile viscerale

Manifestarile viscerale constituie sindromul uremic.

Incidenta manifestérilor clinice de sindrom uremic sporeste cu gradul
de insuficientd renald. Primele manifestdri clinice ale uremiei apar de reguli
atunci cind creatininemia este in jur de 300-400 umol/I, uneori insa mult mai
tirziu.

Manifestéri cardiovasculare
HTA este uneori cauza (nefroangiosclerozi), deseori un simptom (75%
cazuri) si intotdeauna un factor de agravare a insuficientei renale cronice. Ea
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trebuie corijaté, inclusiv, si pentru a evita malignizarea, insuficienta cardiaci
si riscul cerebrovascular.
Insuficienta cardiacd (predominant stingi) apare tardiv. Este secundari
hipertensiunii arteriale si miocardiopatiei uremice, agravati de anemie.
Pericardita uremicd este o complicatie tardiva (ultima). Se poate tra-
duce prin tamponada cordului, care este o indicatie absoluta pentru dializi. O
frotatie pericardica trebuie sa fie insistent cautati la toti pacientii uremici.

Manifestiri hematologice
Anemia normocroma, normocitard, aregenerativa este datorati hemol-

izei (hipersplenism), dar in special, scéderii sintezei renale de eritropoietini
si prezentei de factori serici (poliamine) care inhib3 actiunea eritropoietinei la
nivel medular.

Anomalii functionale ale leucocitelor si plachetelor: numarul lor este
normal, insd functiile sint alterate (deficit imunitar si trombopatie).

Manifestéri neuromusculare

Musculare: crampe majore nocturn, clonii.

Neurologice periferice: polineurita uremici predomina la membrele in-
ferioare, este in special senzitiva (arsuri, sindromul picioarelor agitate) si mai
apoi motorie.

Encefalopatia apare prin mecanisme multiple: uremie, hipertensiune
(HTA maligna), prin intoxicatie medicamentoasa.

Manifestéri osoase

Termenul de osteodistrofie renald defineste ansamblul de modificari clin-
ice, biologice si radiologice osoase, consecutive insuficientei renale cronice.
Reuneste leziunile de hiperparatiroidie secundari si de osteomalacie.

Tulburarile fosfocalcice includ hipocalcemia si hiperfosfatemia.

Hiperparatiroidia secundara hipocalcemiei, retentia de fosfati si perturbirile
metabolismului vitaminei D se traduc:

- pe plan clinic: prin dureri osoase riu sistematizate, prurit, calcificari
tisulare si insomnie;

- pe plan radiologic prin: resorbtie osteoclastica subperiostala cu fibrozi,
detectabild precoce (pe radiografiile de falange).
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Osteomalacia poate fi carentiald sau datorata toxicititii aluminiului
prezent in substantele care complexeazi fosforul. Un bilant precis al lezi-
unilor este posibil doar printr-un studiu histomorfometric al osului, cu apre-
cierea vitezei de mineralizare osoasi.

Calcificdrile metastatice (conjunctivi, piele, articulatii) survin atunci
cind produsul fosfocalcic (in mmol) depaseste 6.

Manifestirile digestive adesea constituie simptomatologia revelatorie a IRC:

- inapetenta, greturile si varsaturile apar precoce i favorizeazi denutritia;

- disgeuzie (matinal) si foetor uremic (amoniacal);

- ulceratiile mucoasei digestive (stomatita, gastritd, duodenita, ileita,
colitd) apar tardiv;

- pancreatite acute;

- ascitd (supraincércare lichidiana si congestie hepatici pasivi cronica).

Manifestéri cutanate

- tegumente uscate cu descuamdri fine, eventual echimoze, hiperpig-
mentare (actiunea unor hormoni asupra melanocitelor);

- prurit (depozite de fosfat de calciu; neuropatie periferica).

Tulburérile hidroelectrolitice

Sint in functie de nefropatia cauzald si de gradul de insuficienti renal.
Devin majore in stadiul terminal:

- hiponatriemie, intoxicatie cu apa;

- hiperkaliemie;

- acidoza metabolica cu gaura anionici elevati;

- hiperuricemie (cu un risc minor de crize de guts).

Aprecierea evolutivitdtii. Evolutivitatea depinde, mai intii de toate, de
nefropatia cauzald, insi la fel si de diversi factori agravanti (fabelul 4.4), care
trebuie, prin urmare, depistati si corijati.

Asadar, evolutia spre insuficienta renald terminali poate fi:

- foarte rapida: glomerulonefrita rapid progresiva, HTA maligni (citeva luni);

- rapida: glomerulonefrita (citiva ani);

- indelungata: polichistoza renald (15-20 ani).
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Tratamentul
Tratamentul cuprinde mai multe aspecte.
Tratamentul etiologic

Tratamentul etiologic este cel al nefropatiei cauzale (atunci cind este posi-
bil) si este imperativ. Spre exemplu, tratamentul viguros al unei HTA (nefroan-
gioscleroza), oprirea unei intoxicatii (analgezice), corectia uropatiei obstruc-
tive, revascularizarea arterial renald, tratamentul unei disglobulinemii, maladii
sistemice, nefrolitiazei, tulburarilor metabolice (diabet, hipercalcemie).

Tratamentul dietetic

Aportul de sare este in mediu de 4 g/zi, uneori mai mic (sindrom ede-
matos, HTA severd necontrolabild), alteori mai mare (nefropatii cu “pier-
dere de sare” asa ca la anumite forme de polichistoza renala sau nefropatiile
interstitiale cronice). In toate cazurile, este necesara observarea masei corpo-
rale, natriurezei, TA.

Aportul hidric este in functie de senzatia de sete. In stadiul terminal
poate fi necesard o restrictie hidrica din considerente de hiponatriemie.

Regimul alimentar trebuie sd aducd o cantitate suficienta de calorii
(minimum 35 calorii/kg). Se evita aportul proteic excesiv atunci cind creat-
ininemia depaseste 200 umol/1: in jur de 0,8-1 g/kg/zi.

Tratament simptomatic

Hipertensiunea arteriald

HTA se observd in marea majoritate a cazurilor de insuficienta renala
terminald. Ea contribuie la agravarea leziunilor renale deja existente, si din
contra, normalizarea TA permite a incetini degradarea functiei renale.

Se aplica toate clasele de antihipertensive.

IECA au un efect benefic deosebit in aceste indicatii. Utilizarea lor nu
este contraindicata in insuficienta renald, dar se respectd anumite precautii de
folosire.

Diureticele tiazidice si formele retard de diuretice de ansa sint ineficace
in insuficienta renala.
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Antagonigtii aldosteronului sint contraindicati (risc de hiperkaliemie).
Dozele utile de diuretice de ansa sint uneori majorate mult.

Osteodistrofia renala

Este necesar a corija: ,

- hipocalcemia totala (datorata unei carente de vitamina D activa, care
este sintezata renal);

- hiperfosfatemia (datorata scaderii filtrdrii glomerulare);

- hiperparatiroidia importanta detectabila (PTH > 3 N, leziuni osoase ra-
diologic). '

Carbonatul de calciu deseori permite a corija calcemia si fosfatemia: apor-
turi calcice utile prin absorbtie digestiva pasiva si helarea fosforului alimentar.

Reducerea aportului de proteine contribuie la controlul fosfatemiei.

Gelurile de aluminiu sint helatori puternici ai fosforului, insa se evita
din cauza riscului inacceptabil de intoxicatie cu aluminiu.

Vitamina D este utila atunci cind nivelele mésurate de PTH sint foarte
elevate (superioare sau egale cu 3 N) sau cind calcemia rimine joasd in pofida
folosirii carbonatului de calciu: in ambele cazuri, fosfatemia (care va spori)
trebuie neaparat sa fie sub 1,5 mmol/l inainte de a initia tratamentul (pericol
de a produce depozite fosfocalcice tisulare).

Vitamina D, este produsul de electie la bolnavul cu insuficientd renala
(0,25 ug/zi per os). Este necesard o monitorizare biologica regulata (calciu,
fosfor, PTH).

Acidoza metabolicd

Se poate datora pierderii urinare de bicarbonat (afectarea tubului
renal proximal) sau scdderii excretiei urinare de amoniac (toate cazurile
de insuficientd renala avansatd). Acidoza induce leziuni osoase, vascu-
lare si favorizeaza hiperkaliemia.

Obiectivul este concentratia HCO," superioara sau egald cu 20 mmol/l.

Efectul alcalinizant al carbonatului de calciu este modest. Bicarbonatul
de sodiu (2-6 g/zi) sub forma de pudre este prescris regulat.

Hiperkaliemia
Este de regula tardiva (clearance-ul creatininei sub 15 ml/min), cronica

si nu evolueaza rapid.
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Necesita corectie care impune:

- evitarea anumitor alimente (fructe uscate, banane, legume, ciocolatd)
sau medicamente (antialdosteronice, IECA, AINS);

- corectia eventualei acidoze metabolice;

- deseori prescriptia (temporara sau definitivd) unei risini schimbatoare
de ioni.

Hiperuricemia
Este cel mai des asimptomatica si nu impune nici un tratament. Un

hipouricemiant (alopurinol 100-200 mg/zi) poate fi prescris in caz de acces
gutos sau de uricemie peste 800 umol/l.

Anemia

Apare progresiv in majoritatea nefropatiilor cronice avansate (in afara de
polichistoza renal) si se explica, in special, printr-un deficit de sintezi renala
de eritropoietin, desi o hemoliza moderata din hipersplenism si carentele (de
fier, folicd, §i vitamina B,,) pot contribui partial.

In practica trebuie deplstate si corijate toate carentele, in special cele de
fier, la fel si cauza acestora.

In caz de anemie severa persistentd, se prescrie eritropoietina recombinantd
inaintea sedintei de epurare extrarenald. Stimularea eritropoiezei se
manifesta printr-o criza reticulocitara, urmata de cresterea progresiva
a hemoglobinei (care nu trebuie sa depaseascd 2 g/dl pe lund).

Aparitia unui deficit de fier functional in cursul tratamentului (datorat
stimularii eritropoiezei) este foarte frecventa si deseori justificd mentinerea
unei suplementéri in fier.

Obiectivul intermediar este o hemoglobinemie intre 10 si 12 g/dl; efectele
benefice principale sint ameliorarea starii generale, iar riscul efectelor secundare
creste considerabil c¢ind hemoglobina depaseste 12 g/dl.

Medicamente
Modalitatile de administrare a multor medicamente difera in caz de
insuficienta renala.

Diferiti factori ce agraveaza insuficienta renala vor fi depistati si
tratati.
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Tratamentul de supleere

inainte de stadiul terminal scopul tratamentului este de a incetini
evolutia IRC si a conserva maximal starea generald a pacientului.

Atunci cind clearance-ul creatininei coboara la 5-10 ml/min, stadiul
terminal este atins si devine necesar tratamentul de supleere. Este impor-
tant ca necesitatea acestui tratament sa fie discutata cu pacientul la etapa
premargatoare pentru a avea timpul necesar pentru:

- crearea unui abord vascular de buni calitate atunci cind clearance-ul
creatininei este sub 15 ml/min;

- efectuarea vaccindrii contra hepatitei B;

- realizarea unui bilant de transplant complet pentru a inscrie pacientul
pe lista de asteptare.

Tratamentul de supleere este asigurat gratie hemodializei, dializei peri-
toneale la domiciliu, a transplantului renal.

Hemodializa

Necesitd o cale de abord vascular de calitate, cel mai des, o fistuld arte-
rio-venoasa interna.

In unele tari exista posibilitatea efectudrii hemodializei la domiciliu:
intr-un centru sau in autodializa (bolnavul ia in operare totalitatea tratamentu-
lui sdu insi aparatajul este intr-un local impartit de mai multi pacienti).

Hemofiltratia este o variantd de hemodializi care utilizeazi o membrani
de dializd de permeabilitate foarte mare; ea rimine apanajul centrelor special-
izate.

Dializa peritoneald la domiciliu
Necesitd plasarea unui cateter intraperitoneal.
Se poate face in trei variante:
- continué ambulatorie, care asiguri o dializi 24 din 24 ore;
- intermitenta;
- continud ciclicd, care le imbina pe cele doua precedente.
Indicatiile sint in functie de:
- virsta pacientului;
- prezenta diabetului zaharat;
- prezenta ateromatozei severe;
- starea abdomenului (interventii chirurgicale suportate);
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- capitalul venos;

- motivatia pacientului §i apropiatilor sii;

- din ce in ce mai mult, de factori financiari;

- de speranta la un transplant rapid.

Dializa peritoneald este consideratd in particular: la copii, la diabetici,
la pacientii virstnici ateromatosi, la unii subiecti tineri in asteptarea transplan-
tului.

Transplantul renal

Se poate face cu:

- rinichi de la cadavru (rinichii sint prelevati de la subiectii In stare de
moarte cerebrald);

- rinichi de la un donator viu, cel mai bine identic (frate sau sord) sau
semiidentic (parinti sau copii) la nivel de complex major de histocompatibili-
tate (HLA).

Transplantul va fi precedat de un bilant foarte precis care apreciaza
starea cdilor urinare, focarele infectioase latente (dentare efc.) si permite de a
incepe hemotransfuziile (care amelioreaza pronosticul grefei).

Tratamentul imunosupresiv se poate face combinind prednisonul cu
azatioprina, insa de reguld, se face cu ciclosporina.

Contraindicatii pentru transplant sint: virsta peste 60 ani, ateromatoza
severi, cardiopatia avansata, neoplazia evolutiva.

Evolutie. Actualmente, se poate astepta o supravietuire de 1 an a peste
95% si o supravietuire a grefei la 1 an de 85% (in jur de 2/3 la § ani).

In concluzie, in orice moment este posibil a trece de la 0 metoda de
tratament la alta in cadrul unui program ce integreaza dializa si transplantul.

Supravietuirea bolnavilor cu insuficientd renala tratati prin una sau
cealaltd metoda este actualmente la aproximativ 80% de 10 ani si peste.
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Anexa

URINA NORMALA, CARACTERISTICI FIZICE SI COMPOZITIE

1. Volumul urinar, m/
Barbati
Femei

2. pH urinar

3. Densitate urinara

4. Osmolaritate urinara
(mmOsm/kg)

1. Compusi azotati
Azot total mmol/l

Uree g/24 ore
Creatinina
Barbati mmol/24 ore
g/24 ore
Femei mmol/24 ore
g/24 ore
Acid uric mmol/24 ore
g/24 ore
Alte baze purinice mg/!
Amoniac mmol/24 ore
g/24 ore

Caracteristici fizice
Valori medii

1015
989
5,7

1015
850

Constituenti chimici

A. Componenta organica

Valori medii
820
20,6

15,9
1,80
10,3
1,17
3,14
0,5
0,35
42,7
700

Limite

510-2000
500-1875
4,5-8,0
1002-1030
50-1400

Limite

600-1200
6,9-16,1 g/24 ore
20-40

12-18
1,2-1
9-12
0,9-1,5
2,5-4,5
0,3-1,0
0,01-0,6
20-60
500-8000

Anexele intocmite de citre medicii rezidenti Oxana Barbieru, Violeta Mihlache, Marcela Pancioha
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Anexa [

(continuare)

Proteine totale

mg/24 ore 61,60 47,0-76,20
Albumine

mg/24 ore 6,10 1,64-34,20
Haptoglobina

mg/24 ore 0,09 0,00-2,25
Transferina

mg/24 ore 0,69 0,00-3,150
B,-microglobulina

mg/24 ore 0,04 0,00-0,14
Glicoproteina :
Tamm-Horsfall

g/24 ore 38.9 +16,5
2. Porfirine si compusi inruditi
Urobilinogen

mg/24 ore 0,36 0,05-2,5
Bilirubina

umol/l 0,5 0,03-3,2

mg/l 0,3 0,02-1,9
3. Compusi neazotati
Glucoza

umol/24 ore 393 0-1070

mglkg/24 ore 71 0-193
Fructoza

mglkg/24 ore 0,260
Lactoza

mg/24 ore 28 0-91
Corpi cetonici

mmol/24 ore <100

mg/24 ore <100
Lipide
Lipide totale

mg/24 ore 15,6 0-31,8
Colesterol

mg/24 ore 2,7 1,2-3,8
Fosfolipide

mg/24 ore 95 7,0-13,3

Anexe 207



4. Enzime in urini
a-amilaza

U/24 ore
Uropepsinogen

U/24 ore
Lactat dehidrogenaza

U/24 ore

A. Componenta organica

1. Electroliti
Sodiu
Bérbati mmol/24 ore
Femei mmol/24 ore
Potasiu
Barbati mmol/24 ore
Femei mmol/24 ore
Calciu
Bérbati mmol/24 ore
Femei mmol/24 ore
Magneziu
Barbati mmol/24 ore
Femei mmol/24 ore
Fosfor
mmol/24 ore

g/24 ore
Clor

mmol/24 ore

g/24 ore
Sulf

mmol/24 ore
g/24 ore
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240
40

<134

177
128

57
47

5,94
4,54

21,4
17,6

45,5
1.4

135
6,5

41,3
1,32

Anexa I
(continuare)

30-450

2-78

120-220
50-500

35-80
35-80

4-8
3-5

9,4-33,4
6,8-28,4

26-65
0,8-2,0

120-250
4-9

39-47
1,24-1,49



Anexa Il

CONSTITUIENTII AZOTULUI TOTAL NEPROTEIC

Azotul total Nivel normal
mg/dl % azot
Azotul ureic 50% 20-40 20
Azotul neproteic rezidual 50% 30-40
- acid uric 2-4,5 1.2
- creatinind 0,8-1,2 0,4
- amoniac 0,1 0,08
- aminoacizi 50 8
- polipeptide 50 8
- indoxil 0,08 -
Anexa 111
CORELATIILE DINTRE CREATININEMIE SI NUMARUL DE
NEFRONI FUNCTIONALI
Cretininemie (mg/dL) Numiirul nefroni functionali (%)
1,5 50
2 30
3 20
4 15
6 10
8 8
11 5
14 1
Anexa IV
EXAMENUL CANTITATIV AL SEDIMENTULUI URINAR
(METODA NECIPORENCO)
Valori normale
Indicii in 1 ml urina in 11 urina
Leucocite <4000 <4x10¢
Eritrocite <1000 <1x10°¢
Cilindri <20 <20x10°
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Anexa V
SEDIMENTUL URINEI (EXAMENUL MICROSCOPIC)

Indicii Norma
Celule epiteliale

a) plate 0-3 in cimpul de vedere

b) intermediare nu se depisteaza

c) renale nu se depisteaza
Leucocite 1-3 in cimpul de vedere
Eritrocite 0-unice in cimpul de vedere
Cilindri

a) hialini nu se depisteaza

b) granulosi nu se depisteaza

¢) cerosi nu se depisteaza

d) epiteliali nu se depisteaza

e) leucocitari nu se depisteaza

f) eritrocitari nu se depisteaza

g) pigmentari nu se depisteaza
Mucus Nu se depisteaz sau in cantititi mici
Bacterii Lipsesc sau sunt prezente

in cantitéti mici (sub 50000/ml)

Anexa VI
COMPARATIE INTRE CONCENTRATIILE PLASMATICE,
CANT ITATILE EXCRETATE iN 24 ORE PE CALE URINARA INTR-UN
VOLUM URINAR MEDIU DE 1,5L SI CONCENTRATIILE
URINARE MEDII LA UN SUBIECT CU ALIMENTATIE NORMALA

Elemente Concentratii Excretie urinare pe 24 ore  Concentratii

plasmatice Ia un volum urinar urinare mediilitru

medii/litru mediu de 1,51
Sodiu 140 mmol/l 80-200 mmol 50-140 mmol
Potasiu 5 mmol 60-120 mmol 50-110 mmol
Calciu 2.5 mmol 40-200 mmol 25-135 mmol
Clor 100 mmol 80-200 mmol 80-140 mmol
Bicarbonat 27 mmol 0 0
Uree 4,2 mmol 250-600 mmol 170-420
Creatinina 80 umol 7-15 mmol 5-10 mmol
Acid uric 250 umol 5-10 mmol 3-7 mmol
Amoniu Urme 30-70 mmol 20-50 mmol
Proteine 70 g 0 0
Glucoza 5,55 mmol 0 0
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Anexa VI

EXAMENUL CANTITATIV AL SEDIMENTULUI URINAR
(METODA ADDIS-KAKOVSKI)

Indicii Valori normale
(In cantitatea de urind de 24 ore)
Leucocite 65.000-2.000.000
Eritrocite 130.000-1.000.000
Cilindri 80-2000
Anexa VIII
COMPOZITIA IONICA A PLAZMEI
Cantioni (mmol/l plasmd)
Na* 142
K* 5
Ca* 5
Mg* 3,2
Anioni
Cr 103
HCO, 27
PO
N0y 1
Acizi organice
Proteine 16
Anexa IX
AZOTUL REZIDUAL (APROTEIC) SERIC
SI UNELE COMPONENTE ALE LUI
Indicii Unitéti SI Unititi invechite
Azotul rezidual 14,3-28,6 mmol/l 20-40 mg%
Ureea 2,5-8.3 mmol/l 20-40 mg%
Acidul uric B 0,24-0,50 mmol/l 4,0-8,5 mg%
F 0,16-0,44 mmol/l 2,8-7,5 mg%
Creatinina 44-88 ykmol/l 1,0-2,0 mg%
Indicanul 0,87-3,13mkmol/l  0,02-0,08 mg%

Nivelul moleculelor cu masi
medie

0,22-0,26 un. conv. 0,22-0,26 un. conv
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Anexa X
ELECTROFOREZA PROTEINELOR SERICE

Electroforeza pe hirtie Electroforeza pe acetat
de celuloza
media limite media limite

Proteine totale 100 100
Albumine 65,2 58-72 59,6 52,2-67,0
Globuline 34,4 28-42

a-globuline 10,9 8,4-14.2

o,-globuline 4,1 3,1-6,6 3.5 2,4-4,6

B-globuline 9,8 6,1-12 11,9 9,1-14,7

v-globuline 14,1 10,3-18,4 14,8 9,0-20,6
Raport alb/glob 1,92 1,48

Anexa X1
CARACTERISTICILE STRUCTURALE ALE
RINICHIULUI LA ADULT

Greutate 150 g
Lungime 12-14 cm
Latime 7 cm
Grosime 3cm
Grosimea medie a corticale lcm
Numdrul de piramide sau lobuli 8-10
Numir mediu de grupe caliceale 3
Numir de glomeruli 108-126
Lungimea tubului proximal 12-24 mm; diametru 50-64 p
Lungimea ansei Henle (portiunea subtire) 0-14 mm; diametru 14-22 p
Segmentul gros ascendent 6-18 mm; diametru 20-50 p
Tubul distal 2-9 mm
Tubul colector 22 mm; diametru 200 p
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Anexa X1I

CORPI CETONICI SERICI
Cantitatea totala 0,13-0,17 mmol/l
Acidul lactic 0,6-1,7 mmol/l
Acidul piruvic 46-114 ukmol/l
Anexa XIII
OSMOLARITATEA SI pH-UL SANGUIN
Osmolaritatea plasmatici 280-295 mOsm/1
Presiunea osmotica 6,51 atm; 4,950 torr
Presiunea coloid osmotica 2.4 torr
Punctul crioscopic (°C) 0,540
pH (38°C)
Singe arterial complet 7,40+0,02
Singe capilar complet 7,39
Plasma venoasa 7,39
pH (variatii fiziologice) 7,35-7,45
Anexa X1V

ASPECTE ECOGRAFICE ALE RINICHIULUI NORMAL

- Dimensiuni 11-12,5x5-6.,4 cm

- Grosimea parenchimului renal anterior si posterior =1,5-2 c¢m; scade
odatd cu inaintarea in virsta

- Ecogenitatea parenchimului renal este mai scdzutd decit a ficatului si
splinei

- Raportul dintre grosimea parenchimului si cea a sistemului pielocaliceal
(indexul PP) are o valoare de 1,6-1,7 (la adultul pina la 30 ani) si de aproxi-
mativ 1,1 (pind la 60 ani)

- intre piramidele renale (aproximativ 1-2 cm lantime) predomind uneori
coloanele lui Bertin spre bazinet

- Venele renale au un calibru mai mare si se delimiteazi mai bine decit
arterele (in sectiune transversald se vad pina la abusarea lor in vena cava
inferioara)
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